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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

POLIVINILALKOL ESASLI ILAC TASIYICI SISTEMLERIN
HAZIRLANMASI

Zehra Annabel AKYUZ

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Lisansiistii Egitim Enstitiisii

Kimya Miihendisligi Anabilim Dah

Damisman : Prof. Dr. Serkan Naci KOC

Bu calismanin amaci, ¢apraz baglanma reaksiyonunun, c¢apraz baglayici ajan miktar1 sabit
tutularak, model ilag¢ ile birlikte hazirlanan kiitlece farkli oranlarda polivinilalkol-kitosan
filmlerinin farkli pH ortamlarinda salim ozellikleri iizerine etkisinin ve model ilag
kullanilmadan  hazirlanan  polivinilalkol-kitosan  filmlerinin mekanik  6zelliklerinin
arastirilmasidir. Capraz baglayict ajan olarak genipin kullanilirken, model ilag olarak ise
metilen mavisi kullanilmigtir.

Model ilag¢ kullanilmadan hazirlanan filmlerin mekanik 6zelliklerinin tespiti i¢in, bu filmlere
Fourier transform infrared (FTIR) spektroskopisi, dinamik mekanik analiz (DMA), ylizey
temas acist ve sisme analizi uygulanirken ilag etken madde kullanilarak hazirlanan filmlerin
ilac salim 6zelliklerinin tespiti i¢in ise pH 1.2, pH 4.5 ve pH 7.4 ortamlarinda UV-Visible analiz
ile salim profilleri incelendi.

Yiizey temas agis1 analizi, ¢apraz baglayici ajan genipin ile hazirlanan kitosan iceren
polivinilalkol filmlerinde, kitosan miktar1 arttik¢a yiizeyin hidrofobikliginin arttig1
gozlenmistir.

Dinamik mekanik analiz (DMA) ile capraz baglayici ajan genipin kullanilarak hazirlanan
kitosan igeren polivinilalkol filmlerinde, kitosan miktar1 arttik¢a Tan 6 ve depolama modiilii
(E’) degerlerinin ylikselmesi hazirlanan filmlerde kitosan miktar1 arttik¢a saglamliginin artisini
temsil etmektedir.
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Yapilan salim analizleri neticesinde, ¢apraz baglayici ajan genipin ve model ila¢ olarak
kullanilan metilen mavisi ile hazirlanan kitosan icermeyen polivinilalkol filmlerinin en yiiksek
pH 4.5 ortaminda, en diisiik pH 7.4 ortaminda salim yaptig1 gozlenmistir. Capraz baglayici ajan
genipin ve model ilag olarak kullanilan metilen mavisi ile hazirlanan kitosan igeren
polivinilalkol filmlerinden kiitlece %10 kitosan, %20 kitosan, %30 kitosan ve %40 kitosan
filmlerinin % kiimiilatif salim degerleri pH arttik¢a azaldig1 goriilmiistiir. Fakat kiitlece %60
kitosan filminde ise en yiliksek % kiimiilatif salim degeri pH 4.5’ta goriilmiistiir. Film
icerisindeki kitosan miktarmin kiitlece %40’in iizerine c¢ikmast ile salim 6zelliginin
polivinilalkole benzedigi gézlenmistir.

Capraz baglayici ajan genipin ve model ilag¢ olarak kullanilan metilen mavisi ile hazirlanan
kitosan i¢eren polivinilalkol filmlerinin salim profilleri incelendiginde ise filmlerdeki kitosan
miktar arttik¢a, 3 farkli pH ortami i¢in de % kiimtilatif salim miktarlarinda artis olmustur.

Hazirlanan filmler hizli salim 6zelligi gostermis olsalar bile, % kiimiilatif salim miktarlar
acisindan farkli 6zelliklere sahip filmler elde edilmistir.

Mayis 2019, 86 sayfa.

Anahtar Kkelimeler: Polivinilalkol, Kitosan, Metilen Mavisi, Ila¢ Salimi
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SUMMARY

M.Sc. THESIS

THE PREPARATION OF POLYVINYLALCOHOL BASED DRUG
DELIVERY SYSTEMS

Zehra Annabel AKYUZ

Istanbul University-Cerrahpasa
Institute of Graduate Studies

Department of Chemical Engineering

Supervisor : Prof. Dr. Serkan Naci KOC

The aim of this study is to investigate the crosslinking reaction effects for polyvinylalcohol-
chitosan films on the release properties of different proportions of polyvinylalcohol-chitosan
films prepared in conjunction with the model drug and the mechanical properties of
polyvinylalcohol-chitosan films prepared without using the model drug. Genipin was used as
cross-linking agent and methylene blue was used as model drug.

Fourier transform infrared (FTIR) spectroscopy, dynamic mechanical analysis (DMA), surface
contact angle and swelling analysis were applied to the films prepared without the use of a
model drug for the determination of the mechanical properties of these films. In order to
determine the drug release properties of the films prepared by using model drug, the release
profiles were examined by UV-Visible analysis in pH 1.2, pH 4.5 and pH 7.4 mediums.

For polyvinylalcohol films containing chitosan prepared with cross-linking agent genipin, the
surface contact angle analysis, releaved that the amount of chitosan increased in these films the
hydrophobicity of the surface increased.

By the dynamic mechanic analysis (DMA) applied for polyvinylalcohol films containing
chitosan prepared with cross-linking agent genipin, as chitosan amount increases, the higher

XV



Tan o and storage module (E’) values represents an increase in the toughness of chitosan for
the prepared films.

As a result of the release analysis, it was observed that the cross-linking agent genipin and the
chitosan-free polyvinylalcohol films prepared with methylene blue used as the model drug were
released in the highest pH 4.5 medium at the lowest pH 7.4 medium. The cross-linking agent
genipin and the polyvinyl alcohols containing chitosan prepared with methylene blue as a model
drug as the ratio for chitosan is 10% Chitosan, 20% Chitosan, 30% Chitosan and 40% Chitosan
films were found to decrease with increasing pH medium. However, the highest cumulative
release rate in 60% Chitosan film was observed in pH 4.5 medium.. It is observed that the
release behaviour resembles to polyvinyl alcohol when the amount of chitosan in the film
exceeds 40% by mass.

When the release profiles of polyvinyl alcohols containing chitosan films prepared with cross-
linking agent genipine and methylene blue were examined, the amount of chitosan in the films
increased and the cumulative release amounts increased for 3 different pH mediums.

Even though the films were shown to be fast-release, films with different properties were
obtained in terms of % cumulative release.
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1. GIRiS

Ilag tasiyici sistemler, hedeflenen viicut béliimlerine ilag etken maddenin kontrollii oranda
verilmesini saglayan sistemler olarak ifade edilebilir. lag tasiyici sistemler, terapdtik ajanlarin
insan (veya hayvan) viicuduna dagitimi i¢in kullanilan ¢ok cesitli teknikleri kapsamaktadir.
Ideal bir ilag tastyici sistem, biyolojik olarak uyumlu, mekanik agidan giiclii, yiiksek dozda ilag
etken maddenin yiiklenebildigi, ayn1 zamanda da kontrollii salimin gergeklestigi, kolay

uygulanabilir sistemler olmalidirlar [1].

[lag tastyici sistemlerde kullanilan ajanlarin hedef bélgeye iletimi, birgok hastaligin tedavisinde
oldukca oOnemlidir. Son yillarda, mevcut bazi arastirmalar sonucu viicudun hedeflenen
bolgelerine ilacin yonelimini saglayan ve uzun siireli olarak salim kontroliinii ger¢eklestirebilen
sistemler gelistirilmistir. Yeni bir ilag etken maddesinin gelistirilmesi ve tedavi amach
kullanimina baslanmasi uzun vadeli ¢caligmalar gerektirmektedir. Bu sebeple, yeni bir etken
madde gelistirmektense, var olan ila¢ etken maddelerinin, kullanim siiresi ve etkinligini

arttirmak daha kolay bir yol olacaktir [2].

flag tasiyict sistemlerde etken maddenin hedeflenen alana ulasimi esnasinda kontrol altina
almmasi ve hedef noktaya ulasimin zamaninda tamamlanmasi i¢in pek c¢ok teknoloji
gelistirilmigtir. Gelistirilen sistemlerin basinda, polimerlerin ila¢ etken maddesi ile birlikte
kullanildig1 kontrollii salim yapan sistemler gelir. Ilag etken maddenin bir polimere baglandig1

kontrollii salim sistemleri ile ilacin salim hizi ve orani rahatlikla kontrol edilebilmektedir [2].

[lag etken maddenin bir filme yiiklenerek hedef bdlgeye iletilmesi, farmasétik teknolojisinde,
ilag tastyici sistemlerde kullanilan teknolojilerden biridir. Literatiirde ¢ok fazla sayida ilag etken
maddenin film igerisine yliklenerek ilacin kontrollii olarak hedef bolgeye tasindigi ¢calismalar
yer almaktadir ve bu sistemlerde etken madde film igerisinde ¢oziinmiis ve dagilmis haldedir.
Film esasl kontrollii ilag tasiyict sistemlerin gelistirilmesi adina polimerler iizerinde yapilan

deneme galismalari olduk¢a 6nem arz etmektedir [3].



Kitinin deasetillenmis tiirevi olan kitosan dogada en cok bulunan polisakkaritlerden biridir.
Kitosan, miikemmel biyobozunurluk, biyouyumluluk, antimikrobiyal aktivite ve hizlandirilmis
yara iyilestirme gibi 6zellikleri sayesinde son zamanlarda biyomedikal endiistrisinde genis yer
bulmaktadir. Polimerik katyonik 6zelligi sayesinde deoksiribo niikleik asit (DNA) gibi negatif
yiikli bilesikler, glikozaminoglikanlar ve ¢ogu protein, metilen kloriir gibi sert organik
¢oziicliler kullanilmadan kitosan bilesimine katilabilir. Boylelikle kitosan, ila¢ endiistrisinde

kontrollii salinimli sistemlerin gelistirilmesinde kullanilmaktadir [4].

Polivinilalkol, suda c¢oziinebilen ve ¢ok iyi kimyasal ve fiziksel Ozelliklere sahip film
olusturabilen sentetik bir polimerdir. Biyolojik olarak pargalanabilirdir ve biyouyumlu olmasi
sayesinde de ilag endiistrisinde iyi bir biyomedikal malzeme olarak kullanilmaktadir. Kitosanin
miikkemmel film olusturma 6zelligi sayesinde, polivinilalkol ile birlikte bircok yeni ve orijinal

film materyali elde edilmistir [4].

Dogal polimerler biyouyumlu ve biyobozunurldurlar fakat kuvvetli olmayan mekanik
ozellikleri sebebiyle istenilen dzelliklere sahip, modifiye bir polimer elde etmek i¢in sentetik

bir polimer, dogal bir polimer ile kombinasyon yapilarak kullanilir [5].

Ilag tasiyici sistemlerde birgok diisiik molekiil agirlikli ilacin terapotik etkinligi, polimerler ile
birlestirilerek arttirilmasindan dolay1 bu alanda kullanilan polimerler ilgi ¢ekici hale gelmeye
baslamistir. Boyle bir ¢alisma ile olusturulan sistemler kontrollii ve hedeflenmis tasiyici ilag
sistemlerinin temelini olusturabilir. Bunun izlenmesi i¢in en basit yol, ila¢ etken maddelerinin
fiziksel olarak karistirildigi veya harmanlandigi polimer matrislerinin olusumunu igerir ve
ilacin salinmasi, ila¢ etken maddelerinin polimerik matristen difiizyonla veya polimerik
matrisin pargalanmasiyla saglanir. Bu yontemin basit olmasinin yanindaki avantaji ilag etken
maddesinin polimer matrisinde degisiklige ugramadan kalip, salim tamamlandiktan sonra da

farmakolojik 6zelliklerinin etken madde ile ayn1 kalmasidir [6].

Ilag yiiklii filmler, ilag endiistrisinde yeni uygulama alanlarindandir. Literatiirde ¢ok sayida
kontrollii veya siirekli dagitim sistemleri bulunmaktadir ve bu sayede ila¢ etken maddesi bu
filmler i¢inde ¢6ziilmiis veya hedef bolgelere tasinimi saglanmistir. Bu sistemlerin yagayarak,
gelecege taginmasi, siirekli gelistirilmesi ile paralel olarak ilerleyecektir. Kitosan-polivinilalkol

karisim filmleri de yeni malzemelerdir ve bu filmlerin kontrollii salimli uygulamalarinda da



kullanilabilmesi i¢in, kontrollii bir salim esnasindaki 6zelliklerini genel olarak anlamak gerekir

[4].
[lag etken maddenin viicutta, odaklanilan bélgeye tasinmasinin yasamsal acidan yararlar::

1) Ilag etken maddenin, viicutta etki bdlgesi veya bolgelerinde, hedeflenen hizda verimliligi

acisindan en uygun etkilesmeyi saglamaktadir.

2) Ayrica etken maddenin dozunun azaltilmasi ve etken maddenin sadece hedef organa
dagilimiyla viicut igerisindeki hareketini sinirlandirmasidir. Boylelikle etken maddenin yol

acabilecegi yan etki veya yan etkiler biiyiik 6l¢iide minimuma indirilebilecektir [4].



2. GENEL KISIMLAR

2.1 KITOSAN

Dogal polimerler, dogada kendiliginden olusan polimerler olup, ¢esitliligi ¢cok fazladir ve bu
polimerler bir¢ok farkli alanda kullanilmiglardir. Seliiloz da dogal bir polimer olup, canlilarin
yapisinda yer almaktadir. Bitki ve agaclarin temel yapisini olusturan seliiloz dogada en ¢ok

bulunan polimerlerdendir [9].

Diinya ¢apinda, son yillarda atiklarin yeniden degerlendirilmesinin giindeme gelmesiyle
birlikte, deniz iirlinleri {ireten sirketler tarafindan yenge¢ ve karides kabugu gibi kabuklu deniz
triinler1 degerlendirilmeden cevreye atilip birakilmak yerine, farkli yontemlerle yeniden
degerlendirilmekte ve yeni iiriinler elde edilmektedir. Bu sekilde elde edilen iiriinlerin basinda

kitin ve baglica tiirevi olan kitosan gelmektedir [9].

Kitosan, yengeg, karides, 1stakoz ve kerevit gibi kabuklu deniz iiriinlerinin dis iskeletlerinde
bulunan kiif ve maya gibi mikroorganizmalarin hiicre duvarinda dogal olarak yer alan kitinin
kismen ya da tamamen deasetilasyonu ile ya da kitin deasetilaz enzimi ile enzimatik

hidrolizinden iiretilmektedir [10].

Sekil 2.1°de kitin eldesinde kullanilan kabuklu deniz iirlinlerinin gorseli yer almaktadir [11].

Sekil 2.1: Kitinin eldesinde kullanilan kabuklu deniz {iriinlerinin gorseli.

Kitinin kimyasal ekstraksiyonu sonucu proteinlerin uzaklastirilmasi i¢in genelde diisiik
derisimli sodyum hidroksit veya potasyum hidroksit gibi alkali c¢ozeltiler kullanilir.
Minerallerin uzaklagtirilmasinda ise hidroklorik asit gibi sulu asit ¢ozeltilerinden yararlanilir.
Deklorizasyon asamasinda amag kitinle kompleks halde bulunan astaksantini uzaklagtirmaktir.
Bu amagla kloroform, hidrojen peroksit, aseton, potasyum permanganat, sodyum hipoklorit

veya etil asetattan yararlanilmaktadir. Kitin iiretiminin ardindan, kitosan eldesi i¢in kitinin



deasetilasyonu basamagi gelir. Bu basamak i¢in yiiksek sicakliklarda (100-150°C) ve derisik
(% 40-50) sodyum hidroksit ¢ozeltisi kullanarak gerceklestirilmektedir[10].

Enzimatik yontemle kitosan eldesinde deproteinizasyon islemi esnasinda proteazlar, papain,
pepsin ve tripsin gibi proteolitik aktiviteye sahip olan enzimler; deasetilasyon isleminde ise

kitin deasetilaz enzimi kullanilmaktadir[10].

Mikrobiyal yolla kitosan iiretimi ise deminerilizasyon i¢in laktik asit iireten
mikroorganizmalarin;  deproteinizasyon  i¢in  proteaz  aktivitesine  sahip  olan
mikroorganizmalarin; deasetilasyon icin ise kitin deasetilaz  aktivitesine  sahip

mikroorganizmalarin kullanimi ile gergeklestirilmektedir[10].

En yaygin Kkitosan iiretim prosesi, atik kabuklardan kitinin uzaklastirilmasi ile
gerceklestirilmekte olup kitosan iiretimine ait proses akis semas1 Sekil 2.2°de gosterilmistir

[12].

Deproteinizasyon

Protein Kazanimi (£ Filtre Edilen Kisim

Jj < Yikama {<— Deproteinize Kabuk <— Filtreleme x<—

Yikama = Asetonla Ekstraksiyon — Kurutma —

Filtreleme

K

Yikama ve Kurutma Deasetilasyon Yikama ve Kurutma

Sekil 2.2: Kabuklu deniz canlilarinin kabuklarindan kitosan iiretimi prosesine ait akig semasi.



Sekil 2.3’te kitosanin agik formiiliine ait gorsel sunulmaktadir [13].

OH
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Sekil 2.3: Kitosanin kimyasal yapisi

Sekil 2.4’ te ise deasetilasyon derecesi % 75 olan kitosanin kimyasal yapist sunulmustur [13].

Sekil 2.4: % 75 deasetilasyon dereceli kitosanin kimyasal yapisi.

Kitosan molekiiliiniin olusumu esnasinda say1 ve dizilim igerisindeki yerlesim kitosanin fiziko-

kimyasal ve biyolojik 6zelliklerini belirler [14].

Kitin, N-asetil-D-glukozamin gruplari igeren ve diinyada seliillozdan sonra en yaygin bulunan

biyopolimerlerdendir. Kitinin deasetilasyonu sonucu kitosan elde edilir [15].



Asagida yer alan Sekil 2.5te ise, kitin ve kitosan eldesi 6zetlenmistir [16].

Deniz kabugu
art1g1

LN Deproteinizasy

v on

Demineralizasy
on

Dekolorasyon

Deasetilasyon

I_—> Kitosan

Sekil 2.5: Kitin ve kitosan eldesi.

2.1.1 Kitosamin Ozellikleri

Seliilozdan sonra dogada en ¢ok bulunan polisakkarit olan kitin, kabuklu deniz iiriinlerinin dis
iskeletlerinde, kiif ve maya gibi mikroorganizmalarin hiicre duvarlarinda bulunmaktadir. Kitin

zincirleri, kat1 haldeyken hidrojen baglari ile baglandigindan ytiksek kristal yapiya sahiptirler.

Kitin yapisinda bulunan aminoasetil gruplarindan asetil grubunun uzaklastirilma derecesi,
“Deasetilasyon derecesi (DD)” olarak isimlendirilir. Kitin yapisindan asetil grubu

uzaklastirildiginda geriye amin grubu kalmaktadir [17].

Yapilan ¢aligmalar neticesinde kitinin % 60 ve iizerinde deasetillenmesi ile “kitosan” eldesi
saglanmaktadir. Kitini ¢ézmek i¢in lityum kloriir, dimetilasetamid gibi toksik etkisi olan
cozeltilerin kullanilmasi gerekirken, kitosan igin seyreltik asetik asit kullanilabilir. Ayni
zamanda kitosanin kimyasal reaksiyon ger¢eklesmesini saglayan aktif kisim olan serbest amin

gruplarina sahip olmasi, kitosani, kitinden iistiin kilmaktadir [17].

Kitosanin molekiil agirligi; nasil elde edildigine, 6zellikle de deasetilasyon esnasinda maruz
kaldig1 sicaklik, zaman gibi kosullara gore degismektedir. Kitosan eldesi esnasinda ortamda

¢oziinmiis halde bulunan, oksijen kitosanin pargalanmasina yol acarak molekiil agirligini



diisiirmektedir. Cok yiiksek sicakliklarda kitosan parcalanmaya baslayip, polimer zincirleri

kopar ve bu durum molekiil agirhigini diisiiriir [17].

Katyonik yapiya sahip olan kitosan formik asit, laktik asit ve asetik asit gibi organik asitlerde
kolayca c¢oziinebilir fakat inorganik asitlerde c¢oOziinlrligli oldukca distiktiir. Kitosan
¢Oziiniirligiinii  sicaklik, ¢ozelti konsantrasyonu, partikiil boyutu gibi parametreler de
etkilemektedir. Yapilan aragtirmalar neticesinde % 75-% 80 arasi deasetilasyon derecesine

sahip kitosanin iyi bir gsekilde ¢ozlinebildigi goriilmistiir [17].
Kitosanin bazi fiziksel 6zellikleri asagidaki Tablo 2.1°de yer almaktadir [18].

Tablo 2.1: Kitosanin bazi fiziksel 6zellikleri.

Ozellik Deger
Molekiil Agirlig: 50 —2000 kDa
DD % 40 -% 100
Viskozite <2000 mPaS
Su Baglama Kapasitesi % 450 - % 1150

Yer Baglama Kapasitesi Y314 - 9% 535

0.06 g/cm® — 0.39 g/cm?

Y1gin yogunlugu
Renk Donuk sar1 - beyaz
Coziiniirliik (Suda) pH <65

Kitin, yiiksek oranda hidrofobiktir. Suda ve ¢ogu organik ¢oziiciide ¢oziinmez. Ayrica ndtral
ve alkali pH’da da ¢6zlinmez, fakat glutamik asit, hidroklorik asit, laktik asit ve asetik asit gibi
inorganik ve organik asitlerle suda c¢oziinebilen formlara doniisiir. Asidik ortamda ise,
¢Oziinmeyi takiben polimerin amino gruplar1 protonlanir bdylece molekiil pozitif yiiklenir. Her
glukozamin iinitesinde bir yiik oldugundan kitosan yiiksek ylik mukavemetine sahip olup,

negatif yiizeylerle giicli bir sekilde etkilesir. Bir ¢ok metal iyonlari ile kompleks olusturur.



Genel olarak, kitin ve kitosanin ¢oziiniirliigi molekiil agirliginin artmasiyla azalmaktadir.
Kitosanin pH 7’nin {izerindeki sulu c¢ozeltilerde ¢ozliinmemesinin sebebi stabil kristal
yapisindan dolayidir. Molekiil i¢i ve molekiiller aras1 hidrojen baglar1 boyunca esnemez bir
kristal yap1 ile karakterize olan kitinin deasetilasyon derecesi % 0 ve % 100 oldugunda en

yiiksek kristallik elde edilir [19].
2.1.2 Kitosanin Uygulama Alanlar

Asagida yer alan Sekil 2.6’da kitosanin uygulama alanlar1 kisaca 6zetlenmistir:

Hidrojeller

ilag Tagiyici
Sistemler

Biyomedikal
Uygulamalar

. Membranl
Kitosanin embraniar

Uygulama
Alanlar1

Gida
Paketlemede
Antibakteriyal
Olarak

Kaplama
Malzemesi

Biyolojik
Yapiskan

Antioksidan

Sekil 2.6: Kitosanin Uygulama Alanlari.

2.1.2.1 Biyolojik Yapiskan

Kitosan ve tiirevleri ¢ok ¢esitli uygulamalarda kullanilmakta olup, kitosan i¢ine azid ve laktoz
kisimlarin sokulmasi ile notr pH degerlerinde suda daha iyi ¢oziiniirliikk gosterdigi gorilmiistiir.
Bu sekilde elde edilen yapilar, tibbi kullanimlarda yumusak dokular i¢in biyolojik bir yapiskan
olarak kullanim alaninda biiytiik bir potansiyele sahiptir [20].
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2.1.2.2 Antioksidan

Kitosanin antioksidan aktivitesinin énemi giderek artmakta olup, suda ¢dziinebilen kitosan
tiirevleri, oksidasyon tepkimeleri sonrasi olugsan hidroksil gruplarini baglayip, antioksidan

aktivite gostermektedir [21].

Kitosanin antioksidan etkisi, farkli bircok radikali baglama 6zelliginden kaynaklanmaktadir.
Bu mekanizma kitosan molekiiliindeki amonyum iyonlarindan (NH*") gelen hidrojen iyonuyla
serbest radikallerin reaksiyona girmesi sonucunda stabil bir molekiil olusturmasi ile

acgiklanmaktadir [21].

2.1.2.3 Kaplama Malzemesi

Kaplama malzemesi olarak kitosan kullanilabilir. Son zamanlarda, nanokompozit silika-kitosan
kaplamalarin imalati i¢in bir elektroforetik biriktirme (EPD) yontemi kullanilmigtir. Kitosanin
1yi baglanma ve film olusturma 6zellikleri sayesinde nispeten kalin kaplamalar {iretilebilir. Bu
islemin oda sicakliginda yapilmasi ile metalik ylizeylerde seramik kaplamalarin yiiksek sicaklik

sinterlenmesi ile ilgili olumsuz durumlar 6nlenebilir [20].

Kitosan, meyve ve sebzeler i¢in bir kaplama malzemesi olarak da kullanilir. Yenilebilir kitosan
kaplamanin, mango meyvesinin kalitesi ve raf dmriine etkileri incelenmis ve uygulamasinin
etkin bir sekilde kaliteyi arttirdigi ve meyvenin raf dmriinii uzattig1 gézlenmistir [20]. Kitosanin
antioksidan o&zellikte, iyi bir bariyer ve film olusturma Ozelligine sahip olmasi, gida
endistrisinde 0zellikle de meyve ve sebzeler gibi solunum hizi yiiksek gidalarin
ambalajlanmasinda etkin oldugu belirlenmistir. Kitosan yenilebilir film olarak gida kalitesinin

korunmasi ve rafta durma siirelerinin uzatilmasi alanlarinda yer bulmaktadir [8].
2.1.2.4 Biyomedikal Uygulamalar

Kitosanin antimikrobiyal aktivitesi, biyouyumlu olmasi, biyobozunur olmasi ve diger
materyallerle birlesim olusturabilmesi ile biyomedikal uygulamalarda kullanilmaktadir.
Kitosanin fonksiyonel gruplari, kalsiyum esasli bir¢ok materyal ile kompozit olusturabilmesi

sayesinde ortopedik ve periodontal uygulamalarda kullanim alan1 bulmustur [22].
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Kitosanin negatif yiiklii heparin ile kararl bir bilesik olusturmasi sayesinde yara iyilestirici

ozelligi bulunmaktadir. Bu sayede sarg1 bezleri ve yara bantlar1 iiretiminde de kullanilmaktadir.

Biyomedikal alanda ise kitosan yapay deri malzemesi olarak kullanim alani bulmaktadir.
Ayrica ortopedik doku miihendisligi, hipokolesterolemik ajanlar, yapay bobrek zari, kemik

hasarlarinin tamiri gibi biyomedikal teknolojide yerini almaktadir [23].
2.1.2.5 Gida Paketlemede Antibakteriyal Malzeme

Kitosan, antifungal 6zelligi sayesinde ¢esitli mikroorganizma enfeksiyonlarina ve mantar ve
benzeri mikroorganizmalar ile parazitlere karsi tarimsal amaclarla ¢esitli tahil, meyve ve
sebzelerin korunmasinda kullanilmaktadir. Gida sanayiinde; meyve suyu, bira vb.

mesrubatlarin temizlenmesinde kullanilmaktadir [24].

Kitosan antibakteriyel aktivitesinden dolay1r saklama ve depolama kosullarinda lipit
oksidasyonunu geciktirip, bozunmayi Onleyerek lriinlerin raf omriinlii uzatip, mikrobiyal
kaliteyi arttirabilmektedir. Et ve siit liriinleri iceriginde yiiksek yag barindirmasi sebebiyle yag
iceriklerinden dolayi lipit oksidasyonuna ve yiiksek besin iceriginden dolay1 da mikrobiyal

bozulmaya oldukga yatkindir [14].
2.1.2.6 Atik Su Aritma

Cesitli iiretim alanlarinda atik olarak olusan sularin tekrar geri kazanilmasinda veya giivenli
atik olarak dogaya birakilmasinda kitosan ve tiirevlerinin kullanilmasi, bu sulardaki agir ve
toksik metallerin uzaklastirilmasini saglayabilmektedir. Kitosan atik sudaki metal iyonlarinin

uzaklagtirilmasi ve geri kazaniminda etkin bir role sahiptir [24].
2.1.2.7 Membranlar

Kitosanin membran uygulamalarda yayginca kullanilmasinin sebebi iyi film olusturma 6zelligi
ve giliclii kimyasal direng Ozellikleri sayesindedir. Yiizey modifikasyonu, karistirma,
kopolimerizasyon ve asilama gibi degisik yontemler kullanilarak kitosandan film olusturulur.
Kitosan bazli membranlar alkoller, tetrahidrofuran (THF), izopropanol ve etilen glikol gibi bazi
organik ¢oziiciilerin dehidrasyonu i¢in kullanildig1 gibi organik / organik karigimlarin ayrilmasi
icin de kullanilmigtir. Ayrica biyomalzemelerin ultrafiltrasyonu ve protein adsorpsiyonu /

ayrilmasi i¢in de kullanilmigtir [20].
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Kitosan membranlari yakit hiicrelerinde segici-ayirici ve ferrimanyetik membranlar i¢in tasiyict

madde olarak kullanilmaktadir [25].
2.1.2.8 Hidrojeller

Giliniimlizde hidrojel hazirlamak amaciyla, dogada en ¢ok bulunan dogal polisakkaritler
lizerinde asilama yoOntemi ile iiretimi iizerine odaklanilmistir. Kitosan hidrojelleri, fiziksel
(iyonik capraz baglanma, hidrojen kopriisii baglart ile ¢apraz baglanma veya hidrofobik

asosiasyon) veya kimyasal (kovalent) ¢capraz baglanma ile elde edilebilir [14].

Kitosandan elde edilen hidrojeller, yara iyilestirme siirecini hizlandirmakta oldugu tespit
edilmistir. Biyobozunur olmasindan dolay1 doku miihendisligi i¢in iskele olarak kullanilmasi

miimkiindiir [26].
2.1.2.9 fla¢ T. asiyict Sistemler

Ilag tastyici sistemler, tedavi amagli kullanilan maddelerin, gereken yerlere iletimini
saglayarak, istenilen zaman diliminde etken maddenin salinimini kontrollii bir sekilde
gerceklestiren ve bu maddelerin etkinligini arttiran sistemlerdir. Bazi ilaglarin maksimum fayda
sagladigr konsantrasyon araligt mevcuttur, bu araligin altinda veya iizerinde toksik etki
gosterebilir ya da hicbir tedavi edici etki saglamayabilir. Diger yandan, ciddi boyuttaki
hastaliklarin bazilarinin tedavisinde hedef dokulara multidisipliner bir yaklagimla, ¢ok yavas
bir sekilde ilaglarin tedavi etkisi gostermesi Onerilmis ve hatta bir ihtiya¢ haline gelmistir. Bu
ihtiyaclar nedeni ile ilaglarin farmakokinetik, farmakodinamik ozellikleri, spesifik olmayan
toksisiteleri, bagisiklik, biyotanima ve etkinliklerini kontrol altina alabilmek icin yeni fikirler
olusturulmustur. Bu yeni stratejiler genellikle ila¢ tasima sistemleri olarak bilinmekte ve
polimer teknolojisi, analitik kimya, molekiiler biyoloji gibi disiplinleraras1 yaklagimlar ile

ilaglarin birlestirilmesi esasina dayanmaktadir [27].

Klasik ilag alim sekillerinin yarattig1 bazi aksakliklar1 ortadan kaldirmak amaci ile bazi
caligmalar yapilmistir. Buradaki temel prensip, hastay1r tedavi etmenin yaninda yasam
standartlarin1 yukariya ¢ekmek, hastanin aldigi ilag etken madde dozunu diistirmek, ilacin tekrar
viicuda alim zamanin1 uzatmak, zararli ve yan etkilerden olabildigince uzak tutmak ve ilaci

hedeflenen bolgeye tasimaktir [28].
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Tiim ilaclarin terapotik aralik olarak nitelendirilen ve bu aralikta en yiiksek ve en diisiik kan
derisiminde oldugu bir zaman dilimi mevcuttur. Ilag, en yiiksek kan derigiminin iizerinde zehirli
etki gosterirken, en diisiik kan derigimin altinda ise etki i¢in yetersiz kalmaktadir. Bilinen ilag
alim sekillerinde, ila¢ etken maddesi kendini bir anda salmakta ve kisa siirede en yiiksek kan
derisimine ulasip, plazma ylizeyine diismeye baslamaktadir. Etken maddenin metabolize
edilme, pargalanma veya etki alanindan uzaklasmasi gibi sebeplerden dolayi, ilacin sik
araliklarla alinmas1 gerekmektedir. Hastanin tedavisi esnasinda ilacin zararli ve yan etkilerinin
goriilmesinin Oniine gegmek i¢in ilacin hasta tarafindan daha az siklikta ve daha az dozda

aliarak, salim hizinin yavaglatilmasi yoluna gidilmistir [28].

[lacin etki edecegi yapiya transferi farmasétik ve biyoteknolojik alanlarda karsilasilan temel
problemlerden biridir [29]. Biyoteknolojide elde edilen gelismeler ve bu alanla iligkili diger
bilim dallarinda yapilan aragtirmalar, yeni ilaglarin kesfine ve rasyonel olarak tasarlanmasina
yardime1 olmaktadir [30]. Ila¢ kullaniminda ortaya ¢ikan sorunlari minimum seviyeye ¢ekmek
icin gelistirilen ilag tasiyici sistemlerde amag ila¢ etken maddelerinin daha etkili ve kisa siirede
amaglanan bolgeye transferini ger¢eklestirmektir. Etken maddenin yalnizca hastalikli alana etki
etmesi, istenen hiz ve belirlenen siirede salimi ve ilacin tek kullanimda ilacin kanda etkili bir

sekilde durmasina yardimci olur.

Ilag salim sistemlerinde kitosan, tiirevleri ve hidrojeller kullanilmaktadir. Farmasotik agidan,
ilag tastyici temel etken ya da yardimci malzeme olarak tabletler, graniiller, hidrojeller, nano ve
mikropartikiiler sistemlerin hazirlanmasinda oldukg¢a yaygindir [31]. Viicutta ani ila¢ saliminin
Oniine gegmek amaciyla uygun tasiyici sistemlerin gelistirilmesine yonelik olarak, biyolojik
acidan yikima ugrayabilen ve toksik etkileri diisiik polimerlerin kullanimi olduk¢a 6énemlidir
[32]. Bu kapsamda, kimyasal ve biyolojik 6zellikleri iyi bilinen kitin ve kitosan tiirevleri ile
polimerizasyon, iyonotropik jellesme vb. yOntemleri sonrasi olusturulan nano-mikrokiire,
nano-mikrokapsiil ve boncuklar, ilag tasiyici sistem olarak biiyiik bir potansiyele sahiptirler. Bu
yapilar arasinda etkinligi en fazla bilinen form olan hidrojel formu, yiiksek miktarda ilag
taginmasina ve kontrollii salima uygun bir olusum olarak bilinmektedir [33,34]. Kitin ve kitosan
tirevi polimerlerin kullaniminda, mevcut uygulamalar disinda ideal kontrolli salim

formiilasyonlarinin gelistirilmesi yoniinde ¢ok sayida aragtirma yapilmaktadir [35].

Mulchan ve dig. (2017) yaptig1 ¢alismalar kitosanin reaktif fonksiyonel gruplar, jel olusturma

kabiliyeti, yliksek adsorpsiyon kapasitesi, biyobozunurluk 6zellikleri, antibakteriyel, antifungal



14

ve antitimor aktivitesine sahip olmasinin yani sira canli dokular i¢in biyolojik olarak uyumlu
ve toksik olmamasi doku miihendisligi, ilag dagitimi ve gen terapisinde gelecek igin oldukca

uygulanabilir bir polimer oldugunu gostermektedir [5].

Islam ve Yasin (2011), kitosan ve polivinilalkol ile ¢apraz baglama teknigini kullanarak enterik
kaplama gelistirmek i¢in ¢alismalar yapmislardir. Kontrollii ila¢ saliminda pH’a duyarli olarak
sentezlenen bu hidrojellerin, enterik kapalama i¢in uygun oldugu bu caligmalar sonucunda

kanitlanmustir [7].

K. Vidyalakshmi ve dig. (2005) farkli oranlarda kitosan-polivinilalkol karigimlarin1 ¢apraz
baglama yontemi ile ilag olarak kurkumin kullamlarak Transdermal ilag Dagitim Sisteminin

(TDDS) formiile edildigini bildirmistir [6].

Costa-Junior ve dig. (2009) diisiik hidroliz derecesi olan ve cilt dokusunun onariminda
kullanilmak tizere glutaraldehit ile kimyasal olarak ¢apraz baglanmuis, kitosan ve polivinilalkol
bazli polimer karigimlarinin sentezlenmesi, karakterizasyonu ve 6n biyouyumlululugu {izerine
calismislar ve cilt dokusu miihendisliginde ileriye yonelik kullanim i¢in yeterli hiicre canliligina

sahip, toksik olmayan ve uygun 6zellikleri agik¢a ortaya koymuslardir [8].
2.1.2.9.1 fla¢ T aswyict Sistemlerde Kitosan Disinda Kullanilan Polimerler

Fizyolojik kosullarda biyolojik olarak uyumlu bilesenlere ayrilabilen ve pargalanabilen
polimerler ilag tasima sistemlerinin hazirlanmasinda kullanilmaktir. Ilag tasiyict sistemlerinde
kullanilan polimerlerin siniflandirilmasi ve her grupta yer alan polimer 6rnekleri Tablo 2.2 de

yer almaktadir [29].
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Tablo 2.2: Ilag tasiyici sistemlerinde kullanilan polimerlerin siiflandiriimasi ve her grupta yer alan
olimer.

Polimerler Polimer Gruplari Numuneler
Albumin, kolajen, Jelaytin,
Proteinler s1g1r ve Insan Serum
Albuminleri (BSA ve HSA)
Dogal ve biyolojik olarak Seliiloz, dekstran, kitosan,
arcalanabilenler Qs .
parg Polisakkaritler Kondroitin Siilfat, Aljinat
Nisasta, Hiyaluronik Asit
Poliamidler Poliamino asit, polipeptit
Poli(laktik asit)
Poli(glikolik asit)
Poli(laktik-ko-glikolik asit)
Poliesterler Poli(kaprolakton)
Sentetik ve biyolojik olarak Poli(dioksanon)
parcalanabilirler Poli(hidroksibiitirat)
Polianhidritler Polifosfat, polifosfonat,
Poliortoesterler polifosfit
Polifosfoesterler
S 1 ve bivoloiik olarak Silikon elastomerler
entetik ve biyolojik olara : ; ;
Yol Poli(etilen-ko-vinil asetat) Poli(metil metakrila)
par¢alanamayanlar
Poliakrilatlar
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2.2 POLiVINILALKOL
2.2.1 Polivinilalkoliin Ozellikleri

Polivinilalkol kokusuz, tatsiz, saydam, beyaz renkli graniildiir. Su igerisinde rahatlikla
¢Oziinebilir. Organik c¢oziiclilerde ¢oziinmemesine ragmen etil alkol icerisinde yavasca
coziinmektedir. Erime sicakligi 180°C-190°C arasindadir. Molekiil agirligr 26300 ve 30000
dalton arasinda olup hidroliz derecesi % 86.5’ten % 89’a kadardir. Polivinilalkol {iretiminde
kullanilan primer ham madde vinil asetat monomeridir ve vinil asetatin polimerizasyonuyla

elde edilir [36]. Asagidaki Sekil 2.7°de polivinilalkoliin gorseli sunulmustur.

Sekil 2.7: Polivinilalkol.

Polivinilalkol, suda ¢ozilinebilen ve ayni zamanda biinyesinde bulunan hidroksil gruplar
sayesinde de ¢capraz baglanabilme 6zelligine sahip biyouyumlu ve biyobozunur, kristalin yapida

sentetik bir polimerdir [37].

Sekil 2.8’de polivinilalkoliin kimyasal yapis1 gosterilmistir [16].

— —

HO |,

Sekil 2.8: Polivinilalkoliin kimyasal yapisi.

Miikemmel biyouyumluluk ve mekaniksel giice sahip polivinilalkoller iyi bir film olusumu,

uzun vadeli sicaklik kararlilig1 ve insan viicudu i¢in toksik olmayan 6zelliklere de sahiptir [38].
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Polivinilalkol filmler biyouyumlulugu ve fiziksel 6zellikleri nedeniyle biyomedikal ve ilag

endiistrisinde oldukga fazla tercih edilmektedir [39].
2.2.2 Polivinilalkoliin Uygulama Alanlar

Polivinilalkol, hidrofilik, biyobozunur ve biyouyumlu o6zellikleri sayesinde biyomedikal
endiistrisinde genis Ol¢iide kullanilan bir biyopolimerdir. Polivinilalkol ayn1 zamanda doku
miihendisligi alaninda onarim ve yenileme i¢in son giinlerde oldukga ilgi ¢ekici bir malzeme
olarak kabul gdrmektedir. Polivinilalkoliin kullanildig: alanlar arasinda kalp kapakciklari,

kornea implantlar1 ve kikirdak doku implantlar1 bulunmaktadir [40].

Tekstil endiistrisinde boyutlandirma ve kaplama malzemesi olarak siklikla tercih edilmektedir.
Bunun sebebi suda ¢éziinme 6zelligi sayesinde 6zellikle hastaneler i¢in siingerler, carsaflar,
ortiiler, fizyolojik hijyen iirlinleri, camagir torbalarinin {iretimi gibi alanlarda kullanilir. Kagit
sanayinde, tekstil sanayinde oldugu gibi kaplama ve boyutlandirma malzemesi olarak,
kartonlarda sizdirmazlik saglamak amaciyla kullanilir. Boya sanayinde lateks boya ve beyaz
tutkal icin kalinlastirict olarak kullanildig: gibi atik su aritimi i¢in de kullanilir. Polivinilalkol
ayrica, paketlenmis et {irlinlerinin ambalajlanmasi, ¢esitli tibbi uygulamalardan transdermal
flaster iiretimi, cilde uygulandiginda hizla kuruyan jellerin hazirlanmasi ve hizli ve stirekli

salimli tablet formiilasyonlarinda kullanilmaktadir [20].
2.3 GENIPIN
2.3.1 Genipin Hakkinda Genel Bilgi

Genipin gardenya meyvesinde bulunan kimyasal bir bilesiktir. Gardenya meyvesinde bulunan
geniposit ad1 verilen iridoid glikozitten tiiretilen bir aglikondur. C11H1405 molekiiler formiiliine

sahiptir ve bir dihidropiran halkasi igerir [41].

Genipinin kimyasal yapisi ise Sekil 2.9°da verilmistir [42].



18

Oz OCH;
o
CH;OH OH

Sekil 2.9: Genipinin kimyasal yapisi.

Literatiirler genipinin birka¢ farkli yontem ile hazirlanabildigini gdstermektedir. Genipinin
iretimine dair ilk arastirma, genipositin Gardenia Jasminoides Ellis bitkisinden organik bir
¢oziicii yardimu ile birkag kez ekstraksiyonu sonucu saflagtirma basamagi ile tamamlanir. Bu
islem sonucu saflastirilan geniposit, B-glukosidaz ile hidroliz islemine tabi tutulmus ve daha
sonra genipine doniistiiriilmiistiir [41]. Sonrasinda diger arastirmacilar tarafindan bu porses
gelistirilmistir. Asagida, Sekil 2.10°da genipin eldesinin standart prosediirii anlatilmaktadir
[43].

Karigtirma

Gardenia :
Ellis Ogilitme

Genipin Eldesi

Sekil 2.10: Genipin eldesi.
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Sekil 2.11°de Hidroliz reaksiyonu ile geniposidin genipine doniisiimii anlatilmaktadir [41].

COOCH, COOCH;,
X =
+ H-0 |Enzimatilkc Hidroliz o
8] OH
HO ™~ Glikoz HO + Glikoz
Genipozit Genipin

Sekil 2.11: Hidroliz reaksiyonu ile geniposidin genipine doniigiimii.

Genipin, geleneksel Cin ilaclarinda bulunan dogal bir bilesiktir [44]. Asagidaki Sekil 2.12° de

Gardenia Jasminoides Ellis bitkisinin gorseli sunulmaktadir [45].

Sekil 2.12: Gardenia Jasminoides Ellis bitkisi.

Genipin bilesigi koyu mavi rengini aminoasit ve proteinlerle verdigi tepkime sonucu alir. Bu
renk daha ¢ok gida iiriinlerinde boyar madde olarak kullanilmasinin yani sira tekstil sanayinde
de kullanim alan1 bulmaktadir. Genipinin dogal bir bilesik olmas1 ve toksik 6zelliginin diigiik

olmasi tercih edilme sebeplerinin basinda gelir.
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2.3.2 Kitosanin Genipin ile Capraz Baglanmasi

Genipin, yaygin olarak kullanilan ¢apraz baglayicilarla karsilagtirildiginda diisiik sitotoksisitesi
nedeniyle uygun bir ¢apraz baglayici olarak kullanilir [46]. Genipin primer amin gruplarini
capraz baglar ve kitosan, kollajen ve jelatin gibi amin igeren polimerler kullanilarak iiretilen

jelleri capraz baglamada ¢ok fazla ¢alismada kullanilarak, arastirilmistir [47].

Dogal bir c¢apraz baglama maddesi olan genipin, ila¢ salinimi iizerindeki etkisini
degerlendirmek icin kitosan mikrokiirelerini ¢apraz baglamak i¢in kullanilmigtir. Genipin,
kovalent olarak capraz baglanmis aglar1 olusturmak icin kitosan ve bazi peptidler ve
polipeptidler gibi birincil amin gruplar igeren bilesiklerle reaksiyona girer [48]. Kitosan
genipin ile, glukozamin birimlerinde bulunan serbest amino gruplari ile reaksiyona girer. Iki

ayr1 reaksiyonun, bu iki bilesik arasindaki ¢apraz baglanmaya yol actig1 bildirilmistir [49].

Yapilan arastirmalar dogrultusunda genipinin, gluteraldehitten 10000 kat daha az sistotoksik
oldugu kanitlanmistir. Bu sebeple genipin ¢apraz baglayici olarak gluteraltehite oranla daha ¢ok

tercih edilmektedir [50].

Genipine histolojik olarak capraz baglanmis kitosan mikrokiirelerinin, glutaraldehit capraz
baglanmis mikrokiirelere kiyasla daha iyi biyouyumluluk ve daha yavas bozunma hizi
gosterdigi ispatlanmistir. Bu ¢alismalar da, genipinin uyumlulugunun glutaraldehitten iistiin

oldugunu kuvvetle gostermektedir [51].

Asagidaki Sekil 2.13’ten goriildiigii tizere genipin, iki ana ¢apraz baglama reaksiyonu verecek
sekilde kitosan ile reaksiyona girer. Sag tarafta, iki kitosan zinciri (yapisal birimleri ile temsil
edilir), bir mol genipin ile ¢capraz baglanir: Formiil, yeni olusturulan iki kimyasal grubu, yani
monosiibstitiie edilmis amiti ve {igiinciill amini gosterir. Ek bir reaksiyon, genipinin

homopolimerizasyonudur [47].
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Sekil 2.13: Genipinin kitosan ile ¢gapraz baglanmasi.

2.4 METILEN MAVISi
2.4.1 Metilen Mavisi Hakkinda Genel Bilgi

Kimyasal formiilii CisHisCIN3S.3H20 olan metilen mavisi katyonik bir boyar madde olarak
kullanildig1 gibi aym1 zamanda ila¢ olarak c¢ogunlukla methemoglobinemi tedavisinde

kullanilmaktadir [52].

Methemoglobin, hemoglobin molekiiliiniin anormal formlarindan biri olup, hemoglobin
molekiiliindeki demirin ferréz formdan (Fe®*), ferrik forma (Fe*") oksidasyonu ile olusur.
Normalde total hemoglobinin % 1'inden az olan ve oksijen tagima yetenegi olmayan
methemoglobinin artmasi; doku hipoksisi, laktik asidoz ve ciddi vakalarda 6liime yol acabilir.
Methemoglobinemide, hemoglobinin oksidasyona ugramayan kisminin oksijene yliksek
affinite gostermesi ve ek olarak methemoglobin molekiiliiniin oksijen tasima yeteneginin bozuk
olmas1 nedeniyle doku oksijenizasyonu bozulur. En sik goriillen methemoglobinemi nedeni,
okside edici kimyasallara maruz kalmadir. Toksinler arasinda en sik methemoglobinemi
olusturan neden ise, yiliksek dozda kullanilan lokal anestezikler (6zellikle Prilokain)dir.
Methemoglobineminin ayrica, 6 aydan kiiciik bebeklerde diyare ve dehidratasyon sonucu
gelisen ve ciddi metabolik asidoz ile iliskili olan idiyopatik formdur. Bahsedilen durumlar

disinda nitrat ve nitrit iceren yiyecekler tiiketilmesi bu hastaliga sebep olmaktadir [53].
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Ozellikle methemoglobin seviyesi % 30’dan yiiksek oldugu durumlar veya oksijen tedavisi
uygulanmasina ragmen hastalik belirtilerinin devam ettigi hastalarin tedavisinde kullanilir.
Daha onceleri siyaniir zehirlenmesi ve idrar yolu enfeksiyonlar: i¢in kullanilsa da artik bu
hastaliklar i¢in kullanim1 6nerilmemektedir. Hastaya, damar igerisine enjekte edilmek suretiyle

verilir [54]. Asagida Sekil 2.14’te metilen mavisinin gorseli sunulmustur [55].

Sekil 2.14: Metilen Mavisi.

Metilen mavisi ilk olarak 1876’da Heinrich Caro tarafindan hazirlanmigtir. Diinya Saglik

Orgiitii Temel Ilaglar Listesi’nde en etkili ve giivenilir ilaglar arasinda yer almaktadir.

Metilen mavisi, sedef hastali§1 tedavisi, idrar yolu enfeksiyonu, siyaniir zehirlenmesi gibi
hastaliklarin tedavisinde de kullanilmaktadir. Operasyonlar esnasinda da boyar madde olarak
kullanilarak sadece amaglanan bolgenin tedavisi yapilir. Asagida Sekil 2.15°te metilen mavisi

ile isaretlenis insan yanak hiicreleri gorseli sunulmustur [55].

Sekil 2.15: Metilen Mavisi ile isaretlenmis insan yanak hiicreleri.
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Metilen mavisinin molekiil agirlig1 373.90 g/mol’dur. Bu molekiil koyu yesil toz kristallerinden
olugmustur ve kokusuzdur. Adsorpsiyon yeteneginin yiiksek olmasi sebebiyle tekstil endiistrisi
basta olmak tlizere sanayide en ¢ok kullanilan boyar maddelerden biridir. Metilen mavisi ayrica
kimya, biyoloji ve tip gibi alanlar basta olmak {izere tekstil, kagit, deri ve plastik endiistrisinde

yayginca kullanim alani bulmaktadir [56].
2.5 CALISMANIN AMACI

Bu ¢alismada amaclanan, ¢apraz baglayaci ajan olarak genipin kullanilarak degisik oranlarda
polivinilalkol ve kitosan igeren filmleri model ilag ilave edilerek ve model ilag ilave edilmeden
filmler hazirlayip, hazirlanan filmlerdeki ¢apraz baglanma reaksiyonlarinin salim analizleri ile
pH ve kitosan oranlarinin hazirlanan filmlerin yapisindaki etken madde salimini ne dlgiide
etkiledigi, su igerisinde sisme derecesini, hazirlanan filmlerin kontakt agisinin ol¢limii ile
yapinin hidrofilik ya da hidrofobik oldugunun yorumlanmasi, Fourier transform infrared
spektroskopisi (FTIR) analizleri ile yapisindaki fonksiyonel gruplarin tanimlanmasi, dinamik

mekanik analiz (DMA) ile filmlerin mekanik 6zelliklerinin dl¢iilmesidir.

Yapilan literatiir ¢aligsmalart neticesinde asagida yazildigi lizere benzer ¢aligmalar 15181nda,

calisma stirdliriilmiistiir.

Vidyakalashmi ve dig. (2004), polivinilalkol/kitosan i¢in (100/0, 80/20, 60/40, 40/60, 20/80 ve
0/100) oranlarinda karistirilarak filmler elde etmislerdir. Agirlikca % 15 polimer seviyesinde
plastiklestirici olarak kullanilan gliserin, yukaridaki ¢ozelti karisimina ilave etmisler ve
mitkemmel homojenlikte filmler elde edilmis olup ilag igeren polivinilalkol / kitosan filmler
hazirlamak i¢in benzer bir prosediir uygulanmistir. Yapilan c¢alismalar neticesinde,
polivinilalkol / kitosan karisimi farkli oranlarda hazirlanarak, ilag etken maddesi iceren ve
icermeyen filmler {iretilmistir. Cekme dayanimu testi ile polivinilalkol / kitosan karigimlarinin
karigma oranlari dogrulanmis olup fiiretilen filmlerin yara bandi ve ilgili uygulamalar igin
karisimlari iiretimi ve islenmesi igin uygun oldugu goriilmiistiir. Igerik tekdiizeligi calismalar

ile ilacin filmler igerisinde homojen bir sekilde dagilim gdsterdigini ispatlanmistir [57].

Costa- Junior ve dig. (2009), cesitli biyomedikal uygulamalarda olasi kullanim ig¢in
gluteraldehit ile ¢apraz baglanmis kitosan ve polivinilalkol bazli karisimlarin gelistirilmesi ve
karakterizasyonunu gergeklestirilmistir. (100/0), (25/75), (50/50), (75/25) ve (0/100) kitosan /

polivinilalkol karigimlar1 elde etmek i¢in, % 1.0 kitosan ¢ozeltisine farklt miktarlarda
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polivinilalkol eklenmis ve ¢apraz baglayici eklenen ¢ozeltiler plastik kaliplara dokiilerek, oda
sicakliginda (25 © C) 72-120 saat kurumaya birakildi ) desikatorde (her 24 saatte bir degistirilen
silika jel), ardindan 40 ° C'de bir firinda 24 saat bekletilmistir. Mekanik 6zellikler i¢in stres-
gerilme-¢ekme testleri, mikro yapisi, morfolojisi ve kristal yapisi Fourier transform infrared
(FTIR) spektroskopisi ve taramali elektron mikroskobu analizi ile karakterize edilmistir. Ayrica
biyouyumluluk, sitotoksisite ve hiicre canliligi, hiicre kiiltiirii ile simiile edilmis viicut sivisina,
sisme analizi de yapilmistir. Elde edilen filmlere yapilan analizler neticesinde kitosan igerigi ve
capraz baglama reaktifi miktar1 arttikca sisme davranisinda Snemli bir azalma oldugu
gbzlenmistir. Mekanik analizler incelendiginde ise daha sert bir agin olusturulmasiyla ¢ekme
dayaniminin arttigi gozlenmistir. Analizler neticesinde kitosan/polivinilalkol karisimlarin,
biyomateryal, ila¢ tasiyici sistemler ve cilt doku miihendisligi gibi biyomedikal uygulamalar

kullanilmast a¢isindan uygun oldugu kanitlanmigtir [58].

Jin ve dig. (2003), tarafindan yeni ¢apraz bagl kitosan filmleri, ¢ozelti dokiim teknigi
kullanilarak hazirlanmigtir. Kitosan ve kitosan / poli(etilen oksit) (PEO) harman aglarini
olusturmak i¢in dogal olarak olugan ve toksik olmayan bir ¢apraz baglama maddesi, genipin
kullanilmigtir. Capraz baglanmis ve baglanmamis kitosan ve kitosan / poli(etilen oksit) PEO
harman filmlerinin sudaki mekanik 6zellikleri ve stabilitesi incelenmistir. Seffaf sar1, capraz
baglanmamis kitosan / poli(etilen oksit) PEO harman filmleriyle karsilastirildiginda, genipin
capraz baglanmis kitosan bazli filmin, mavi renkte daha elastik oldugu, daha stabil oldugu ve

daha iyi mekanik 6zelliklere sahip oldugu gdsterilmistir [59].

Mugzarelli ve dig. (2009), tarafindan polimerlerin (kitosan ve polivinilalkol) glutaraldehit ile
capraz baglanmasi ile pH duyarli polimerler elde edilmistir. Sentezlenen filmler farkli pH’larda
farkli salim miktar1 sergileyerek, sentezlenmis kopolimer filmlerin pH duyarli davranis
dogrulanmistir. Bu tip formiilasyonlar, midenin asidik pH'a sahip olan veya bazi hastaliklardan
etkilendikten sonra tiimor hiicreleri gibi dogada asidik olma egiliminde olan bdlgelere yonelik

olabilen uygulamalarda kullanilabilecegi kanitlanmistir [48].

Merlusca ve dig. (2018), tarafindan neomisin siilfat ytiklii kitosan-polivinilalkol fimleri, ¢éziicii
dokim teknigi ile hazirlanmig ve yapilan arastirmalar sonucunda hidrojen baglama
etkilesimlerinin kitosan-polivinilalkol ve neomisin siilfat arasinda gergeklestigi gdsterilmistir.
Ayrica bu filmlerin iyi mekanik dayanim ve iistiin mikrobiyal 6zellikli olmalari, bu filmlkerin

yara saric1 malzemelerdeki uygulamalar i¢in uygun oldugu kanitlanmistir [60].
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Chen ve dig. (2007), tarfindan kitosan-polivinilalkol filmleri degisik oranlarda karistirilarak

capraz baglama ajani kullanilmadigindan olusan filmlerin kismen karistig1 gortilmiistiir [61].
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1 KIMYASAL MALZEMELER
3.1.1 Kitosan

Kullanilan kitosan ig¢in {iretici firma Aldrich olup, deasetilasyon derecesi > 75’tir. Molekiil

agirhigi ise 190000-375000 Dalton (Da)’dur.
3.1.2 Polivinilalkol

Kullanilan polivinilalkol hidroliz derecesi % 88 olan igin {iretici firma Shuangxin Environment-

Friendly Material Co.Ltd.’dir. Molekiil agirlig ise 44.053 g/mol’diir.
3.1.3 Genipin

Kullanilan genipin i¢in iiretici firma Lesen Phytochem & Herbs Extracts Solutions olup

kullanilan genipin %98’liktir. Molekiil agirligi ise 226.226 g/mol’diir.

3.1.4 Metilen Mavisi

Kullanilan metilen mavisi i¢in iiretici firma Merck’tir. Molekiil agirligi ise, 355.89 g/mol’diir.
3.1.5 Asetik Asit

Kullanilan asetik asit i¢in iretici firma Merck’tir. Molekiil agirligi ise, 60.052 g/mol’diir.
3.1.6 Sodyum Kloriir

Kullanilan sodyum kloriir i¢in iiretici firma Merck’tir. Molekiil agirligi ise, 58.44 g/mol’diir.
3.1.7 Potasyum Kloriir

Kullanilan potasyum kloriir i¢in iiretici firma Merck’tir. Molekiil agirlig1 ise, 74.55 g/mol’diir.
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3.1.8 Disodyum Hidrojen Fosfat

Kullanilan Disodyum Hidrojen Fosfat i¢in iiretici firma Merck’tir. Molekiil agirligi ise, 141.96

g/mol’diir.
3.1.9 Potasyum Dihidrojen Fosfat

Kullanilan Potasyum Dihidrojen Fosfat i¢in iiretici firma Merck’tir. Molekiil agirligt ise,

136.08 g/mol’diir.
3.1.10 Sodyum Asetat

Kullanilan Sodyum Asetat i¢in iiretici firma J.T.Baker’dir. Molekiil agirhig ise, 82.034

g/mol’diir.
3.2 FILMLERIN VE COZELTILERIN HAZIRLANMASI
3.2.1 Polivinilalkol Cozeltisi Hazirhg:

% 8’lik polivinilalkol ¢ozeltisi hazirlamak amaciyla, toplamda 100 ml ¢ozelti igin oda
sicakliginin ¢ok az iizerinde 1sitilan 92 ml saf su igerisine, tartilan 8.0 gr polivinilalkol yavasca
ilave edildi. 1-1.5 saat boyunca 1siticili karistirict igerisinde 700 rpm hiz ile ve ara ara daha
yiiksek rpm hizlarinda karistirildi. Sicakligin 80°C’yi gegmemesi icin termometre ile siirekli
sicaklik ol¢iimii yapilarak kontrol edildi. Polivinilalkoliin tamamen ¢6ziindiigli goriildiikten
sonra oda sicakliginda 2 giin boyunca berrak bir ¢ozelti elde edilene kadar manyetik

karistiricida karistirllmaya devam edildi.
3.2.3 Kitosan Cozeltisi Hazirhg:

10 ml asetik asit, 1000 ml saf su igerisine konularak, homojen bir ¢ozelti elde edilene kadar
manyetik karistirici igerisinde oda sicakliginda karistirilarak %1°lik asetik asit ¢ozeltisi elde
edildi. Sonrasinda, 5 gr kitosan tartilarak 500 ml %1 ‘lik asetik asit igerisinde, homojen bir

cozelti edilene kadar, manyetik karistiricida karistirildi ve %1 °lik kitosan ¢ozeltisi elde edildi.
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3.2.3 Genipin Cozeltisi Hazirh@:

0.75 gr genipin, 100 ml saf su igerisine ilave edilerek, oda sicakliginda berrak bir ¢dzelti elde

edilene kadar karistirildi.
3.2.4 Metilen Mavisi Cozeltisi Hazirhgi

Doygun metilen mavisi ¢ozeltisi hazirligi i¢in 3.55 gr metilen mavisi, 100 ml saf su icerisine

tartilarak berrak bir ¢ozelti elde edilene kadar oda sicakliginda karistirildi.
3.2.5 Kitosan Polivinilalkol Filmlerin, Etken Madde Metilen Mavi icermeden Hazirhg
3.2.5.1 % 100 Polivinilalkol Film Hazirlig:

Kiitlece %100 polivinilalkol filmi hazirlamak i¢in 10 gr %8’lik polivinilalkol ¢ozeltisi
tartilarak, bir beher icerisine alind1 ve 2 ml genipin ¢ozeltisi ilave edilerek, homojen bir karisim
elde edilene kadar karistirildi. Cam petri kabina 10 gr tartilarak, 48 saat boyunca oda
sicakliginda kurutulmaya birakildi.

%100 polivinilalkol filmi gorseli Sekil 3.1°de sunulmustur.

Sekil 3.1: %100 polivinilalkol Filmi.

3.2.5.2 %20 Kitosan-%80 polivinilalkol Film Hazirlig

Kiitlece %20 kitosan- %80 polivinilalkol filmi hazirlamak i¢in 10 gr %8’lik polivinilalkol
cozeltisi ve 20 gr %1°lik kitosan ¢ozeltisi tartilarak, bir beher igerisine alindi ve 2 ml genipin

¢oOzeltisi ilave edilerek, homojen bir karisim elde edilene kadar karistirildi. Cam petri kabina 10
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gr tartilarak, 48 saat boyunca oda sicakliginda kurutulmaya birakildi. %20 kitosan- %80

polivinilalkol filmi gorseli Sekil 3.2°de sunulmustur.

Sekil 3.2: %20 kitosan- %80 polivinilalkol filmi.

3.2.5.3 % 40 Kitosan-% 60 Polivinilalkol Film Hazirlig

Kiitlece %40 kitosan- %60 polivinilalkol filmi hazirlamak i¢in 2.5 gr %8’lik polivinilalkol
cozeltisi ve 13.325 gr %1°lik kitosan ¢ozeltisi tartilarak, bir beher igerisine alindi ve 2 ml
genipin ¢dzeltisi ilave edilerek, homojen bir karisim elde edilene kadar karigtirildi. Cam petri
kabina 10 gr tartilarak, 48 saat boyunca oda sicakliginda kurutulmaya birakildi. %40 kitosan-
%60 polivinilalkol filmi gorseli Sekil 3.3’te sunulmustur.

Sekil 3.3: %40 kitosan-%60 polivinilalkol Filmi.

3.2.5.4 % 100 Kitosan Film Hazirlhig1

Kiitlece %100 kitosan filmi hazirlamak i¢in 10 gr %1°lik kitosan ¢ozeltisi tartilarak, bir beher
icerisine alind1 ve 2 ml genipin ¢ozeltisi ilave edilerek, homojen bir karisim elde edilene kadar
karigtirildi. Cam petri kabma dokiilerek, 48 saat boyunca oda sicakliginda kurutulmaya
birakildi. %100 kitosan filmi gorseli Sekil 3.4’te sunulmustur.
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Sekil 3.4: % 100 kitosan Filmi.

3.2.6 Kitosan Polivinilalkol Filmlerin, Etken Madde olan Metilen Mavisi Icerikli
Hazirhg:

3.2.6.1 Metilen Mavisi Icerikli % 100 Polivinilalkol Film Hazirhg

Kiitlece %100 polivinilalkol filmi hazirlamak icin 10 gr %8’lik polivinilalkol ¢ozeltisi
tartilarak, bir beher icerisine alindi. igerisine 0.85 ml metilen mavisi ¢dzeltisi ilave edilerek,
homojen bir karisim elde edilene kadar karistirildi. Cam petri kabina 10 gr tartilarak, 48 saat
boyunca oda sicakliginda kurutulmaya birakildi. Metilen mavisi igerikli %100 polivinilalkol

Film gorseli Sekil 3.5’te sunulmustur.

Sekil 3.5: Metilen mavisi igerikli %100 polivinilalkol Filmi.
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3.2.6.2 Metilen Mavisi Icerikli % 10 Kitosan-% 90 Polivinilalkol Cozeltisi ve Film
Hazirlig

Kiitlece %10 kitosan- %90 polivinilalkol filmi hazirlamak i¢in 20 gr %8’lik polivinilalkol
¢ozeltisi ve 10 gr %1°lik kitosan ¢dzeltisi tartilarak, bir beher icerisine alindi. igerisine 0.85 ml
metilen mavisi ¢ozeltisi ve 2 ml genipin ¢ozeltisi ilave edilerek, homojen bir karisim elde
edilene kadar karigtirildi. Cam petri kabina 10 gr tartilarak, 48 saat boyunca oda sicakliginda
kurutulmaya birakildi. Metilen mavisi icerikli %10 kitosan- %90 polivinilalkol Film gorseli

Sekil 3.6’da sunulmustur.

Sekil 3.6: Metilen mavisi igerikli %10 kitosan- %90 polivinilalkol Filmi.

3.2.6.3 Metilen Mavisi Icerikli % 20 Kitosan-% 80 Polivinilalkol Cozeltisi ve Film
Hazirlig

Kiitlece %20 kitosan- %80 polivinilalkol filmi hazirlamak i¢in 10 gr %8’lik polivinilalkol
¢ozeltisi ve 20 gr %1°lik kitosan ¢dzeltisi tartilarak, bir beher icerisine alindi. igerisine 0.85 ml
metilen mavisi ¢ozeltisi ve 2 ml genipin ¢ozeltisi ilave edilerek, homojen bir karisim elde
edilene kadar karigtirildi. Cam petri kabina 10 gr tartilarak, 48 saat boyunca oda sicakliginda
kurutulmaya birakildi. Metilen mavisi icerikli %20 kitosan- %80 polivinilalkol Film gorseli

Sekil 3.7°de sunulmustur.
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Sekil 3.7: Metilen mavisi igerikli %20 kitosan- %80 polivinilalkol Filmi.

3.2.6.4 Metilen Mavisi Icerikli % 30 Kitosan-% 70 Polivinilalkol Cozeltisi ve Film
Hazirlig

Kiitlece %30 kitosan- %70 polivinilalkol filmi hazirlamak i¢in 5 gr %8’lik polivinilalkol
¢ozeltisi ve 7 gr %1°lik kitosan ¢ozeltisi tartilarak, bir beher igerisine alindi. Igerisine 0.85 ml
metilen mavisi ¢ozeltisi ve 2 ml genipin ¢ozeltisi ilave edilerek, homojen bir karisim elde
edilene kadar karistirildi. Cam petri kabina 10 gr tartilarak, 48 saat boyunca oda sicakliginda
kurutulmaya birakildi. Metilen mavisi icerikli %30 kitosan- %70 polivinilalkol Film gorseli

Sekil 3.8’de sunulmustur.

Sekil 3.8: Metilen mavisi igerikli %30 kitosan- %70 polivinilalkol Filmi.
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3.2.6.5 Metilen Mavisi Icerikli % 40 Kitosan-% 60 Polivinilalkol Cozeltisi ve Film
Hazirlig

Kiitlece %40 kitosan- %60 polivinilalkol filmi hazirlamak icin 2.5 gr %8’lik polivinilalkol
¢ozeltisi ve 13.325 gr %1°lik kitosan ¢dzeltisi tartilarak, bir beher igerisine alindi. Igerisine 0.85
ml metilen mavisi ¢ozeltisi ve 2 ml genipin ¢ozeltisi ilave edilerek, homojen bir karigim elde
edilene kadar karigtirildi. Cam petri kabina 10 gr tartilarak, 48 saat boyunca oda sicakliginda
kurutulmaya birakildi. Metilen mavisi icerikli %40 kitosan- %60 polivinilalkol Film gorseli

Sekil 3.9°da sunulmustur.

Sekil 3.9: Metilen mavisi igerikli %40 kitosan- %60 polivinilalkol Filmi.

3.2.6.6 Metilen Mavisi Icerikli % 60 Kitosan-% 40 Polivinilalkol Cozeltisi ve Film
Hazirlig

Kiitlece %60 kitosan- %40 polivinilalkol filmi hazirlamak i¢in 1 gr %8’lik polivinilalkol
¢ozeltisi ve 12 gr %1°lik kitosan ¢dzeltisi tartilarak, bir beher igerisine alindi. igerisine 0.85 ml
metilen mavisi ¢ozeltisi ve 2 ml genipin ¢ozeltisi ilave edilerek, homojen bir karisim elde
edilene kadar karistirildi. Cam petri kabina 10 gr tartilarak, 48 saat boyunca oda sicakliginda
kurutulmaya birakildi. Metilen mavisi icerikli %60 kitosan- %40 polivinilalkol Film gorseli

Sekil 3.10°da sunulmustur.
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Sekil 3.10: Metilen mavisi igerikli %60 kitosan- %40 polivinilalkol Filmi.

3.2.7 pH 1.2 Tampon Cozelti Hazirhg:
8.3 ml % 37’°1lik HCI 1000 ml saf suda ¢oziildii.
3.2.8 pH 4.5 Tampon Cozelti Hazirhg:

800 ml saf su, uygun bir beher igerisine alinarak igerisine 7.719 gr susuz sodyum asetat, 0.353
gr Asetik Asit tartilarak, ilave edildi ve homojen bir ¢ozelti elde edilene kadar karistirildi.
Sonrasinda 200 ml’ye kadar saf su ile tamamlanip bir siire daha karigtirma iglemine devam

edildikten sonra ¢6zelti hazirligi tamamland.
3.2.9 pH 7.4 Tampon Cozelti Hazirhg:

800 ml saf su, uygun bir beher igerisine alinarak igerisine 8 gr sodyum kloriir, 20 mg potasyum
kloriir, 1.44 gr disodyum Hidrojen Fosfat ve 240 mg Potasyum dihidrojen Fosfat tartilarak,
ilave edildi ve homojen bir ¢ozelti elde edilene kadar karistirildi. Sonrasinda 200 ml’ye kadar
saf su ile tamamlanip bir siire daha karistirma islemine devam edildikten sonra ¢6zelti hazirlig

tamamlandi.
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3.3 YAPILAN CALISMALAR
3.3.1 Fourier Transform Infrared (FTIR) Spektroskopi Analizi

Fourier transform infrared (FTIR) spektroskopisi, orgaik ya da inorganik bilesiklerin
karakterize edilmesinde kullanilan bir cihazdir. Bu cihazlar ile elde edilen spektrumlar,
maddeyi olusturan atomlar arasindaki baglarin titresimiyle olusan frekanslarina karsilik gelen
absorpsiyon pikleri ile maddenin parmak izini gosterir [62]. Elde edilen filmlerin yap1
karakterizasyonunun tespiti i¢in Fourier transform infrared (FTIR) spektroskopi analizleri,

Sekil 3.11°de sunulan Bruker Alpha-T FT-IR spektrofotometresi kullanilmustir.

Sekil 3.11: Bruker Alpha-T FT-IR spektrofotometresi model cihaz.

Fourier transform infrared (FTIR) spektroskopisi molekiillerin fonksiyonel gruplarinin tespit
edilmesine olanak saglamaktadir. Elde edilen spektrumlardan kimyasal konsantrasyon,
kompozisyon ve igeriginde yer alan fonksiyonel gruplar gibi pek ¢ok kalitatif ve kantitatif
bilgiye ulasilabilir [63].

Fourier transform infrared (FTIR) spektroskopisi igin, 1x 1 cm? olacak sekilde kesilen film

ornekleri kullanilarak, sonuclar 800-4500 cm™ dalga boyu araliginda kaydedilmistir.
3.3.2 Yiizey Temas Acis1(O) Analizi

Bu tez ¢aligmasinda elde edilen filmlerin hidrofilitesini inceleyebilmek amaci ile ylizey temas

acis1 analizi yapilmistir.

Temas acis1 Slgiilecek olan yiizeyler tanimlanirken, yiiksek enerjili yiizey ve diisiik enerjili

ylizey terimleri kullanilmaktadir. Yiiksek enerjili yiizeyler suyu tamamen dagitarak islanirlar
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ve temas acilar1 sifirdir. Boyle yiizeyler hidrofilik ylizey olarak tanimlanmaktadir. Diisiik
enerjili ylizeyler i¢in ise su dagilmak yerine kiiresel formda kalir ve bunu korumaya devam
eder. Boyle yiizeylerde ise temas agis1 90°’den biiyliktiir. Bu yiizeyler hidrofobik yiizey olarak

tanimlanmaktadir [64].

Temas acis1 dlgiimlerinde, 5 pL hacmindeki su damlasi yiizeye 3 farkli noktadan damlatilmis
olup ylizeyin seri olarak 10 adet fotografi ¢ekilerek bu gorsellerden yiizey temas agis1 degerleri
ortalama olarak hesaplanmistir. Yiizey temas agist Olglimiinde kullanilan KSV Attension

THETA markali cihaz Sekil 3.12 ‘de sunulmustur [65].

Sekil 3.12: KSV Attension THETA markali cihaz.

3.3.3 Dinamik Mekanik Analiz (DMA)

Filmlerin numunelerin siinme davranislari, erime ve kristallenme davranisi ve mikroyapi
ozellikleri sirasiyla dinamik mekanik analiz SII Nanotechnology, DMA 6200 model dinamik
mekanik analiz (DMA) cihazinda gergeklestirilen analizler ile belirlenmistir. Filmlerin dinamik
mekanik analizleri cihazin tek eksende, cekme modunda, 2 °C / dk hiz ile sabit deformasyon ve
sabit frekansta (w= 1 Hz) ve 10 um yer degistirme ile gerceklestirmistir. Sekil 3.13°te SII
Nanotechnology, DMA 6200 model cihaz gorseli mevcuttur [66].
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Sekil 3.13: SII Nanotechnology, DMA 6200 model cihaz.

3.3.4 UV-Visible Spektrofotometre Analizi

Sentezlenen filmlerden salinan metilen mavisi miktarlar1 Perkin Elmer Lambda 35 UV-VIS
spektrofotometresi kullanilarak 660 nm dalga boyundaki absorpsiyon pikinin siddetinden tayin

edilmistir. Cihaza ait gorsel 3.14’te sunulmustur.

(T

Sekil 3.14: Perkin Elmer Lambda 35 UV-VIS Spectrofotometresi.

3.3.5 Sisme Analizi

Sigme analizleri oda sicakliginda gergeklestirilmis olup, farkli oranlarda kitosan i¢ceren Metilen
mavisi ve polivinilalkol ile hazirlanan filmler oda sicakliginda 2 saat boyunca sisme analizine
tabi tutulmustur. Bu analizde kuru agirliklar alinmis ve sonrasinda filmler saf su igerisine

daldirilarak belirli zaman araliklarinda agirlik 6lgtimleri alinmustir.
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Sisme orani asagida yer alan Denklem 3.1 ile hesaplama yapilarak elde edilmistir [5].

% Sisme-[(Wr— Wi)/Wi] x 100 (3.1)
Wi: Ik Agirlik
Wt Son Agirlik
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4. BULGULAR

4.1 SENTEZLENEN FILMLERIN FOURIER TRANSFORM iNFRARED (FTIR)
SPEKTROSKOPISi SONUCLARI

Fourier transform infrared (FTIR) spektroskopisi, polimer kimyasal gruplarint (kitosan ve
polivinilalkol) degerlendirmek [5] ve genipin ile karisimlardan c¢apraz bagli aglarin

olusumunun ne 6l¢iide oldugunu gostermek amaciyla kullanilmistir.

Sekil 4.1 % 100 polivinilalkol filmi, Sekil 4.2 %20 kitosan- %80 polivinilalkol filmi, Sekil 4.3
%40 kitosan- %60 polivinilalkol filmi ve Sekil 4.4 %100 kitosan filmine ait olup, asagida

sunulmustur.
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Sekil 4.1: % 100 polivinilalkol Filmi i¢in Fourier transform infrared (FTIR) spektroskopisi grafigi.
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Sekil 4.2: %20 kitosan- %80 polivinilalkol Filmi i¢in Fourier transform infrared (FTIR) spektroskopisi
grafigi.
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Sekil 4.3: %40 kitosan- %60 polivinilalkol Filmi i¢in Fourier transform infrared (FTIR)
spektroskopisi grafigi.
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Sekil 4.4 : %100 kitosan Filmi i¢in Fourier transform infrared (FTIR) spektroskopisi grafigi.

Sekil 4.1, Sekil 4.2 ve Sekil 4.3’ten goriilecegi iizere 3282 cm™ ile 3274 cm! civarinda, alkol
gruplarindan kaynaklanan gii¢lii ve genis H- bagli O-H baglari mevcuttur [67]. Sekil 4.2, Sekil
4.3 ve Sekil 4.4’te bu civardaki pikler O-H baglar1 ile N-H bag1 arasinda meydana gelen
birlesmenin isaretidir. 2933 cm™ ile 2857 cm™! civarinda, alkanlardan kaynakl orta diizeyde C-
H baglarim gdstermektedir [67]. 1742 cm™ ile 1728 ¢cm! civarindaki pikler, gerilim nedeniyle
C=0 ve C-O baglariin polivinilalkolden ayrildigin gostermektedir. Bu durum polivinil asetatin

sabunlagma reaksiyonu olarak bilinir [68].

Sekil k 4.2, Sekil 4.3 ve Sekil 4.4’te 1647 cm™ ile 1639 cm™! civarinda beliren tepe noktast,
kitosanin varligindan kaynakli olarak amin grubunundan dolay1 orta diizeyde N-H baglarinin
yer aldigini gostermektedir [5]. 1559 cm™ ile 1536 cm’! civarinda goriilen pik kitosan
igeriginden kaynali olarak, amid gruplarinin varligim gdstermektedir [60]. 1424 cm™! ve 1375
cm’! civarinda pikler, CH2 ve CH3 gruplarmin C-H baglarindan kaynaklanmaktadir [5]. Sekil
4.1, Sekil 4.2 ve Sekil 4.3’te 1254 cm-1 ile 1239 cm! civarinda yer alan spektrumlar C=H bagimi
temsil etmektedir [67]. 1093 cm™ ile 1017 cm™ civarinda yer alan pikler C-O-C baglarindan
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kaynaklanmaktadir [69]. 946 cm™ ile 832 cm™ civarinda C-O simetrik baglarin gostergesidir
[67].

Sonuglar, farkli polimer oranlarinin etkisine iliskin olarak, her ii¢ filmdeki degisimi gosterir

niteliktedir.
4.2 SENTEZLENEN FiLMLERIN TEMAS ACISI SONUCLARI

Tez caligsmasi kapsaminda, hazirlanan filmlerin hidrofilitesinin karsilastirilmasi i¢in temas agisi
Olcimleri yapilmistir. Yapilarin hidrofilitesi hakkinda fikir edinebilmek adina %100
polivinilalkol filmi, %20 kitosan- %80 polivinilalkol filmi ve %40 kitosan- %60 polivinilalkol

filmine temas agis1 6lgiimleri yapilmistir.

Sekil 4.5’te %100 polivinilalkol filmine ait temas agist goriintiisii sunulmustur. %100

polivinilalkol filminin ortalama temas agis1 degeri 72° olarak bulunmustur.

Sekil 4.5: %100 polivinilalkol filmine ait temas agis1 goriintiisii.

Sekil 4.6’da %20 kitosan- %80 polivinilalkol filmine ait temas agis1 goriintiisii sunulmustur.

%20 kitosan- %80 polivinilalkol filminin ortalama temas agis1 degeri 95° olarak bulunmustur.
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Sekil 4.6: %20 kitosan- %80 polivinilalkol filmine ait temas agis1 goriintiisii.

Sekil 4.7°de %40 kitosan- %60 polivinilalkol filmine ait temas agis1 goriintlisii sunulmustur.

%40 kitosan- %60 polivinilalkol filminin ortalama temas agis1 degeri 101° olarak bulunmustur.

Sekil 4.7: %40 kitosan- %60 polivinilalkol filmine ait temas acis1 goriintiisii.

Sekil 4.5’te sunulan %100 polivinilalkol filmine ait temas agis1 goriintiisiinden goriilecegi gibi
%100 polivinilalkol filminin ortalama temas agis1 degeri 72° olarak bulunmustur. Bu degerin

90°’den kiigiik olmasi filmin hidrofilik karakterde oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.6’da sunulan %20kitosan- %80 polivinilalkol filmine ait temas acgis1 goriintiisiinden
goriilecegi gibi %20 kitosan- %80 polivinilalkol filminin ortalama temas agis1 degeri 95° olarak
bulunmugtur. Bu degerin 90°’den biiyiikk olmasi filmin hidrofobik karakterde oldugunu

gostermektedir.

Sekil 4.7°de sunulan %40 kitosan- %60 polivinilalkol filmine ait temas agis1 goriintiisiinden
goriilecegi gibi %40 kitosan- %60 polivinilalkol filminin ortalama temas acist degeri 101°
olarak bulunmustur. Bu degerin 90°’den biiyiik olmasi filmin hidrofobik karakterde oldugunu

gostermektedir.

Temas acist 0l¢limlerinden yola ¢ikarak, film igerisindeki kitosan miktar1 arttik¢a, filmlerin

hidrofobik yapiya doniistiigli sonucu ¢ikarilabilir.

4.3 SENTEZLENEN FIiLMLERIN DINAMIK MEKANIK ANALIZ (DMA)
SONUCLARI

Depolama modiilii (E’), malzemenin elastik olarak saklanan enerjisini kayip modiilii (E’’) ise,
malzemenin siirtinme sonucu dagilan enerjisini gostermektedir. Tan 6 degeri E”’/E’

esitliginden elde edilir ve bu iki degerin egimine esittir [67].

Asagida yer alan Sekil 4.8’de %100 polivinilalkol filmi, %20 kitosan- %80 polivinilalkol filmi,
%40 kitosan- %60 polivinilalkol filmi, %60 kitosan- %40 polivinilalkol filmi, %80 kitosan-
%20 polivinilalkol filmi ve %100 kitosan filmine ait depolama modiiliine karsi sicaklik

degerlerini temsil etmektedir.
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Sekil 4.8: (a) %100 polivinilalkol filmi, (b) %20 kitosan- %80 polivinilalkol filmi, (c) %40 kitosan-
%060 polivinilalkol filmi, (d) %60 kitosan- %40 polivinilalkol filmi, (¢) %80 kitosan- %20 polivinilalkol
filmi ve (f) %100 kitosan filmine ait depolama modiilii —sicaklik egrisi.

Sekilde de goriildiigii gibi polivinilalkole kitosan ilavesi ile depolama modiilii (E’) giderek
artmaktadir.

Sekil 4.9°da 120°C’de %100 polivinilalkol filmi, %20 kitosan- %80 polivinilalkol filmi, %40
kitosan- %60 polivinilalkol filmi, %60 kitosan- %40 polivinilalkol filmi, %80 kitosan- %20
polivinilalkol filmi ve %100 kitosan filmlerinin depolama modiillerine karsilik kitosan oram

grafigi gosterilmistir.
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Sekil 4.9: Depolama Modiili (E’)- Kitosan oran1 grafigi.
Omegin Sekil 4.9°da goriildiigii gibi 120°C’deki depolama modiilleri karsilastirildiginda,
kitosan oraninin artisina bagli olarak depolama modiiliiniin arttig1 goriilmektedir.

Asagida sunulan Sekil 4.10 %100 polivinilalkol filmine ait Tan § ’ya kars1 sicaklik degerlerini

gosteren grafiktir.
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Sekil 4.10: % 100 polivinilalkol filmine ait Tan & — sicaklik egrisi.

Sekil 4.10°da goriildiigii gibi %100 polivinilalkol filmi, 189.1 °C’de maksimum tepe noktasi
vermektedir. Maksimum pikin gozlendigi 189.1 °C, polivinilalkoliin erimesini temsil
etmektedir [70]. Erime esnasinda grafikte gozlenen tepe noktasi, gevseme zirvesi olarak
tanimlanabilir ki bu muhtemelen amorf alanda uzun segmental zincir hareketini indiikleyen

polimer zincirleri arasindaki hidrojen baginin kirilmasindan kaynaklanmaktadir [71].

Sekil 4.11 %20 kitosan- %80 polivinilalkol filmine ait Tan ¢ ’ya karst sicaklik degerlerini

etmektedir.
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Sekil 4.11: %20 kitosan- %80 polivinilalkol filmine ait Tan 6 — sicaklik egrisi.

Sekil 4.11°de goriildiigii gibi maksimum tepe noktast olan 187.5 °C %20 kitosan- %80

polivinilalkol filminin erimesini gostermektedir.

Sekil 4.12 (a) ise %40 kitosan- %60 polivinilalkol filmine, Sekil 4.12 (b) %60 kitosan- %40
polivinilalkol filmine, Sekil 4.12 (c¢) %80 kitosan- %20 polivinilalkol filmine ve Sekil 4.12 (d)

%100 kitosan filmine ait Tan 0 ’ya kars1 sicaklik degerlerini etmektedir.
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Sekil 4.12: (a) %40 kitosan- %60 polivinilalkol, (b) %60 kitosan- %40 polivinilalkol, (¢) %80 kitosan-
%20 polivinilalkol filmi, (d) %100 kitosan filmine ait Tan 6 — sicaklik egrisi.

Sekil 4.12°den goriilecegi lizere, %40 kitosan- %60 polivinilalkol filmi 128.0 °C’de, %60
kitosan- %40 polivinilalkol filmi 143.6 °C’de, %80 kitosan- %20 polivinilalkol filmi 162.3
°C’de ve %100 kitosan filmi 173.4 °C’de daha genis bir gevseme gostermekte olup, belirtilen
bu sicakliklar kitosanin camsi gecis sicakligidir denilebilir. Film igerisinde kitosan orani

arttikca camsi gecis sicakligi artmistir [72].

Dinamik mekanik analiz (DMA) uygulanan filmler i¢in, 120°C’de Tan 6 degerleri géz oniine
alindiginda, %100 polivinilalkol filmi i¢in Tan 6 0.17, %100 kitosan filmi i¢in Tan & 0.13 iken
%20 kitosan- %80 polivinilalkol filmi i¢in Tan & 0.39, %40 kitosan- %60 polivinilalkol filmi
icin Tan 6 0.35, %60 kitosan- %40 polivinilalkol filmi i¢in Tan & 0.23, %80 kitosan- %20
polivinilalkol filmi i¢in Tan & 0.16, Tan & degeri film igerisindeki kitosan miktar1 arttikga
artmaktadir. Tan 6 degerinin yliksek olmasi, film sertlik ve saglamlifinin arttiginin

gostergesidir [73].
4.4 SENTEZLENEN FILMLERIN SALIM ANALIZLERININ SONUCLARI

Metilen mavisi igerikli filmlerin salimi, pH 1.2 ¢6zeltisi, pH 4.5 ¢ozeltisi ve pH 7.4 ¢ozeltisi
olmak iizere 3 farkli ortam igerisinde gerceklestirilmistir. Belirlenen zaman araliklarinda

¢ozeltiler igerisinden drnekler alinarak, salim davraniglari tespit edilmistir.
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Asagida 7 saat salim analizi sonucunda filmlerden elde edilen gorseller, Sekil 4.13 %100
polivinilalkol filmi, Sekil 4.14 %20 kitosan- %80 polivinilalkol filmi, Sekil 4.15 %40 kitosan-
%060 polivinilalkol filmi ve Sekil 4.16 %60 kitosan- %40 polivinilalkol filmi i¢in sunulmustur.

)

Sekil 4.13: %100 polivinilalkol filminin 7 saat salim analizi sonundaki goriintiisii.

/

Sekil 4.14: %20 kitosan- %80 polivinilalkol filminin 7 saat salim analizi sonundaki goriintiisii.

Sekil 4.15: %40 kitosan- %60 polivinilalkol filminin 7 saat salim analizi sonundaki goriintiisii.
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Sekil 4.16: %60 kitosan- %40 polivinilalkol filminin 7 saat salim analizi sonundaki goriintiisii.

pH 1.2, pH 4.5 ve pH 7.4 ortamlarinda, hazirlanan metilen mavisi igerikli filmler i¢in 6-7 saat

stiresince salim analizleri ger¢eklestirilmistir.

pH 1.2 se¢ilmesinin sebebi, genipin ile ¢caprazlanan polivinilalkol- kitosan filmlerin suni mide
aclik durumunda saliiminin incelenmesidir. Sekil 4.17°de metilen mavisi igerikli tiim filmler

icin pH 1.2 ¢6zeltisi ortaminda % kiimiilatif salim miktarlar1 6zetlenmistir.

100,0 .
~ —m—%10 Kitosan-%90 PVA
< 90,0 Filmi
E 80,0
E 200 —4— %100 PVA Filmi
= 600 - ./:
:‘ 50.0 - —#— %20 Kitosan - %80 PVA
=z, 0’0 Filmi
N sV ]
= 300 —8— %40 Kitosan- %60 PVA
H . .
< 200 Filmi
_
= 10,0 —0— %60 Kitosan- %40 PVA
:E ~0,0 : : : Filmi
2 0 100 200 300 400
ZAMAN(dK)

Sekil 4.17: Metilen mavisi igerikli tim filmler igin pH 1.2 ¢dzeltisi ortaminda % kiimiilatif salim
miktarlarini gosteren grafik.

Sekil 4.17°den goriilecegi tizere pH 1.2 ortaminda, %100 polivinil alkol filmi i¢in 10.dk’daki
salim miktar1 % 53.4 iken, salim analizi sonunda % 70.1°dir. %10 kitosan- %90 polivinilalkol
filmi i¢in 10.dk’daki salim miktar1 % 24.1 iken, salim analizi sonunda % 28.8’dir. %20 kitosan-
%80 polivinilalkol filmi i¢in 10.dk’daki salim miktar1 % 42.6 iken, salim analizi sonunda %

59.5°tir. %30 kitosan- %70 polivinilalkol filmi i¢in 10.dk’daki salim miktar1 % 42.8 iken, salim
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analizi sonunda % 73.3’tiir. %40 kitosan- %60 polivinilalkol filmi i¢in 10.dk’daki salim miktar1
% 39.4 iken, salim analizi sonunda % 75.9 ve %60 kitosan- %40 polivinilalkol filmi i¢in

10.dk’daki salim miktar1 % 41.3 iken, salim analizi sonunda % 78.8’dir.

pH 4.5 secilmesinin sebebi, genipin ile ¢aprazlanan polivinilalkol-kitosan filmlerin suni mide
tokluk ortaminda saliminin incelenmesidir. Sekil 4.18’de metilen mavisi icerikli tiim filmler

icin pH 4.5 ¢6zeltisi ortaminda % kiimiilatif salim miktarlar1 6zetlenmistir.

100,0 .
——%100 PVA Filmi
90,0
80,0 —a—%10 Kitosan-%90 PVA
70,0 - Filmi
é 60,0 - —8— %20 Kitosan-%80 PVA
Filmi
g Aso,o ]
= 320,0 - —— %30 Kitosan-%70 PVA
== Filmi
< 2300 -
IS < —e— %40 Kitosan-%60 PVA
= 0,0 Filmi
2 =0,0 .
(] 1tosan-7o
Z ——%60 Kitosan-%40 PVA
0,0 T T T T Filmi
0 100 200 300 400
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Sekil 4.18: Metilen mavisi igerikli tiim filmler igin pH 4.5 ¢dzeltisi ortaminda % kiimiilatif salim
miktarlarini gosteren grafik.

Sekil 4.18”den goriilecegi tizere pH 4.5 ortaminda, %100 polivinil alkol filmi i¢in 10.dk’daki
salim miktar1 % 71.1 iken, salim analizi sonunda % 88.5’tir. %10 kitosan- %90 polivinilalkol
filmi i¢in 10.dk’daki salim miktar1 % 18.8 iken, salim analizi sonunda % 38.7’dir. %20 kitosan-
%80 polivinilalkol filmi i¢in 10.dk’daki salim miktar1 % 18.4 iken, salim analizi sonunda %
40.0’dir. %30 kitosan- %70 polivinilalkol filmi i¢in 10.dk’daki salim miktar1 % 44.2 iken, salim
analizi sonunda % 56.8dir. %40 kitosan- %60 polivinilalkol filmi i¢in 10.dk’daki salim miktar1
% 59.0 iken, salim analizi sonunda % 65.1 ve %60 kitosan- %40 polivinilalkol filmi igin

10.dk’daki salim miktar1 % 35.0 iken, salim analizi sonunda % 86.4 dir.
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pH 7.4 se¢ilmesinin sebebi, genipin ile caprazlanan polivinilalkol-kitosan filmlerin suni ince
bagirsak ortaminda saliminin incelenmesidir. Sekil 4.19’da metilen mavisi igerikli tiim filmler

icin pH 7.4 ¢0zeltisi ortaminda % kiimiilatif salim miktarlar1 6zetlenmistir.

100,0 —8—%100 PVA Filmi
S
2 800 —4— %10 Kitosan - %90 PVA
;ﬂ 0.0 Filmi
- ’ .
E 60.0 —— %20 Kitosan - %80 PVA
’ Filmi
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j 200 ——%30 Kitosan - %70 PVA
, Filmi
[70]
=300 .
[ ’ —8— %40 Kitosan - %60 PVA
S 200 Filmi
= .
= 10,0 —o—%60 Kitosan - %40 PVA
a 0.0 Filmi
0 100 200 300 400
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Sekil 4.19: Metilen mavisi igerikli tiim filmler igin pH 7.4 ¢dzeltisi ortaminda % kiimiilatif salim
miktarlarini gosteren grafik.

Sekil 4.19’dan goriilecegi tizere pH 7.4 ortaminda, %100 polivinil alkol filmi i¢in 10.dk’daki
salim miktar1 % 49.5 iken, salim analizi sonunda % 63.0’d1r. %10 kitosan- %90 polivinilalkol
filmi i¢in 10.dk’daki salim miktar1 % 23.4 iken, salim analizi sonunda % 27.1°dir. % 20 kitosan-
%80 polivinilalkol filmi i¢in 10.dk’daki salim miktar1 % 20.6 iken, salim analizi sonunda %
31.0°d1r. %30 kitosan- %70 polivinilalkol filmi i¢in 10.dk’daki salim miktar1 % 28.8 iken, salim
analizi sonunda % 36.8dir. %40 kitosan- %60 polivinilalkol filmi i¢in 10.dk’daki salim miktar1
% 29.0 iken, salim analizi sonunda % 44.4 ve %60 kitosan- %40 polivinilalkol filmi i¢in

10.dk’daki salim miktar1 % 30.3 iken, salim analizi sonunda % 69.1 dir.

Her {i¢ ortam i¢in, 7 saat sonunda filmlerde gerceklesen salim miktarlar1 Tablo 4.1°de

Ozetlenmistir.



55

Tablo 4.1: 7 saat sonunda filmlerde gergeklesen % kiimiilatif salim miktarlar.

% Kiimiilatif Salim miktar: pH 1.2 pH 4.5 pH 7.4
%100 polivinilalkol Filmi 70.1 88.5 63.0
%10 kitosan- %90 polivinilalkol Filmi 28.8 38.7 27.1
%20 Kitosan- %80 polivinilalkol Filmi 59.5 40.0 31.0
%30 kitosan-%70 polivinilalkol Filmi 73.3 56.8 36.8
%40 kitosan- %60 polivinilalkol Filmi 75.9 65.1 44 .4
%60 Kitosan- %40 polivinilalkol Filmi 78.8 86.4 69.1

Tablo 4.1’den goriilecegi tizere, %100 polivinilakol filmi en yiiksek salimi pH 4.5’te yapmustir.
En diisiik salimi ise pH 7.4’te yapmistir. %10 kitosan ilavesi ile biitiin pH’larda % kiimiilatif
salim miktarlarinda ani bir diisiis olmustur. Kitosan miktar1 daha da arttirlldiginda biitiin
ortamlarda kiimiilatif salim oranlarinda artig oldugu goriilmektedir. En yiiksek kiimiilatif salim
miktar1 pH 1.2°de goriilmektedir. pH degeri arttik¢a % kiimiilatif salimin daha diisiik degerlerde
oldugu goriilmektedir. Fakat %60 kitosan ilavesinde en yiiksek salim miktar1 pH 4.5’ta

gOriilmiistiir.
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4.5 SENTEZLENEN FILMLERIN SISME ANALIZLERININ SONUCLARI

2 saat siliresince metilen mavisi i¢erikli %100 polivinilalkol filmi i¢in sigsme analizi gorseli Sekil

4.20’de sunulmustur.

b/

Sekil 4.20: Metilen mavisi igerikli % 100 polivinilalkol filmi (a) 0. dakika sisme analizi gorseli, (b) 30.
dakika sisme analizi gorseli, (c) 60. dakika sisme analizi gorseli, (d) 120. dakika sisme analizi gorseli.

Sekil 4.20°de sunulan %100 polivinilalkol filmi i¢in sisme analizi gérselinden goriilecegi lizere
2 saat boyunca yapilan sisme analizi neticesinde, film su icerisine batirildig1 andan itibaren,
kendi yapisal Ozelliklerini kaybetmeye baslamistir. 120. dakika sonunda gozle bakildiginda

tamamen ¢6ziilmiis gibi bir goriintii sergilemistir.

2 saat siliresince metilen mavisi igerikli %10 kitosan- %90 polivinilalkol filmi i¢in sisme analizi

gorseli Sekil 4.21°de sunulmustur.
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Sekil 4.21: Metilen mavisi icerikli %10 kitosan- %90 polivinilalkol filmi (a) 0. dakika sisme analizi
gorseli, (b) 30. dakika sigsme analizi gorseli, (c) 60. dakika sisme analizi gorseli, (d) 120. dakika sisme
analizi gorseli.

Sekil 4.21°de sunulan metilen mavisi igerikli %10 kitosan- %90 polivinilalkol filmi i¢in sisme
analizi gorselinden goriilecegi lizere, 2 saat boyunca yapilan sisme analizi neticesinde, 120.
dakika sonunda gozle bakildiginda kismen ¢oziilmiis gibi bir goriintii sergilemistir. Fakat yine

de belirlenen zaman araliklarinda 6rnek tartimi alinamamustir.

2 saat siiresince metilen mavisi igerikli %20 kitosan- %80 polivinilalkol filmi i¢in sigsme analizi

gorseli Sekil 4.22°de sunulmustur.
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Sekil 4.22: Metilen mavisi igerikli %20 kitosan- %80 polivinilalkol filmi (a) 0. dakika sisme analizi
gorseli, (b) 30. dakika sigme analizi gorseli, (c) 60. dakika sisme analizi gorseli, (d) 120. dakika sisme
analizi gorseli.

Sekil 4.22°de sunulan metilen mavisi igerikli %20 kitosan- %80 polivinilalkol filmi i¢in sisme
analizi gorselinden goriilecegi lizere, 2 saat boyunca yapilan sisme analizi neticesinde, 120
dakika sonunda gozle bakildiginda %10 kitosan- %90 polivinilalkol filmine kiyasla daha az

¢Oziindiigii gozlenmis fakat yine de belirlenen zaman araliklarinda 6rnek tartimi alinamamustir.

2 saat siiresince metilen mavisi igerikli %30 kitosan- %70 polivinilalkol filmi i¢in sisme analizi

gorseli Sekil 4.23°de sunulmustur.



59

LN
“!"‘

Sekil 4.23: Metilen mavisi igerikli %30 kitosan- %70 polivinilalkol filmi (a) 0. dakika sisme analizi
gorseli, (b) 30. dakika sisme analizi gorseli, (c) 60. dakika sisme analizi gorseli, (d) 120. dakika sisme
analizi gorseli.

Sekil 4.23°de sunulan metilen mavisi igerikli %30 kitosan- %70 polivinilalkol filmi i¢in sisme
analizi gorselinden goriilecegi iizere, 2 saat boyunca yapilan sisme analizi neticesinde, 120
dakika sonunda gozle bakildiginda %20 kitosan- %80 polivinilalkol filmine kiyasla daha az

¢Oziindiigli gozlenmis fakat yine de belirlenen zaman araliklarinda 6rnek tartimi alinamamstir.

2 saat siiresince metilen mavisi igerikli %40 kitosan- %60 polivinilalkol filmi i¢in sigsme analizi

gorseli Sekil 4.24°te sunulmustur.
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Sekil 4.24: Metilen mavisi igerikli %40 kitosan- %60 polivinilalkol filmi(a) 0. dakika sisme analizi
gorseli, (b) 30. dakika sigsme analizi gorseli, (c) 60. dakika sigsme analizi gorseli, (d) 120. dakika sisme
analizi gorseli.

2 saat boyunca metilen mavisi igerikli %40 kitosan- %60 polivinilalkol filmi i¢in yapilan sigsme
analizi neticesinde, 30 dakika. ve 60 dakika sonunda filmden tartim alinmasi basarilmistir.
Fakat 120 dakika sonunda filmde kopmalar meydana geldiginden tartim alinamamustir. Yapilan

hesaplamalar neticesinde 60 dakika sonunda sisme orani % 362 olarak hesaplanmustir.

2 saat siiresince metilen mavisi igerikli %60 kitosan- %40 polivinilalkol filmi i¢in sisme analizi

gorseli Sekil 4.25°te sunulmugtur.
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Sekil 4.25: Metilen mavisi igerikli %60 kitosan- %40 polivinilalkol filmi (a) 0. dakika sisme analizi
gorseli, (b) 30. dakika sigsme analizi gorseli, (c) 60. dakika sisme analizi gorseli, (d) 120. dakika sigme
analizi gorseli.

2 saat boyunca metilen mavisi igerikli %60 kitosan- %40 polivinilalkol filmi i¢in yapilan sigsme
analizi neticesinde, 30 dakika ve 60 dakika sonunda filmden tartim alinmasi basarilmistir. Fakat
120 dakika sonunda filmde kopmalara meydana geldiginden tartim alinamamustir. Yapilan
hesaplamalar neticesinde 60 dakika sonunda sisme orani, metilen mavisi i¢erikli %40 kitosan-
%60 polivinilalkol filmi ne oranla daha diisiik bulunmus olup, sonug¢ %100 olarak

hesaplanmastir.

Sisme analizini 6zetleyecek olursak, %100 polivinilalkol filmi, polivinilalkoliin suyu seven
yapist sebebiyle, su icerisinde tamamen kaybolmustur. %10 kitosan- %90 polivinilalkol
filmindeki filmin su icerisindeki goriintiisii, %20 kitosan- %80 polivinilalkol filmine kiyasla,
%20 kitosan- %80 polivinilalkol filminin goriintiisii ise %30 kitosan- %70 polivinilalkol
filmine kiyasla daha fazla suda kaybolmustur. %40 kitosan- %60 polivinilalkol filmindeki
sisme oran1 %362 iken de %60 kitosan- %40 polivinilalkol filminde sisme oranimnin %100

citkmasi, filmdeki polivinilalkol orani arttik¢a sisme oraninin attigini bizlere ifade etmektedir

[5].
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada, genipin capraz baglayicist kullanilmadan, ¢apraz baglanmamis polivinilalkol
filmleri hazirlanmistir. Ayrica %10 kitosan- %90 polivinilalkol, %20 kitosan- %80
polivinilalkol, %30 kitosan- %70 polivinilalkol, %40 kitosan- %60 polivinilalkol ve %60
kitosan- %40 polivinilalkol icerecek filmler de hazirlanmistir. Kitosan igeren biitiin filmlere
sabit oranda genipin capraz baglayicist katilmistir. Genipinin sadece amin gruplarini ¢apraz
bagladig bilindiginden filmlerdeki kitosanlar genipin ile ¢apraz baglanmistir [47]. Boylelikle,
capraz baglanmamis polivinilalkol ve ¢apraz baglanmis kitosan ile i¢ ige gecmis ag yapilari
(interpenetrating network- IPN) elde edilmeye calisilmistir. Metilen mavisi icermeyen filmlerin
tek basmma mekanik Ozellikleri incelenmis ve bu filmlerin temas acgis1 Ol¢limleri ile
hidrofilik/hidrofobik karakterleri belirlenmistir. Model ila¢ olarak metilen mavisi igeren

filmlerin ise ila¢ salim 6zellikleri belirlenmistir.

Kitosanin tek basina diisiik pH’larda protonize olup, sisebilen amin gruplarina sahip oldugu
bilinmektedir [19]. Capraz baglanma ile amin gruplari reaksiyona girdiginden, ¢apraz baglayici
oraninin sabit tutularak, kitosan oraninin artmast ile serbest amin gruplarinin daha fazla olacagi

tasarlanmustir.

Elde edilen filmlerin pH 1.2, pH 4.5 ve pH 7.4 olmak iizere farkli pH’larda salim 6zellikleri
incelenmistir. Metilen mavisi igcermeyen filmler icin Sekil 4.1, Sekil 4.2, Sekil 4.3 ve Sekil
4.4’te gortldigi gibi polivinilalkol, kitosan ve genipine ait olabilecegi diisiiniilen yapilar

Fourier transform infrared (FTIR) spektroskopisi analizi ile belirlenmistir.

Filmlere ait ylizey temas acist analizi sonuclar1 incelendiginde %100 polivinilalkol filminde
72°C olan temas ag¢isiin, %20 kitosan- %80 polivinilalkol filminde 95°C’ye, %40 kitosan-
%60 polivinilalkol filminde 101°C’ye yiikseldigi goriilmiistiir. Bu sonug bizlere, genipin ile
capraz baglanmis kitosan igeren polivinilalkol filminde kitosan oranin artisina bagl olarak,
yilizeyin hidrofobikliginin arttigin1 gostermektedir. Kitosanin sudaki ¢oziiniirligiiniin diistik
oldugu bilindiginden, hem kitosan varliginin, hem de genipin ile ¢apraz baglanma 6zelliginin

hidrofobikligi arttirdig1 diistiniilmektedir.
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Filmlerin mekanik 0Ozellikleri incelendiginde, elde edilen i¢c ice gecmis ag yapil
(interpenetrating network- IPN) filmlerin kitosan igerigi arttikca, mekanik Ozelliklerinin
iyilestigi, yani hem depolama modiilleri hem de Tan § degerleri arttigindan, daha saglam filmler
elde edildigi goriilmiistiir [73]. Mekanik 6zelliklerde goriilen bu iyilesme, hem i¢ ice gegmis ag
yapisi (interpenetrating network- IPN) elde edildiginden, hem kitosan orani1 arttigindan, hem de
genipin ile c¢apraz baglanma meydana geldiginden kaynaklanabilmektedir. Ayrica
polivinilalkoldeki —OH baglar1 ve kitosandaki serbest —NH: gruplarinin hidrojen bagi

olusturma olasilig1 da mekanik 6zelliklerin iyilesmesine katkida bulunmus olabilir.

Literatiirde ¢ok fazla bilgi bulunmamasina ragmen, farkli ¢aligmalarda kitosanin dinamik
mekanik analiz (DMA) sonuglar1 konusunda farkli bilgiler yer almaktadir. Kitosanin camst
gecis sicakligr 120°C ile 203°C arasinda oldugu ortaya konulmustur [72]. Bu ¢alismalarin
hepsinde, farkli molekiill agirhginda ve farkli deasetilasyon degerlerinde kitosanlar
kullanildigindan, cams1 gegis sicakliginda farkli sonuclarin elde edilmesinin normal oldugu
diisiiniilmektedir [74,75]. Bu ¢alismada Rivero ve dig. (2013) yaptig1 calismaya benzer olarak,
cams1 gecis sicakligi %40 kitosan- %60 polivinilalkol filminde 128.0°C olarak gozlemlenis
olup, %100 kitosan filminde ise 173.4°C olarak gozlemlenmistir. Camsi gegis sicakligindaki
bu artig, hem kitosan miktarinin artisi, hem de polivinilalkol ile —-OH-NH2 kopriilerinin
olusumundan kaynaklandig1 disiiniilmektedir. %20 kitosan- %80 polivinilalkol filminin
120°C’lerdeki Tan 6 degerinde belirgin bir artis gdzlemlenmemesi bu filmlerdeki genipin-
kitosan oraninin yiiksek, buna bagl olarak kitosan-polivinilalkol oraninin diisiik olmasina bagh
olabilir. Muhtemelen kitosan, polivinilalkol igerisinde daha homojen dagilmis ve daha yiiksek

oranda capraz baglanmistir. Bu nedenle camsi gegis sicakliginin goriilmedigi diistiniilmektedir.

Bu caligmada model ilag olarak metilen mavisi ile 3 farkli pH ortaminda salim 6zellikleri
incelenmistir. Se¢ilen pH 1.2 mide aglik, pH 4.5 mide tokluk ve pH 7.4 ince bagirsak ortami
pH’1 olarak secilmistir. pH 1.2°deki % kiimiilatif salimlar incelendiginde, hizli bir salim
meydana geldigi gozlemlenmistir. Fakat % kiimiilatif salim miktarlar1 incelendiginde, %100
polivinilalkol filminde % 70.1 salim goriiliirken, sadece kiitlece % 10 kitosan girmesi ile
birlikte, % kiimiilatif salim miktar1 % 28.8’e diismiistiir. Tek basina kitosanin -NHz gruplarinin,
diisiik pH ortamlarinda protonize oldugu yani daha kolay ¢6ziindiigii bilinmektedir. Buna
ragmen, % kiimiilatif salimdaki bu ani diislistin muhtemel nedeni, protonize olabilir -NH2

gruplarinin, genipin ile ¢apraz baglanmasi ile olusan i¢ i¢e gecmis ag yapisi (interpenetrating
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network- IPN) igerisinde protonize olabilir —NH2 gruplarimin azalmasi, polivinilalkol
zincirlerinin bu i¢ ice gecmis ag yapisi (interpenetrating network- IPN) icerisine hapsolmast
ve metilen mavisi molekiiliiniin difiize olabilirliginin sinirlanmasi olabilir. Kitosan miktarinin
artisina bagh olarak % kiimiilatif salim degeri %60 kitosan-%40 polivinilalkol filminde %
78.8’e ylikselmistir. Genipin orani sabit tutuldugundan, kitosan miktarinin artigina bagl olarak,
% kiimiilatif salim miktarinin artmasinin muhtemel nedeni, ¢apraz baglanma yogunlugunun
azalmasi, protonize olabilir -NH2 gruplarinin artmasi ve polivinilalkol zincirlerinin i¢ ige
gecmis ag yapist (interpenetrating network- IPN) icerisinde daha serbest kalmasi olabilir. pH
4.5 degerleri incelendiginde %100 polivinilalkol filminin en yliksek % kiimiilatif salim
miktarina ulastigi goriilmektedir. Bu sonugtan %100 polivinilalkol filminin, en yiiksek pH
4.5’ta ilag salim1 yaptig1 gézlenmektedir. Zaten %10 kitosan- %90 polivinilalkol filminde de %
kiimiilatif salim miktar1 % 38.7 olarak bulunmustur ve bu deger pH 1.2’den daha yiiksektir. pH
1.2’ye benzer olarak, pH 4.5’taki % kiimiilatif salim degerleri de kitosan oranina bagl olarak
artis gostermistir. pH 7.4 degerleri incelendiginde %100 polivinilalkol filminin en diisiik salim
ozelligini pH 7.4’te gosterdigi belirlenmistir. Mulchandani ve dig. (2017) pH 1.2 ve pH 7.4
ortamlarinda degisik oranlarda hazirladiklari kitosan-polivinilalkol filmleri i¢in yaptiklar: salim
analizleri neticesinde maksimum salimi asidik ortam olan pH 1.2°de gbézlemlemis olup, ortam
notralize oldukca da salimin diistliglinii gézlemlemislerdir. Kiitlece %10 kitosan girmesi ile %
kiimtilatif salim degeri % 63.0’dan, % 27.1’°e diismiistiir. pH 1.2 ve pH 4.5’e benzer olarak, bu
filmlerde de kitosan oranin artigina bagli olarak, % kiimiilatif salim miktarlar1 artmistir. Yine
Mulchandani ve dig. (2017) film igerisinde kitosan miktar1 arttikca % kiimiilatif salim
miktarinin arttigim1 goézlemlemislerdir.  Buradaki ilging sonug, sabit genipin ve en diisiik
kitosan oraninda, en diisiik salim verilerinin elde edilmesi ve kitosan oranin artigina bagl
olarak, bunun artmasidir. Kitosan oranin en yiiksek oldugu %60 kitosan- %40 polivinilalkol
filminde, %100 polivinilalkol filmine benzer olarak, en yiiksek salim miktar1 pH 4.5’ta,
sonrasinda pH 1.2°de ve en son pH 7.4’te oldugu goriilmektedir. Tablo 4.1°de goriildigi gibi
buradaki bir diger ilging sonug ise, kiitlece % 10 kitosan, % 20 kitosan, % 30 kitosan ve % 40
kitosan filmlerinde, en yliksek % kiimiilatif salim degerleri pH arttik¢a azalmaktadir. Fakat %60
kitosan- %40 polivinilalkol filminde ise en yiiksek % kiimiilatif salim degeri pH 4.5ta
goriilmiistiir. %100 polivinilalkol filminin en yiiksek salim degerini pH 4.5’ta gosterdiginden,
kitosan oraninin %40’in lizerine ¢ikmasi ile salim &zelliginin polivinilalkole benzedigi

sOylenebilmektedir. Kitosan oranit en yiiksek oldugundan sabit genipin oraninda g¢apraz
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baglanma yogunlugunun en az olmasi beklenir. Bu sekilde, muhtemelen i¢ i¢e gegmis ag yapist
(interpenetrating network- IPN) icerisindeki polivinilalkol zincirleri en serbest halindedir ve
polivinilalkoliin ila¢ salma o&zelligi daha baskin gelmektedir. Bu sonuclardan, kitosan-
polivinilalkol i¢ ice ge¢mis ag yapisi (interpenetrating network- IPN) filmlerinde genipin ile
capraz baglanmanin ¢ok etkili oldugu, sirastyla belli bir degere kadar kitosan orani artiginin ve
sonrasinda ¢apraz baglanma yogunlugunun azalmasina bagli olarak polivinilalkol etkisinin
daha fazla oldugu soylenebilmektedir. Bu sekilde biitiin filmler hizli salim 6zelligi gostermis
olsalar bile, % kiimiilatif salim miktarlar1 agisindan farkli 6zelliklere sahip filmler elde

edilebilecegi goriilmektedir.

Sonug olarak, genipin ile ¢apraz baglanmis, i¢ ige gecmis ag yapili kitosan- polivinilalkol
filmlerinin hazirlanabilecegi, mekanik 6zelliklerinin iyilestirilebilecegi, hidrofilik/ hidrofobik
karakterlerinin  diizenlenebilecegi ve farkli salim Ozellikleri  kazandirilabilecegi

sOylenebilmektedir.
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