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OZET

Tez ¢alismasi kapsaminda yara 6rtii malzemesi olarak kullanmak amaciyla antibiyotik ytikli
aljinat-jelatin-hyaluronik asit temelli hidrojeller gelistirilmistir. Birinci asamada, aljinat, jelatin
ve hyaluronik asidin metakrilasyon reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir ve elde edilen trtinler
Fourier doniisimlii kizil 6tesi (FTIR) ve proton niikleer manyetik rezonans (!H-NMR)
spektroskopisi ile karakterize edilmistir. Ikinci asamada ise aljinat metakrilat-jelatin
metakrilat (AG), aljinat metakrilat- hyaluronik asit metakrilat (AH) ve aljinat metakrilat-jelatin
metakrilat-hyaluronik asit metakrilat (AGH) hidrojel formiilasyonlari gelistirilmistir. Hidrojel
yapilar FTIR ve taramali elektron mikroskobu (SEM) ile incelenmistir. Bunlarin yaninda
hidrojellerin su tutma kapasiteleri ve in vitro hidrolitik bozunma c¢alismalan
gerceklestirilmistir. Takiben tetrasiklin yiiklii hidrojeller hazirlanmis ve FTIR ve diferansiyel
taramal1 kalorimetre (DSC) ile karakterize edilmistir. In vitro salim ¢alismalar1 37 °C ve PBS
ortaminda gerceklestirilmistir. Antibakteriyel 6zellikleri disk difiizyon yontemi kullanilarak S.
Aureus, E. Coli ve S. Epidermidis bakterilerine karsi degerlendirilmistir. Biyouyumluluk
calismalar1 L929 hiicre hatti kullanilarak 3-(4,5-dimetiltiazol-2-iI)-2,5-difenil tetrazolyum
bromid (MTT) yontemiyle belirlenmistir. Tiim sonuglar gelistirilen tetrasiklin iceren hidrojel

yapidaki yara ortii malzemesinin umut verici bir potansiyele sahip oldugunu géstermistir.

Anahtar Kavramlar: Hidrojel, yara ortii malzemesi, antibiyotik salimi

Bilim Kodu: 91218
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SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF MODIFIED ALGINAT/GELATIN/HYALURONIC
ACID BASED HYDROGELS FOR WOUND DRESSING APPLICATION
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ABSTRACT

Within the scope of the thesis, antibiotic-loaded alginate-gelatin-hyaluronic acid-based
hydrogels were developed to be used as a wound dressing material. In the first step, alginate,
gelatin and hyaluronic acid methacrylation reactions were performed and the obtained
products were characterized by Fourier transform infrared (FTIR) and proton nuclear
magnetic resonance (1H-NMR) spectroscopy. In the second stage, alginate methacrylate-
gelatin methacrylate (AG), alginate methacrylate-hyaluronic acid methacrylate (AH) and
alginate methacrylate-gelatin methacrylate-hyaluronic acid methacrylate (AGH) hydrogel
formulations were developed. Hydrogel structures were examined by FTIR and scanning
electron microscopy (SEM). In addition, water holding capacity of hydrogels and in vitro
hydrolytic degradation studies were carried out. Next, tetracycline-loaded hydrogels were
prepared and characterized by FTIR and differential scanning calorimetry (DSC). In vitro
release studies were performed at 37 °C and in PBS medium. Its antibacterial properties were
evaluated against S. Aureus, E. Coli and S. Epidermidis bacteria using the disc diffusion method.
Biocompatibility studies were determined by the 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5- diphenyl
tetrazolium bromide (MTT) method performed using the L929 cell line. All results showed that

the developed tetracycline-containing hydrogel dressing material has promising potential.
Key Terms: Hydrogel, wound dressing material, antibiotic release

Science Code: 91218
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GIRIS

Yara, viicuttaki doku biitiinliigliniin fiziksel veya termal bir hasar sonucu bozulmasidir (Xu ve
ark., 2022). Yaralar etiyolojilerine gore akut ya da kronik yara olarak ikiye ayrilir. Akut yaralar
kalici olmayan sebeplerden olusan belirli zaman icerisinde iyilesme gosteren yaralardir.
Kronik yaralar ise siirekli olusan ve iyilesmesi yavas ve zor olan tekrar eden yaralar olarak
tanimlanmaktadir (Arif ve ark. 2021). Tim diinyada yara ve yara Ortiisii lizerine bircok
arastirmalar yapilmaktadir. Bu arastirmalar sonucunda yara ortiilerinin yara iyilesme
sliirecinde daha kolay sonuca ulastigi gozlemlemisler (Dong ve Guo, 2021). Yaralan
iyilestirmek icin kullanilan bakim malzemeleri; yaranin olustugu bolgeyi kapatarak, hasar
goren dokuyu disaridan gelen zararli etkenlerden koruyarak, konstriiksiyonu elverisli ise
hiicre tliretimini aktif hale getirerek iyilesme siirecini olumlu etkiler (Kurtoglu ve Karatas,
2009). Yapilan arastirmalara gore yara bakim ve onarimi i¢in bir¢cok dogal ve geleneksel yara
ortileri kullanilmaktadir. Kullanilan yara értilerinin ilk gorevi yara bolgesinde olusan fazla
eksudanin uzaklastirilmasidir (Valenta ve Auner, 2004). Yara iyilesmesinin 1lik ve nemli bir
ortamda daha etkili gergeklestigi bilinmektedir. Yara tedavisinin etkinligi, epitel hiicrelerinin
hareketine uygun bir mikrogevrenin saglanmasina baghdir. Yara tedavisi i¢in uygun kosullar,
yara cevresinde hiicre ve dokularin yenilenmesine ortam saglayacak kadar nemli bir yer,
uygun oksijen sirkiilasyonu ve bakteriyel kontaminasyonun engellenmesi olarak
siralanmaktadir (Bal-Oztiirk, 2021). Bu islevlerin ve sartlarin sunabilen modern yara
ortilerinin gelistirilmesi lizerine ¢calismalar yapilmaktadir. Diger taraftan yara iyilesme siireci
birbirini takip eden farkli evrelerden olusmaktadir ve tek tip yara ortiisii biitiin evreler i¢in
uyumlu ve uygun olmayabilir. Bu noktada etkili bir yara iyilesmesi olusabilmesi i¢in hastanin
icinde bulundugu saglik kosullar1 ve kullanilan yara ortilerinin fiziksel ve kimyasal yapisi
dikkati cekmektedir.

Yara iyilesme siirecinin olumlu sonuc¢ elde edilebilmesi i¢in yara ortlisiinliin asagidaki

ozellikleri bulundurmas: gereklidir (Bal-Oztiirk ve ark., 2021).

e Yaray: dis etkenlerden koruyarak fiziksel bariyer gérevi gérmeli
e Ortami sicak ve nemli tutulmal

e Fazla eksuday1 absorplayabilmeli

e Toksik ve alerjen olmamali

e Yiiksek biyouyumluluga sahip olmali

e Kolay uygulanabilmeli

e Kolay hazirlanabilmeli

e Ucuz olmal

Hidrojeller biiyiik miktarda su tutabilme 6zellikleri sayesinde yaraya nemli ortam saglamakta

ve eksudali yaralarda yara bolgesinde olusan sivinin uzaklastirilmasini kolaylastirmaktadir.



Bununla birlikte, yara bolgesini darbe ve mikrooorganizmalara karsi korumaktadirlar. Ayrica,
hidrojel yapilar blinyelerine ilaglar, ekstraklar vb. biyoaktif molekiilleri hapsetmek miimkiidiir.
Bu sayede yara bélgesinde salim yaparak yara iyilesme siirecine katki saglamaktadir. Sahip
olduklar1 bu ozellikler nedeniyle yara ortii malzemelerinde hidrojel yapilar sik¢a tercih

edilmektedir.

Hazirlanan tez calismasi ile yara tedavisinde kullanilmak iizere tetrasiklin antibiyotik etken
maddesi yukli aljinat, jelatin ve hyaluronik asit temelli hidrojellerinin hazirlanmasi ve

antibakteriyel 6zellerinin degerlendirilmesi amac¢lanmistir.



1. BOLUM

LITERATUR OZETI

1.1. Derinin Yapisi

Deri, tiim viicudu kaplayan ve agirlik olarak en fazla orana sahip olan organidir. Canlinin

yasami ile ilgili pek cok gorevi listlenen deri (Lima ve ark., 2021; Tavakoli ve ark., 2020);

e Organizmayi dis etkilere karsi korur.

e Isiregiilasyonu saglar.

e Yag ve ter salgisi yapar.

e D vitamininin emilimini saglar.

e Duyu islevi gibi degisik gorevler ytrttr.

Derinin histolojik yapisi 3 ana tabakadan meydana gelir. Bunlar;

e Epidermis Tabaka
e Dermis Tabaka

e Hipodermis Tabaka

1.1.1. Epidermis tabaka

Deriyi meydana getiren 3 ana katmandan en tistte yer alan, en ince tabakadir. Viicudu fiziksel

etmenlere karsi korur ve icerdigi pigmentler ile deriye rengini verir.

1.1.2. Dermis tabaka

Temel bag dokudan olusan viicudun en kalin tabakasina dermis denir. Viicudu tehlike ve
darbelere karsi korur. Epidermisle karsilastirdigimizda daha karmasik ve kompleks bir
tabakadir. Duyusal sinir uglar, kil kokleri, tirnaklar, ter ve yag bezleri ve kan damarlarinda

bulunur. Fiziki ve fonksiyonel yapi olarak ikiye ayrilar bunlar; papiller tabaka ve agsi tabakadir.

1.1.3. Hipodermis tabaka

Dermisin alt kisminda bulunan tabakadir. Dermis ile hipodermisin bir sinir bolgesi yoktur. Yag
doku ve bag dokudan meydana gelir. Viicuttaki rolii derinin diger kisimlarina gére daha
biiytliktiir. Temel gorevi, enerji depoladiktan sonra viicudun kullanimina sunmak, viicudu her
tiirli darbeye karsi korumak ve viicut sicaklik dengesini saglamaktir. En alt tabaka olmasindan

oOtiirii derinin diger tabakalariyla ortak olarak calisir.



1.2. Yaranin Tanimi ve Tiirleri

Icten ya da distan kaynaklanan bir olay nedeniyle hasar ortaya ¢ikmasi ve deri doku
biitliinliigliniin bozulmasi olayina yara denir. Yapilarina gore yaralar; kronik yara veya akut
olmak iizere iki sinifta incelenebilir. Akut yaralar; gecici etkenin sebep oldugu ve kabul
edilebilir siirede iyilesme gosteren yaralardir. Akut yaralarin iyilesmesine engel olan faktor

sayis1 kronik yaralara gore daha azdir. Bu yaralarda iyilesme devamli haldedir.

Akut yaralar; kontrol edilebilir bir zaman dilimi iginde iyilesir ve tip, derinlik ve

kontaminasyon kriterlerine gore siniflandirilabilir.

e Yanma sonucu olusan yaralar

e Ameliyat 6ncesinde veya sonrasinda olusan yaralar

e Deri tahribi sonucu olusan yaralar

e Hayvan ya da insan isiriklari sonucunda olusan yaralar

e Travma sonucu deride olusan yaralardir.

Kronik yaralar; uzun zaman dilimi icinde iyilesen veyahut hic¢ iyilesme gostermeyen yaralardir.

Bu yaralarda, yara durumu stireklilik gosterir ve iyilesme dénemi uzun stirer.
Kronik yaralar;

e Siirekli yatmaya bagh olusan yaralar

e Seker hastalig1 sonucunda olusan yaralar

e Varis yaralaridir.
Bunlardan ayr1 bir tiir olan yanik yaralar1 kendine 6zgii patolojisiyle tanimlanir. Yaniklarda kan
damarlartile sinirler geri doniisiimsuz olarak zarar goriir. Yaniklarda, zayif sinir iletimi ile zayif
besin ve oksijen akisiiyilesmeyi zorlastiran ana nedenlerdir. Yanik yaralari1 enfeksiyona ve skar

olusumuna agiktir, bu da his azalmasina neden olabilmektedir.

1.3. Yara lyilesme Siireci

Yarali dokunun iyilesmesi; yeni hiicrelerin meydana gelmesi sonucunda dokusal biitiinligiin
tekrardan kazanilmas ile yarali doku hiicresinin viicut yapisini, fiziki ve dokusal yapisini
yeniden meydana getiren, kompleks, biyokimyasal, hiicresel olaylar biitiiniidiir (Bal-Oztiirk ve
ark., 2021).

Yara iyilesme evreleri (Ellis ve ark., 2018),

e Hemostaz Evresi
e Enflamasyon Evresi
e Proliferasyon Evresi

e Olgunlasma ve yeniden yapilanma



1.3.1. Hemostaz evresi

Yaralanma basladiktan sonra yara bolgesinde olusan kanamanin durdurulmasi icin hemostaz
baslamaktadir ve bu durum verilen ilk fizyolojik yanittir. Hemostaz etkisi farkli birgok
evrelerle ifade edilebilir (Altay ve Basal, 2010).

1.3.2. Enflamasyon evresi

Enflamasyon yaralanmadan ve hemostaz asamasindan sonraki 1 ile 3 giinii kapsayan bir
stirectir. iki farkli basamaktan meydana gelir. Erken enflamatuvar fazda; nétrofil islevleri
baskin ve 06lii dokunun ve yarada meydana gelen bakterilerin parcalanmasi nétrofiller
tarafindan salgilanan enzimlerle saglanirken, gec enflamatuvar fazda ise makrofaj islevleri

fazladir.

1.3.3. Proliferasyon evresi

Bu siire¢ yaklasik iki hafta siirer ve graniilasyon doku gelisimiyle epitelizasyonun
tamamlandig1 evredir. Doku hasari ve ¢ok biiyiik doku kaybi varsa rejenerasyon durumu yara
kenarlarindan baslar ve epitel graniilasyon doku ile ilerler. Daha sonraki asama ise
kontraksiyondur. Yara biiylikliigii yara kontraksiyonu durumu ile azalir. Proliferasyon

asamasl; graniilasyon doku meydana gelip epitelizasyon olay1 tamamlaninca sona erer.

1.3.4. Olgunlasma ve yeniden yapilanma evresi

Yillarca devam eden siirectir. Bu evrede artik enflamatuvar stlire¢ azalir, kollajen olusmasi,
mevcut doku kalinlasmasi ve saglamlasmasi meydana gelmektedir. Miyofibroblastlar da

O6nemli bir siirece sahiptir.

1.4. Yara Ortiileri

Diinya Saglik Orgiitii'niin verilerine gére, yangin kaynakl yaniklarin bir sonucu olarak her yil
300.000'den fazla 6liim meydana gelmektedir. Yara enfeksiyonu lokal doku hasarin1 daha da
artiran ve sik goriilen bir komplikasyon iken, sistemik enflamatuvar ve immiinolojik yanitlar
yasami tehdit eden sepsis ve ¢oklu organ yetmezligine kadar giden sonuglara neden
olabilmektedir (Hettiaratchy ve ark., 2004). Bu gibi durumlarda erken ve uygun klinik bir
tedavi uygulanmasi, yaralanmayla iliskili 61im oranlarinin azaltilmasi icin esastir (Atiyeh ve
ark., 2005).



Ideal bir yara értiisiiniin sahip olmasi gereken ézellikler sunlardir:

e Eksuday1 emebilmeli

e Nemli bir ortam olusturabilmeli

e (Gazlarin aligverisine izin vermeli

e Isil yaliim saglamali

o Bakterilere karsi kalkan gorevi gormeli
e Toksik olmamali

o Kolaylikla degistirilebilmeli

Bircok iilkede hem yara ortiisii uygulamalari hem de arastirmalari 6nem verilmektedir.
Gegmisteki siirecte yara bakimi i¢in farkli sivi absorpsiyon kapasitesine sahip olan dogal
bandajlar, pamuklar, sargi bezleri ve gazli bezler kullanilmistir. 1960l yillardan sonra yapilan
arastirmalara gore ortamda nem orami fazla olan yaralarin kuru yaralardan daha kolay
iyilestigi on gorillmustiir. Diger taraftan, yara ortiilerinin gorevi dncelikli gorevi yaradaki fazla

eksudanin uzaklagmasini saglayarak bolgede bakteri olusmasini engellemektir.

Sargi bezleri, yapiskan bandajlar gibi geleneksel yara ortiileri, fiziksel bir bariyer gérevi goriir
ve yarada olusan fazla siviy1 emerler. Ancak yara iyilesmesine katkilar1 ¢ok azdir. Hatta bu tiir
yara Ortiilerinin fiberleri ve fragmentleri yara dokusu ile i¢ ice gecerek immune cevap
olusmasina neden bile olabilirler. Diger taraftan bu ortiiler degistirilecegi zaman yara dokusu
zarar goremesine ve iyilesme siireci sekteye ugratmasina neden olabilmektedir. Bu nedenle,
yara iyilesmesini gelistiren ve yara ile fonksiyonel bir etkilesimde bulunan gelismis yara

ortiilerine ihtiyac her gecen giin artmaktadir.

Yara ortiileri asagidaki gibi simiflandirlabilir:
1.4.1. Aljinat yara ortiileri

Aljinat bazh yara ortiileri; yaraya yapismazlar. Enfekte olmus ve eksuda orami yogun olan
yaralarda tercih edilir. Yiiksek emis giicii, yumusak dokusu dolayisiyla yarali yiizeyi kolay bir
sekilde doldurur. Siddetli yaniklarda, kanamasi fazla olan yaralarda ve kuru yaralarda

kullanima uygun degildir.

1.4.2. Hidrokolloid yara értiileri

Bu ortiiler su ve oksijen gecirmezler. Sulu yarayla bulustugu zaman ortamdaki yogun eksudayi
emer ve jel formuna doniisiir ayrica yedi giin yara lizerinde kalabilmektedir (Altay ve Basal,
2010).



1.4.3. Kopiik yara ortiileri

Poliliretan kopiikten yapilmistir. Bircogu bakteri ve su gecirmez. Bazilar1 yapiskan ozellik

gostermemektedir bu nedenle ikinci bir ortiiye ihtiya¢ duyulur (Hanna ve Giacopelli, 1997).

1.4.4. Hidrojel yara ortiileri

Hidrojeller sentetik ya da dogal polimerlerden elde edilen hidrofilik, ii¢ boyutlu ags1 yapilardir.
Hidrojeller, yapilarinda bulunan -OH, -CONH, -CONH;, ve -SOsH gibi fonksiyonel gruplar
sayesinde hidrofilik karakter kazanirlar. U¢ boyutlu yapilar: ve hidrofilik ézellikleri sayesinde
suyu tutarak fazla siviy1 uzaklastirip yaranin nemli kalmasini saglarlar. Ayrica hastanin acisinin
azalmasinda ve serinlik hissinin kazandirilmasinda da etkilidir. Hidrojel yara ortiilerinin
degistirilmeleri yumusak ve esnek yapilarindan dolay1 kolaydir. Metabolitlerin ve gazlarin
gecisine izin vererek iyilesme siireci icin uyumlu bir ortam sunarlar. Hidrojeller yiiksek su
tutma kapasiteleri (% 90 ve tlizeri) ve dogal dokuya benzer fiziksel yapilari nedeniyle
graniilasyon dokusunun ve epitellesmenin gelisimine olanak saglarlar. Hidrojeller eksudali
yaralar hari¢ yara iyilesme siirecinin her bir asamasi i¢in uygundur. Intrasite™, Nu-gel™,

Aquaform™ gibi ticari tirlinler hidrojel yara ortiileridir (Veld ve ark., 2020).

Hidrojel yara ortiisii olarak kullanilan dogal polimerler arasinda jelatin, aljinat ve hyaluronik
asit dikkat cekmektedir.

1.4.4.1. Aljinat

Aljinat anyonik bir polisakkarittir, bununla birlikte hidrofilik, biyouyumlu ve biyobozunur
ozelliktedir. Deniz yosunlarindan sodyum ve kalsiyum tuzlari seklinde iiretilir. Absorpsiyon
kapasitesi yiliksek hidrofilik jel olusumu sayesinde fazla sivinin birikimini engeller ve
bakteriyel kontaminasyon riskini azaltir. Aljinatin makrofajlar1 aktive ederek iyilesme siirecini
hizlandirdig1 rapor edilmistir (Dhivya ve ark., 2015). Aljinat ortiiler yaraya uygulandiginda
aljinatin yapisindaki iyonlar ile kandakiler degisir ve koruyucu bir jel tabakasi olusur. Sun ve
ark. tarafindan sulfanilamit yiiklii aljinat hidrojeller kalsiyum iyonlar1 ve gluteraldehit ile
capraz baglanarak etkin bir yara ortiisii olarak hazirlamisladir. Elde edilen hidrojellerin yiiksek
mekanik dayanim, biyoyumluluk ve yiiksek sivi absorplama kapasitesi ile yara ortiisii olarak

potansiyeli ortaya konmustur.

1.4.4.2. Jelatin

Jelatin kollajen hidrolizi ile elde edilen bir biyopolimerdir. Jelatin; yliksek biyouyumluluk, iyi
derecede biyobozunurluk, hiicre etkilesimine izin veren yapisi ile ucuz, kolay islenebilen bir

biyopolimer olmasi nedeniyle biyomedikal alanda yaygin kullanima sahiptir. Jelatin yliksek



biyouyumlulugunun yaninda, hiicre yapismasi ve hiicre gelisimine olanak saglayan iistiin
ozellikleri nedeniyle siklikla yara ortiisii tasarimlarinda tercih edilmektedir. Cogunlukla sigir,
domuz ve balik gibi hayvansal kaynaklardan elde edilir. Jelatin yara ortiileri iyilesmeyi
hizlandiran nemli ortamin saglanmasinda olduke¢a basarilidirlar. Bu értiilerin uygun degerde
bulunan su buhari gegirgenlik hizlar1 (WVTR) sayesinde hiicrelerin yayilmasi ve gelismesi i¢in
gerekli olan nemlilik saglanabilir. Ayrica antibiyotik, nanopartikiiller, antioksidanlar gibi
biyoaktif ajanlarin eklenmesi ile 6zellikle kronik yaralarin iyilesmesinde yliksek performans
sergilerler (Ndlovu ve ark., 2021; Gaspar-Pintiliscu ve ark., 2019). Jelatin ekstraseliiler matriks
ile benzer 6zelliklere sahip olarak doku gelisimi i¢in uygun ortam saglar. Jelatinin zayif
mekanik dayanimi diger polimerler ile harman hidrojel yapilarak gelistirilebilir (Lima ve ark,,
2021).

1.4.4.3. Hyaluronik asit

Hyaluronik asit, derinin ekstraselliler matrisinin temel elemanlarindan biri olan bir
glikozaminoglikandir. Hyaluronik asit yara iyilesmesinin enflamatuvar ceavp, anjiojenez ve
doku yenilenme proseslerinde gorev alir. Hyaluronik asit yiliksek biyouyumluluk,
biyobozunurluk, hidrofilik karakter gibi 6nemli 6zellikleri ile yara ortiisii uygulamalarinda
siklikla kullanilmaktadir. Glinlimiizde HylaSponge® System, Hyalomatrix® ve Hyalosafe® gibi
pekcok hyaluronik asit icerikli ticari triin bulunmaktadir. Yapilan c¢alismalardan birinde
hyaluronik asit ile jelatin birlikte kullanilarak hidrojel yapisi olusturulmus ve %40-70
gozeneklilik oranina ulasilmistir. Yapilan in-vivo c¢alismalarda yaranin %95 oraninda
kapandig bildirilmistir. Jelatin ve hyaluronik asidin birlikte fibroblastlarin gocii ve gelismesi
icin uygun bir nemli ortamin saglanmasiyla iyilesme olmaktadir (Grage ve ark., 2020; Alven ve
ark., 2021).

1.5. Gelismis Yara Ortiileri

Yaralar icin olusturulan gelismis ortiiler yarayi iyilestirmekten ¢ok daha fazla goreve sahiptir.
Bu orttiler, yaray1 olusabilecek zararlara karsi koruma saglamak, kan ve yarada olusacak
swvilar1 absorbe etmek, yara iyilesmesinin gerceklesmesi icin yaray:1 olasi zararlara karsi
korumak i¢in kullanilan malzemelerdir. Glintimiizde kullanilan yara ortiilerindeki en biiyiik
gelismelerden biri yarada olusan nemi koruma saglayan "nemli-iyilestirici (moist healing)"
tirtinlerin gelistirilmesidir. 1980 ve 1990l yillarda hidrokolloid, aljinat, poliiiretan kopiikler
ve hidrojel gibi bircok nemli iyilestirici iiriin gelistirilmistir. Ilac iceren yara ortiileri nekrotik
dokuyu uzaklastirarak dogrudan ya da dolayl olarak iyilesme prosesinde 6nemli rol oynarlar.
Yaygin olarak kullanilan antibiyotikler 6rtiiye antibakteriyel 6zellik katarak iyilesme hizinin
gelistirilmesinde kritik 6neme sahiptirler. Yara ortiilerinde, yapiya antibiyotik ajanlarin

eklenerek antibakteriyel 6zelligin kazandirilmasi temel yaklasimlardan biridir ve literatiirde



pek ¢ok kontrollii antibiyotik salimi1 yapan yara ortiisiine rastlanmaktadir (Ozbas ve ark,
2021; Tamahkar ve ark., 2021). Kontrollii ila¢ salim1 yapan yara ortiilerindeki temel amag, yara
bolgesindeki bakteriyel enfeksiyonu dnlemek ve kontrol altinda tutmaktir. Bu sistemlerde
antibiyotik salimini istenilen siire boyunca ve istenilen dozda tutmak ana kriterdir. Yara
iyilesme siirecinde yara bolgesini toksik etkiye neden olmadan bakteriyel ataklardan
koruyacak antibiyotiklerin saliminin yara iyilesmesini hizlandirdig1 rapor edilmistir (Teo ve
ark., 2011).

Yapisinda farkli 6zelliklere sahip polimerleri barindirarak kompozit hidrojeller genis bir
kullanim alanina sahiptirler. Moller ve ark. jelatin, hyaluronik asit ve aljinat polimerlerinin
metakrilatlanmasi ile olusturulan makromerlerin ikili kombinasyonlar halinde harman
hidrojellerini hazirlamiglardir. Bu amagla fotobaslatici kullanilmistir. Calismada tiim
hidrojellerin biyouyumlu olduklar1 sonucuna varilmistir. Ancak sadece jelatin igeren
hidrojellerde secilen hiicre hatt1 olan yeni dogan si¢can kardiomiset hiicrelerinin polimerik
yapilya yapisma gosterdigi rapor edilmistir (Moller ve ark., 2011). Jelatin ve aljinatin
metakrilatlanmis formlarinin kullanilarak hidrojel hazirlanan bir ¢alismada yapiya aljinatin
eklenmesinin sisme kapasitesini artirdig1 gozlenmistir. Aljinat bilesiminin hiicre yapismasini
artirarak daha iyi bir mekanik dayanima neden oldugu bildirilmistir. Jelatin/aljinat oram
degistirilerek istenen sisme ve bozunma degerlerine sahip hidrojellerin hazirlanabilmesi
miimkiindiir (Stubbe ve ark., 2019).

1.6. Kontrollii ilag Salim

Kontrollii ilag salimi kimyasal, fiziksel farkli uyaranlara karsi tepki olarak ilacin istenen dozda
ve istenen siire boyunca salimini yapan sistemlerdir. Kontrollii salim ilk olarak 1930-1940
yillarinda ortaya ¢ikmistir. Bu yillardan sonra tarim ilaglarinda tasiyici olarak kullanilmaya
baslamigtir. 1960-1970 yillarinda tip alaninda da ¢alismalar yapilmaya ve ilag kullanimi i¢in
arastirmalar yapilmaya baslamistir. ilag salmim denetleyen araci olarak kullanilan
polimerlerin olusturdugu sisteme “Kontrollii Salim Sistemi” denir. Son déonemlerde kontrolli
ilag salim sistemleri dikkat ¢eken konulardan biri haline gelmistir (Giirsoy, A. Z., 2002).
Sistemin amaci ilacin viicudun istenen bdlgeye uygun oranda, uygun miktarda ve uygun siire
zarfinda salinmasinin saglanmasidir. ilacin etkinligini gosterdigi derisim araligina terapétik
pencere denir. Bu derisim araliginin stiine ¢ikildiginda ilac¢ toksik etki gosterirken altindaki
derisim degerlerinde etkinligini gosterememektedir. Bu nedenle kontrollii ilag salim sistemleri

ile ila¢ derisimi ilacin tedavi edecegi aralikta tutularak stirecin etkinligi saglanmaktadir.



1.6.1. Kontrollii ila¢ saliminin yararlari

Kontrollii ilag saliminin baslica gorevi ila¢ tasinmasidir. Bu ila¢ salinimim yararlari sunlardir
(Basar, H., 2006):

e Ilac¢ derisimini tedavi edici tozda tutmasi.
e Zararh yan etkenlerin disiiriilmesi.
e Ihtiya¢ duyulan ila¢ oraninin azaltilmasi.

e Hastanin ilaca verdigi uyum durumuna ila¢ dozajinin azaltilmasi.

1.6.2. Kontrollii ila¢ saliminin sakincalari

Kontrollii ilag salim sistemlerinin birden fazla hastalik cesidinin iyilesmesinde olumlu
sonuglarinin yani sira olumsuz sonuglari da vardir. Kontrollii salim sistemlerinde genellikle
polimerler kullanilmaktadir. Polimerler kullanilan ilacin salim hizini ve siiresini ayarlar, hedefe
ve ilacin tepkilerine gore sistem hazirlanmasini saglar. Yapim aninda veya sonraki asamalarda
meydana gelebilecek kiriklar, catlaklar sebebiyle giivenirliligi kesin degildir. Bununla birlikte,
ilac1 uyguladiktan sonra istedigimiz zamanda ve istedigimiz anda durdurulamamasina yol agar.
Kisa yarilanma 6mrtine sahip olan ilaglar dogru bir dozlama ydntemi degildir. Yarilanma émri
cok uzun ise bu islemi yapmaya gerek yoktur. Siklikla kullanilan ilaglarin uygun yarilanma

suresi 4 ile 5 saat arasindadir.

1.6.3. Sisme kontrollii antibiyotik salim sistemleri

Antibiyotikler en etkili ve yaygin antibakteriyel ajanlardandir. Ila¢ direng etkisi
antibiyotiklerin 6ntinde en biiyiik engellerden biridir. Lokal antibiyotik uygulamasi enfekte
olan bolgeye direkt olarak ilacin uygulanmasidir. Bu da sistemik toksik etkilerinin bertarafi
anlamina gelir. Hidrojeller yiliksek ylizey alani/hacim oranlarnt ve kontrol edilebilir
gozeneklilikleri ile istenen bolgede istenen derisimde, ilacin salimini kolaylikla yapabilirler (Li
ve ark, 2018; Yang ve ark., 2018). Hidrojellere yiiklenen antibiyotikler aminoglikositler,
glikopeptitler ve kuinoionlar olmak f{izere iice ayrilir. Temel bakterisidal mekanizma;
glikopeptit antibiyotiklerin bakteriyel hiicre duvarini inhibe etmesi, aminoglikosit
antibiyotiklerin protein sentez yolaklarin bloklamasi ve kuinoion antibiyotiklerin ise niikleik
asit sentezini inhibe etmeleri seklinde gerceklesir (Liu ve ark., 2022). Antibiyotik ¢6zeltisine
daha 6nceden agirlig1 bilinen kuru hidrojeller daldirilir ve denge adsorpsiyon degerine ulasana
kadar beklenir. Ardindan sismis ve antibiyotik ytiklii hidrojeller ¢ézeltiden cikarilarak yikanir
ve kurutulur. Bu ilag yiikleme asamasi ile hidrojelin ilag yiikleme kapasitesi belirlenir. ilag
salim calismalari i¢in ila¢ yiiklii hidrojeller uygun pH ortaminda salim ortamina birakilir ve

belirli zaman araliklari ile salim miktarlar1 analiz edilir (Yang ve ark., 2018).
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2. BOLUM

MALZEME VE YONTEM

2.1. Kimyasal Malzemeler

e NN,N’N-Tetrametil etilendiamin (TEMED), Sigma-Aldrich
e Amonyum persiilfat (APS), Sigma-Aldrich

e Sodyum Aljinat (Alg), Sigma-Aldrich

e Fosfat Tampon Salin (PBS) tablet, Sigma-Aldrich

e (lasiyal asetik asit, Sigma-Aldrich

e Glisidil metakrilik asit (GMA), Sigma-Aldrich

e Jelatin (Gel), Sigma-Aldrich

e Metakrilik anhidrit (MA), Sigma-Aldrich

e Hyaluronik Asit Sodyum Tuzu (HA), Organic Cross
e Sodyum hidroksit (NaOH), Merck

e Tetrasiklin (TS), Sigma-Alrich

2.2. Sodyum Aljinat Metakrilatin Sentezi

Tez calismasi kapsaminda kullanilan sodyum aljinat metakrilat (Alg-MA) icin sentez yontemi
Araiza-Verduzco ve arkadaslarinin yaptigi calismadan uyarlanmistir (Araiza-Verduzco ve ark,
2020). Ilk olarak 2 g Alg tartilmis ve icerisinde 100 mL destile su bulunan cam reaktér icerisine
konulmustur. Karisim mekanik bir karistiricitda 60 °C’de 2 sa siiresince karistirilmistir.
Cozlinme islemi tamamlandiktan sonra 5,14 g GMA ayni sicaklikta Alg ¢6zeltisi icerisine mikro
pipet yardimiyla damla damla ilave edilmistir. Metakrilatlanma reaksiyonu 60 °C’'de 4 sa
stresince gerceklestirilmistir. Reaksiyon siiresince ortam, glasiyal asetik asit yardimiyla pH:
3,0 olacak sekilde ayarlanmistir (pH metre Ohaus, Almanya). Reaksiyon sonunda elde edilen
iriin 500 mL etanolde ¢oktiiriilmiis ve reaksiyona girmemis MA ve diger safsizliklar

uzaklastirllmistir. Takiben kaba siizgec¢ kagidi ile siiziilmiis ve hava ortaminda kurutulmustur.

2.3. Jelatin Metakrilatin Sentezi

Tez ¢alismasi kapsaminda kullanilan jelatin metakrilat (Gel-MA) Noshadi ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismadan uyarlanmistir (Noshadi ve ark., 2017). Ilk olarak 10 g Gel tartilmis ve
icerisinde 100 mL pH: 7,4 PBS ¢ozeltisi bulunan cam reaktor icerisine konulmustur. Karisim
mekanik bir karistirictda 50 °C’de 2 sa siiresince Kkaristirilmistir. Coziinme islemi
tamamlandiktan sonra 8 mL MA ayni sicaklikta Gel ¢ozeltisi icerisine mikro pipet yardimiyla

damla damla ilave edilmistir. Metakrilatlanma reaksiyonu 50 °C’de 3 sa siiresince
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gerceklestirilmistir. Takiben elde edilen reaksiyon karisimina dénceden 1sitilmis PBS ¢6zeltisi
ilave edilerek seyreltilmistir. Cozelti diyaliz membrana (MWO 12 000-14 000 Da, Sigma-
Aldrich) aktarilmis ve 4 giin siiresince 4 °C’de destile suya karsi yikanarak reaksiyona
girmemis MA ve diger safsizliklar uzaklastirilmistir. Ardindan ¢6zelti liyofilizatérde (-80 °C, 1

giin) kurutulmustur.

2.4. Sodyum Hyaluronik Asit Metakrilatin Sentezi

Tez ¢alismasi kapsaminda kullanilan sodyum hyaluronik asit (HA-MA) Velasco-Rodriguez ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismadan uyarlanmistir (D’Arrigo ve ark., 2012). ilk olarak 1 g HA
tartilmis ve icerisinde 100 mL pH: 7,4 PBS c¢o6zeltisi bulunan cam reaktor icerisine
konulmustur. Karisim mekanik bir karistiricida oda sicakliginda 24 sa siiresince
karistirilmistir. Cozlinme islemi tamamlandiktan sonra 3,5 mL GMA 4 °C'de HA ¢ozeltisi
icerisine mikro pipet yardimiyla damla damla ilave edilmistir. Metakrilatlanma reaksiyonu 50
°C’de 24 sa siiresince gerceklestirilmistir. Reaksiyon siiresince 5 M NaOH yardimiyla pH: 8-10
olacak sekilde ayarlanmistir (pH metre Ohaus, Almanya). Cozelti diyaliz membrana (MWO 12
000-14 000 Da, Sigma-Aldrich) aktarilmis ve 4 giin siiresince 4 °C’de destile suya karsi
yikanarak reaksiyona girmemis MA ve diger safsizliklar uzaklastirllmistir. Ardindan ¢ozelti
liyofilizatérde (-80 °C, 1 giin) kurutulmustur.

2.5. Alg-MA/HA-MA Hidrojeli Sentezi

Calismanin bu asamasinda, Alg-MA ve HA-MA (AH) hidrojeli serbest radikal katilma
polimerizasyon yontemi ile sentezlenmistir (Bencherif ve ark., 2012; Shih ve ark.,, 2018). Bu
kapsamda, Alg-MA (40 mg) polimeri destile su (940 pL) iceren cam vial igerisine konulmus ve
50 °C’de 1 sa siiresince karistiritlmistir. Es zamanl olarak HA-MA (40 mg) polimeri de destile
su (940 pL) iceren cam vial igerisine konulmus ve 50 °C’de 1 sa siliresince karistirilmistir.
Takiben bu iki karisim birlestirilmis ve 30 dk boyunca oda sicakliginda karistirilmistir.
Radikalik baslatici olarak APS (40 pL, 140 mg/L) ilave edilmistir. Karisima hizlandirici olarak
TEMED (80 pL, 70 mg/L) eklenmistir. Ardindan, karisim hizlica pipet yardimi ile 96 kuyulu
plakalara alinmig -20 °C’deki buzdolabina yerlestirilmistir. 24 sa sonunda hidrojeller oda
sicakliginda tutulmus ve yapilarindaki suyun eriyerek yapiy1 terk etmesi saglanmistir.
Ardindan 6rnekler destile suda yikanarak reaksiyona girmemis baslatici, hizlandirici ve diger

safsizliklar uzaklastirilmistir. Son olarak, hidrojeller etiivde (WiseVen®) kurutulmustur.

2.6. Alg-MA/Gel-MA Hidrojel Sentezi

Calismanin bu asamasinda, Alg-MA ve Gel-MA (AG) hidrojeli serbest radikal katilma

polimerizasyon yontemi ile sentezlenmistir (Bencherif ve ark., 2012; Shih ve ark., 2018). Bu
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kapsamda, Alg-MA (40 mg) polimeri destile su (940 pL) iceren cam vial igerisine konulmus ve
50 °C’de 1 sa siiresince karistirilmistir. Es zamanl olarak Gel-MA (40 mg) polimeri de destile
su (940 pL) iceren cam vial icerisine konulmus ve 50 °C’de 1 sa siiresince karistirilmistir.
Takiben bu iki karisim birlestirilmis ve 30 dk boyunca oda sicakliginda karistirilmistir.
Radikalik baslatici olarak APS (40 pL, 140 mg/L) ilave edilmistir. Karisima hizlandirici olarak
TEMED (80 pL, 70 mg/L) eklenmistir. Ardindan, karisim hizlica pipet yardimi ile 96 kuyulu
plakalara alinmis -20 °C’deki buzdolabina yerlestirilmistir. 24 sa sonunda hidrojeller oda
sicakliginda tutulmus ve yapilarindaki suyun eriyerek yapiy1 terk etmesi saglanmistir.
Ardindan 6rnekler destile suda yikanarak reaksiyona girmemis baslatici, hizlandirici ve diger

safsizliklar uzaklastirilmistir. Son olarak, hidrojeller etiivde (WiseVen®) kurutulmustur.

2.7. Alg-MA/Gel-MA/HA-MA Hidrojel Sentezi

Calismanin bu asamasinda, Alg-MA, Gel-MA ve HA-MA (AGH) hidrojeli serbest radikal katilma
polimerizasyon yontemi ile sentezlenmistir (Bencherif ve ark., 2012; Shih ve ark., 2018). Bu
kapsamda, Alg-MA (40 mg) polimeri destile su (940 pL) iceren cam vial igerisine konulmus ve
50 °C’de 1 sa siiresince karistiritlmistir. Es zamanli olarak HA-MA (40 mg) polimeri de destile
su (940 pL) igeren cam vial igerisine konulmus ve 50 °C’de 1 sa siiresince karistirllmistir. Ve
Gel-MA (40 mg) polimeri de destile su (940 pL) iceren cam vial icerisine konulmus ve 50 °C’'de
1 sa stresince karistirilmistir. Takiben bu ii¢ karisim birlestirilmis 30 dk boyunca oda
sicakliginda karistirilmistir. Radikalik baslatici olarak APS (40 pL, 140 mg/L) ilave edilmistir.
Karisima hizlandirici olarak TEMED (80 pL, 70 mg/L) eklenmistir. Ardindan, karisim hizlica
pipet yardimi ile 96 kuyulu plakalara alinmis -20 °C’deki buzdolabina yerlestirilmistir. 24 sa
sonunda hidrojeller oda sicakliginda tutulmus ve yapilarindaki suyun eriyerek yapiy1 terk
etmesi saglanmistir. Ardindan drnekler destile suda yikanarak reaksiyona girmemis baslatici,
hizlandiric1 ve diger safsizliklar uzaklastirilmistir. Son olarak, hidrojeller etiivde (WiseVen®)

kurutulmustur.

2.8. Ilag Yiiklii Olan Alg-MA, Gel-MA ve HA-MA’dan Hazirlanan Hidrojel Sentezi

lla¢c yiikli AGH (AGH-TS) hidrojeli serbest radikal katilma polimerizasyon yéntemi ile
sentezlenmistir (Bencherif ve ark., 2012; Shih ve ark., 2018). Bu kapsamda, Alg-MA (40 mg)
polimeri destile su (940 pL) iceren cam vial igerisine konulmus ve 50 °C'de 1 sa siiresince
karistirilmistir. Es zamanl olarak HA-MA (40 mg) polimeri de destile su (940 pL) iceren cam
vial igerisine konulmus ve 50 °C’de 1 sa stiresince karistirllmistir. Ve Gel-MA (40 mg) polimeri
de destile su (940 pL) iceren cam vial igerisine konulmus ve 50 °C'de 1 sa siiresince
karistirilmistir. Takiben bu ti¢ karisim birlestirilmis ve TS (50 pL, 25 mg/L) eklenerek 30 dk
boyunca oda sicakliginda karistirilmistir. Radikalik baslatici olarak APS (40 pL, 140 mg/L) ilave
edilmistir. Karisima hizlandirici olarak TEMED (80 pL, 70 mg/L) eklenmistir. Ardindan,
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karisim hizlica pipet yardimi ile 96 kuyulu plakalara alinmis -20 °C’deki buzdolabina
yerlestirilmistir. 24 sa sonunda hidrojeller oda sicakliginda tutulmus ve yapilarindaki suyun
eriyerek yapiy1 terk etmesi saglanmistir. Ardindan 6rnekler destile suda yikanarak reaksiyona
girmemis baslatici, hizlandirict ve diger safsizliklar uzaklastirilmistir. Son olarak, hidrojeller

etiivde (WiseVen®) kurutulmustur.

2.9. AH, AG ve AGH Hidrojellerinin Karakterizasyonu

Fourier donilisim kizilotesi spektroskopi (ATR-FTIR, Bruker, Almanya) cihazi yardimiyla
polimer yapilarinin kimyasal spektrum analizi 500-4500 cm dalga boyunda
gerceklestirilmistir. Proton niikleer manyetik rezonans (1H-NMR, 600 MHz, Agilent, Almanya)
cihazi yardimiyla polimerlerin yapilarinin kimyasal spektrum analizi D,0’da 25 °C’'de
gerceklestirilmistir. Taramali elektrom mikroskobu (SEM, QUANTA FEG 450, USA) cihazi
yardimiyla polimer yapilarin morfolojik 6zellikleri belirlenmistir. Polimer yapilar analiz
oncesinde altin/paladyum karisgimi ile kaplanmistir. Orneklerin termal davranislar
diferansiyel taramali kalorimetre (DSC, Mettler-Toledo/DSC1/700, USA) cihazi yardimiyla
belirlenmistir. Analizler, 30 mL/dk azot akisi altinda, -50-600 °C arasinda 10 °C/dk 1sitma hiz1

ile gerceklestirilmistir.

2.10. AH, AG ve AGH Hidrojellerinin Su Tutma Ozelliklerinin incelenmesi

Hazirlanan hidrojellerin su tutma o6zellikleri PBS tamponunda (pH: 7,4) ve 37 °C’de
gerceklestirilmistir. Baslangic kuru agirhigi bilinen 6rnekler 10 mL PBS tamponu iceren cam
vial icerisinde 24 sa siire ile bekletilmistir. Denge agirligina ulasan hidrojellerin tizerindeki
yuzey suyu filtre kagidi ile uzaklastirilip tartilmistir. Hidrojel orneklerin sisme miktarlari
asagidaki esitlik kullanilarak belirlenmistir (Ozbas ve ark., 2021);

o WiismisW
Su tutma kapasitesi = —22ns__furu (2.1)

Wismis

Burada, Wiur, hidrojel 6rneklerin kuru haldeki agirhigi, Wiismis ise denge sisme agirligina ulasmis

hidrojel 6rneklerin agirhidir. Her 6rnek i¢in 3 tekrar calisiimistur.

2.11. AH, AG ve AGH Hidrojellerinin Hidrolitik Bozunma Ozelliklerinin incelenmesi

Hazirlanan hidrojellerin hidrolitik bozunma 6zellikleri PBS tamponunda (pH: 7,4) ve 37 °C’de

gerceklestirilmistir. Baslangi¢ kuru agirhigi bilinen 6rnekler 10 mL PBS tamponu iceren cam
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vial icerisinde belirlenen siirelerde (1, 3 ve 7 giin) bekletilmistir. Takiben, ¢ikarilan 6rnekler
kurutulmus ve tartimlar1 alinmistir. Kalan kiitleleri tizerinden hidrojel 6rneklerin % hidrolitik

bozunma oranlar1 asagidaki esitlik kullanilarak belirlenmistir (Tamahkar ve ark., 2021);

Witk—Wson

Kalan Kiitle (%) = 100 — x 100 (2.2)

ilk

Burada, Wi hidrojel 6rneklerin ilk kuru agirligi, Ws,, ise belirlenen siire sonundaki hidrojel

orneklerin kuru agirlhidir. Her érnek icin 3 tekrar calisilmistir.

2.12. AGH-TS Hidrojelinin In-vitro ila¢ Salim Ozelliklerinin incelenmesi

TS ytikli AGH hidrojel 6rneklerinin in-vitro salim ¢alismalari PBS tamponunda (pH: 7,4) ve 37
°C’de gerceklestirilmistir. AGH-TS hidrojel 6rnegi 200 mg olacak sekilde tartilip icerisinde 5
mL PBS iceren cam vial icerisine konulmustur. Takiben salim ortamindan 0,5.; 1.; 2.; 3.; 5.; 7.
ve 24. saatlerde 200 pL drnek alinmis ve yerine 200 pL taze fosfat tampon ¢ozeltisi eklenmisgtir.
Ornegin ila¢ salim miktar1 spektrofotometrik olarak belirlenmistir. Bu amacla éncelikle farkh
miktarlarda TS igeren cozeltilerin absorbans degerleri, UV-vis spektrofotometri cihazinda
(Shimazdu UV-1800) 276 nm dalga boyunda okunarak kalibrasyon egrisi olusturulmustur.
Belirli zaman araliklarinda alinan 6rneklerin absorbans degerleri belirlendikten sonra elde
edilen kalibrasyon egrisi kullanilarak salim miktarlar1 belirlenmistir. Takiben, kiimiilatif salim

profili olusturulmustur. Ornek 3 tekrar ¢calisilmistir.

2.13. AGH ve AGH-TS Hidrojellerinin Antibakteriyel Ozelliklerinin incelenmesi

AGH ve AGH-TS hidrojellerinin Gram negatif Escherichia Coli (E. Coli), ve Gram pozitif
Staphylococcus aureus (S. Aureus), Staphylococcus epidermidis (S. Epidermidis) referans
suslarina karsi in-vitro antimikrobiyal aktivitelerinin belirlenmesi amaciyla agar disk diftizyon
yontemi kullanilmistir (Ozkahraman ve ark., 2021; Tamahkar ve ark., 2020). ilk olarak, 6n
canlandirma amaciyla Tripton Soy Brot besiyerinde 37 °C’de 24 sa siire ile kiltiirler inkiibe
edilmistir. Takiben, ortam 0,5 McFarland standart ile 1,5x108 CFU/mL’ye ayarlanmistir.
Hazirlanan bakteri siispasiyonundan Miiller Hinton agar besiyeri lizerine yayma plak yontemi
ile ekim yapilmistir. Ornekler Miiller Hinton agar plakalarinin yiizeyine yerlestirilmis ve 37
°C’de 24 sa siire ile inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonucunda érneklerin etrafindaki inhibisyon
bolgesi cap1 kumpas yardimiyla dlciilmiistiir. Antimikrobiyel test i¢in pozitif kontrol olarak
antibiyotik yiiklii disk, negatif kontrol olarak ilag yiiklii olmayan hidrojel 6rnek kullanilmistir.
In-vitro antibakteriyel aktivite testleri Hitit Univerisitesi Bilimsel Teknik Uygulama ve

Arastirma Merkezi’'nde hizmet alimi yontemiyle ger¢eklestirilmistir.
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2.14. AGH ve AGH-TS Hidrojellerinin Hiicre Canhilik Ozelliklerinin incelenmesi

Tez kapsaminda sentezlenen AGH ve AGH-TS hidrojellerinin in vitro hiicre canlilig1 (3-[4,5-
Dimetiltiazol-2-il]-2,5-difenil tetrazolium bromiir) (MTT) kolorimetrik yontemi ile L929 hiicre
hatti kullanilarak gerceklestirilmistir. %10 Fetal Sigir Serumu (FBS), %1 Penisilin-
Streptomisin, %1 L-Glutamin igeren Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM) kiiltiir
ortami hazirlanmistir ve 37 °C’de %5 CO2'li ortamda 96 kuyucuklu hiicre kiiltiir kabinda inkiibe
edilmistir. Thiazolyl Blue Tetrazolium Bromide PBS igerisinde ¢ozilinerek 10 mg/mL olacak
sekilde MTT c¢oézeltisi hazirlanmistir. Hidrojel numunelerin tizerine 1 cm2/mL oranui ile kiiltiir
ortami eklenerek 24 saat 37 °C’'de %5 CO?’li ortamda inkiibe edilmesi saglanmistir. Takiben,
numunelerin bulundugu kiiltir ortami ayn1 miktarda DMEM ile seyreltilmesi saglanmistir.
Hiicre kiiltlirii ortami, 100 pL taze ortam ve 50 pL taze MTT cozeltileri ile degistirilmis ve 24
sa siirence inkiibe edilmistir. Kuyucuklar ELISA plaka okuyucusu tarafindan 570 nm'de bir
SpectraMax 190 mikroplaka okuyucu (Molecular Devices, Sunnyvale, CA) kullanilarak

okunmustur. Bagil hiicre canlilig1 (%) asagidaki gibi hesaplanmisti

Hiicre yasayabilirligi % = —2rmek_y 100 (2.3)

[A]kontrol

In-vitro hiicre canhlig: testleri Hitit Univeristesi Bilimsel Teknik Uygulama ve Arastirma

Merkezi'nde hizmet alim1 yontemiyle gerceklestirilmistir.

16



3. BOLUM
BULGULAR VE TARTISMA
3.1. Alg-MA Polimerinin Yapisal Karakterizasyonu
3.1.1. FTIR Analizi

Sunulan tez calismasi kapsaminda, Bélim 2.2’de anlatildig1 gibi elde edilen Alg'nin GMA ile
modifikasyon reaksiyonu sonucu Alg-MA polimerinin kimyasal yapist FTIR analizi ile
aydinlatilmistir. Sekil 3.1'de saf Alg ve Alg-MA polimerlerine ait FTIR spektrumlari

sunulmustur.

Gecirgenlik (%)

Alg-MA

T 1 T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalga Sayisi (cm'1)

Sekil 3.1. Saf Alg ve Alg-MA polimerlerine ait FTIR spektrumlari

Saf Alg polimerine ait FTIR spektrumu incelendiginde; 3429 cm, 1620 cm! ve 1421 cme
gozlenen gelen pikler sirasiyla hidroksil (0O-H) gerilme titresimi, karbonil (C=0) asimetrik
gerilme titresimi ve karboksil (-COOH) simetrik gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir
(Suhail ve ark., 2021). Alg-MA polimerine ait FTIR spektrumu incelendiginde ise; saf Alg
piklerine ek olarak Alg-MA’ya ait spektrumda goriilen 1730 cm-"de ester grubuna ait olan
karbonil (C=0) gerilmesi Alg ve GMA arasindaki metakrilasyon reaksiyonunun basari ile
gerceklestigini gostermektedir (Cordero ve ark., 2022).

3.1.2. 1H-NMR Analizi

Sunulan tez ¢alismasi kapsaminda, B6lim 2.2’de anlatildig: gibi Alg'nin GMA ile modifikasyon

reaksiyonu sonucu elde edilen Alg-MA polimerinin kimyasal yapis1 H-NMR analizi ile
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aydinlatilmistir. Sekil 3.2’de saf Alg ve Alg-MA polimerlerine ait 'H-NMR spektrumlari

sunulmustur.
(A) (B)
8 7 6 5 4 3 2 1 o 8 7 6 5 4 3 2 1 0
f{ppm) f(ppm)

Sekil 3.2. (A) Saf Alg ve (B) Alg-MA polimerlerine ait tH-NMR spektrumu

Saf Alg ve Alg-MA polimerlerine ait 'H-NMR spektrumlari karsilastirildiginda; Alg-MA
polimerinde saf Alg polimerinden farkli yeni sinyaller gozlenmistir. Alg-MA polimer iiriiniinde
yer alan vinil gruplarina ait protonlar 5,6 ve 6,1 ppm’de ve metil gruplarina ait protonlar 1,8
ve 2,0 ppm’de gozlenmistir (Cordero ve ark. 2022; Zhao ve ark. 2021). 1H-NMR ve FTIR
spektrumlari incelendiginde metakrilasyon reaksiyonunun basarili bir sekilde gerceklestigi

gozlemlenmistir.

3.2. Gel-MA Polimerinin Yapisal Karakterizasyonu
3.2.1. FTIR Analizi

Sunulan tez ¢alismasi kapsaminda, Béliim 2.3’te anlatildig1 gibi elde edilen Gel-MA polimerinin
kimyasal yapis1 FTIR analizi ile aydinlatilmistir. Sekil 3.3’te saf Gel ve Gel-MA polimerlerine ait
FTIR spektrumlari sunulmustur.
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Sekil 3.3. Saf jelatin ve Gel-MA polimerlerine ait FTIR spektrumlari

Saf Gel polimerine ait FTIR spektrumu incelendiginde; 3413 cm1, 1653 cm't, 1541 cm-1ve 1238
cmVe gozlenen gelen pikler sirasiyla N-H baginin gerilme titresimi, C=0 baginin gerilme
titresimi (Amid I), N-H baginin egilme titresimi (Amid II) ve N-H baginin gerilme titresiminden
(Amid III) kaynaklanmaktadir (El-Aassar ve ark., 2021; Sharma ve ark, 2013). Gel-MA
polimerine ait FTIR spektrumu incelendiginde ise saf Gel'de yer alan amid piklerinin
siddetlerinin arttig1 goriilmektedir. Bununla birlikte, 3200-3400 cm-"’de g6zlemlenen genis
band Gel ve MA arasindaki metakrilasyon reaksiyonundan kaynaklanan (-NH) peptit
gruplarinin gerilme titresimini gostermektedir (Elkhoury ve ark. 2021; Farasatkia ve ark,,
2021).

3.2.2.1H-NMR Analizi

Sunulan tez ¢alismasi kapsaminda, Béliim 2.3’te anlatildig1 gibi elde edilen Gel-MA polimerinin
kimyasal yapis1 1H-NMR analizi ile aydinlatilmistir. Sekil 3.4’te saf Gel ve Gel-MA polimerlerine

ait tH-NMR spektrumlar: sunulmustur.
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Sekil 3.4. (A) Saf Gel ve (B) Gel-MA polimerlerine ait 1H-NMR spektrumlari

Saf Gel ve Gel-MA polimerlerine ait 'H-NMR spektrumlari karsilastirildiginda; Gel-MA
polimerinde saf Gel polimerinden farkli yeni sinyaller gézlenmistir. Modifiye edilmis iiriin olan
Gel-MA polimerinde 5,5-6,4 ppm ve 1,8-2,1 ppm’de g6zlenen sinyaller sirasiyla MA yapisinda
bulunan metilen fonksiyonel gruplarina ait akrilik ve metil vinil proton c¢iftlerinden
kaynaklanmaktadir (Olate-Moya ve ark. 2020; Tytgat ve ark, 2019). H-NMR ve FTIR
spektrumlari incelendiginde metakrilasyon reaksiyonunun basarili bir sekilde gerceklestigi

gozlemlenmistir.

3.3. HA-MA Polimerinin Yapisal Karakterizasyonu
3.3.1. FTIR Analizi

Sunulan tez ¢alismasi kapsaminda, Boliim 2.4’te anlatildig1 gibi elde edilen HA-MA polimerinin
kimyasal yapisi FTIR analizi ile aydinlatilmistir. Sekil 3.5’te saf HA ve HA-MA polimerlerine ait
FTIR spektrumlari sunulmustur.
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Sekil 3.5. Saf HA ve HA-MA polimerlerine ait FTIR spektrumu

Saf HA polimerine ait FTIR spektrumu incelendiginde; 1614 cm-! ve 1414 cm-! gbzlenen pikler
(-COO) karboksilat gruplarinin simetrik ve asimetrik gerilme titresimine atfedilirken 1048 cm-
Ve gozlenen gelen pik C-0-C gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir (Yin ve ark., 2019). HA-
MA polimerine ait FTIR spektrumu incelendiginde ise; saf HA piklerine ek olarak 1725 cm-V'de
metakrilat grubuna ait olan ester bagi karbonil (C=0) gerilmesi HA ve GMA arasindaki
metakrilasyon reaksiyonun basari ile gerceklestigini gostermektedir (Velasco-Rodriguez ve
ark., 2021).

3.3.2.1H-NMR Analizi

Sunulan tez galismasi kapsaminda, Boliim 2.4’te anlatildigi gibi elde edilen HA-MA polimerinin
kimyasal yapis1 tH-NMR analizi ile aydinlatilmistir. Sekil 3.6’da saf HA ve HA-MA polimerlerine

ait 'H-NMR spektrumlari sunulmustur.
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Sekil 3.6. (A) Saf HA ve (B) HA-MA polimerlerine ait tH-NMR spektrumu

Saf HA ve HA-MA polimerlerine ait !H-NMR spektrumlar karsilastirildiginda; HA-MA
polimerinde saf HA polimerinden farkli yeni sinyaller gozlenmistir. Modifiye edilmis iiriin olan
HA-MA polimerinde 5,7-6,1 ppm ve 1,-2,0 ppm’de gozlenen sinyaller sirasiyla GMA yapisinda
bulunan metilakrilat fonksiyonel gruplarina ait (CHz) metil ve (CH3) metilen protonlarindan
kaynaklanmaktadir (Sang ve ark., 2022; Tiicking ve ark., 2018). tH-NMR ve FTIR spektrumlari
incelendiginde  metakrilasyon reaksiyonunun basarili bir sekilde gerceklestigi

gozlemlenmistir.

3.4. Hidrojel Yara Ortiisiiniin Karakterizasyonu
3.4.1. FTIR Analizi

Bolim 2.6, 2.7 ve 2.8’de ayrintili bir sekilde belirtildigi gibi sentezlenen AG, AH ve AGH hidrojel
yara ortiilerinin FTIR analizleri 2.9’da anlatildig1 sekilde gerceklestirilmistir. Elde edilen
diriinlerin FTIR spektrumlari Sekil 3.7°de sunulmustur.
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Sekil 3.7. AH, AG ve AGH hidrojel yara 6rtii malzemelerine ait FTIR spektrumlari

AH polimerine ait FTIR spektrumu incelendiginde, Alg-MA ve HA-MA {iriiniine ait 1730 cm-! ve
1725 cmV’de ester grubu (C=0) karbonil gerilmesine piklerinin polimerizasyon sonrasi
siddetlerinin azaldig1 gorilmektedir (Zhao ve ark., 2014; Zhao ve ark., 2015; Kamaraj ve ark,,
2021). AG polimerine ait FTIR spektrumuna bakildiginda, benzer sekilde Alg-MA ve Gel-MA
tirliniine ait 1730 cm! ester grubu (C=0) karbonil gerilmesine pikinin polimerizasyon sonrasi
siddetlerinin azaldig1 g6zlemlenmektedir (Kamaraj ve ark., 2021; Cordero ve ark., 2022).

Bolim 2.8 ve 2.9'da ayrintili bir sekilde belirtildigi gibi sentezlenen AGH ve ilag yikli AGH-TS
hidrojel yara ortiilerinin ve antibiyotik etken ajan olarak kullanilan TS'nin FTIR analizleri
2.9’da anlatildig: sekilde gerceklestirilmistir. Elde edilen tiriinlerin FTIR spektrumlar1 Sekil
3.8’de sunulmustur.
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Sekil 3.8. AGH ve AGH-TS hidrojel yara 6rtii malzemelerine ve TS’ye ait FTIR spektrumlari

AGH (ilag yiikstiz hidrojel) ve AGH-TS (ila¢ yiikli hidrojel) spektrumlari karsilastirildiginda,
AGH-TS spektrumdaki aromatik halkanin 1745 cm- (C=0) ve 1650-1600 cm! (C=C), ve amid
grubun 1250-1200 cm-1 (N-H ve C-N) pik yogunlugunun dnemli 6l¢iide arttig1 gézlenmistir. Bu
durum TS'nin aromatik benzen halkasinin fonsiyonel gruplari ve ilacin amid grubu yapisina

atfedilmistir (Sousa ve ark., 2008; Moghaddam ve ark., 2019). Bu durum TS’nin hidrojel yapiya
basari ile dahil edildigini gostermektedir.

3.4.2. SEM Analizi

Bolim 2.6, 2.7 ve 2.8’de ayrintili bir sekilde belirtildigi gibi sentezlenen AG, AH ve AGH hidrojel

yara oOrtiillerinin SEM analizleri 2.9°da anlatildig1 sekilde gerceklestirilmistir. Elde edilen
trtinlerin SEM gortintiileri Sekil 3.9’de sunulmustur.
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Sekil 3.9. AG (A, B, C), AH (D, E, F) ve AGH (G, H, I) hidrojel yara ortii malzemelerine ait SEM
gorintiileri (5000X, 2500X ve 1000X biiyiitme)

Sekil 3.9'da AG, AH ve AGH hidrojellerinin 5000, 2500 ve 1000 biiyiitmeli SEM goriintiileri
bulunmaktadir. Orneklere ait gozenek caplari SEM fotograflar1 Image] adli program ile
belirlenmistir (https://imagej.nih.gov/ij/download.html). Bunun i¢in her bir 6rnek i¢in en az
3 SEM fotografi ve 20 gozenek kullanilmistir. AG, AH ve AGH hidrojellerine ait gozenek ¢aplari
sirasiyla 2,73 + 1,24 um; 28,75 £ 9,84 um; 1,74 + 0,74 um olarak bulunmustur. Tez ¢alismasi
kapsaminda tiretilen AG, AH ve AGH hidrojel yara ortiilerinden, AH hidrojelinin morfolojik
goriinimiin AG ve AGH hidrojeline gore daha biiytlik gézeneklere sahip oldugu goriilmektedir.
AG ve AGH hidrojelleri ise daha kii¢iik gozeneklerden olusan daha gozenekli bir yapiya sahiptir.
Bunun nedeni daha viskoz olan HA polimerinin yapiya dahil olmasi ile aciklanmaktadir (Strom
ve ark., 2015; Bavaresco ve ark., 2020).

3.4.3. Su Tutma Kapasitesi

AG, AH ve AGH hidrojel yara ortiilerinin su tutma kapasiteleri B6lim 2.11'de ayrintili bir
sekilde belirtildigi sekilde gerceklestirilmis ve Esitlik 2.1 yardimiyla hesaplanmistir. Elde
edilen su tutma kapasite sonuclari Sekil 3.10’da sunulmustur. Elde edilen veriler ve bu verilerin

standart sapma ve bagil standart sapma degerleri hesaplanmistir.
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Sekil 3.10. AH, AG ve AGH hidrojel yara 6rtii malzemelerine ait su tutma kapasitesi sonuclari

Yara ortii malzemesi olarak kullanmak amaciyla gelistirilen hidrojellerin sahip olduklar
ylksek oranda su tutma kapasitesi yara eksudalarinin absorplanmasini saglamaktadir (Chen
ve ark. 2021). Bununla birlikte, hidrojel yara ortiilerinin ideal su tutma 6zelliginden dolay1
yara iyilesmesi i¢cin uygun nem ortami ve yara bolgesine yliksek esneklik saglanmasi nedeniyle
o6nem tasimaktadir (Wu ve ark., 2017; Gorska ve ark., 2021). Sekil 3.10’da goriildiigii gibi, en
yuksek su tutma kapasitesi degerine AGH hidrojel yara ortiisii sahiptir, onu sirasiyla AH ve AG
hidrojelleri takip etmektedir. Bu hidrojel yara ortiilerinin denge su tutma kapasiteleri sirasiyla,
%235,18+40,17, %556,92+130,20 ve %594,68+192,08°dir. Jellerin sisme davranislarinda
yapidaki hidrofilik grup miktari, ¢apraz baglanma orani ve pordéz yapinin etkili oldugu
bilinmektedir (Khorshidi ve Karkhaneh, 2016). AG ve AH hidrojel yapilari1 karsilastirildiginda,
ayni oranda Alg-MA icermelerine ragmen AH hidrojelinde sisme miktar1 yaklasik 2 kati fazla
oldugu goriilmektedir. Bunun nedeni, yapidaki HA'nin Gel’e gore daha yiiksek oranda hidrofilik
karaktere sahip olmasi ve dolasiyla su baglama 6zelliginin iyi olmasi ile a¢iklanabilir (Zhang ve
ark., 2011; Méller ve ark., 2011). Terpolimerik yapida bulunan AGH hidrojel yara ortiisiiniin
istiin su tutma kapasitesinin ise yapida bulunan farkl hidrofilik fonsiyonel (-COO-, -OH, -NH>
ve -CONH) gruplardan kaynakladig diisiiniilmektedir (Noh ve ark., 2019).

3.4.4. Hidrolitik Bozunma Hizi

AG, AH ve AGH hidrojel yara drtiilerinin hidrolitik bozunma calismalar1 Béliim 2.12’de ayrintili
bir sekilde belirtildigi sekilde gergeklestirilmis ve Esitlik 3.2 yardimiyla hesaplanmistir. Elde
edilen bozunma hiz1 (%) sonuglar1 Sekil 3.11’de sunulmustur. Elde edilen veriler ve bu

verilerin standart sapma ve bagil standart sapma degerleri hesaplanmistir.
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Sekil 3.11. AH, AG ve AGH hidrojel yara 6rtii malzemelerine ait hidrolitik degradasyon

sonuglari

Hidrojel yara ortiilerinin in vitro kosullarda hidrolitik bozunma profilleri incelendiginde 3.
glinde AH, AG, AGH sirasiyla 46,84+12,93; 67.52+10,19 (%); 78,97+6,67; 5. glinde AH, AG, AGH
sirasiyla 43,93+12,62; 53,32+11,67; 70,51+7,24 8 (%); 7. giinde AH, AG, AGH sirasiyla
34,63+0,78; 50,30+0,72; 65,48+9,47 (%) oldugu goriilmektedir. HA polimerinin AH
hidrojelinin degredasyonunu hizlandirdig1 gézlenmektedir, literatiir ile uyumlu olan bu
bulgunun nedeni HA'nin zayif mekanik 6zellikleri ile iliskilendirilmistir (Zhou ve ark., 2014;
Yang ve ark., 2019; Si ve ark., 2019).

Tez calismasi kapsaminda; ideal bir yara ortiisii gelistirmek icin yara eksiidasini absorplama
ozelligi, nemli bir yara bolgesi saglama yetenegi ve yiiksek miktarda su tutma ile hidrolitik
bozunma hiz1 ¢alismalar1 sonucunda secilen AGH hidrojel yara ortiisii ile ileri analiz ve

degerlendirmelere devam edilmistir.

3.4.5. Termal Analizi

Boliim 2.8 ve 2.9'da ayrintili bir sekilde belirtildigi gibi sentezlenen AGH ve ilag ytukli AGH-TS
hidrojel yara ortiilerinin ve antibiyotik etken ajan olarak kullanilan TS’nin DSC analizleri 2.9’da
anlatildig sekilde gerceklestirilmistir. Elde edilen triinlerin DSC termogramlar: Sekil 3.12’de

sunulmustur.
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Sekil 3.12. AGH, AGH-TS ve AGH-TS hidrojel yara o6rtii malzemelerine ait DSC termogramlari

Sekil 3.12’de goriildigi gibi TS'in DSC termogram egrisinde, 160 °C’de goriilen keskin
endotermik pikilacin erime degerine atfedilmektedir ve bu deger literatiir bulgulari ile uyumlu
oldugu belirlenmistir (Hsiung ve ark., 2022). Polimerik yapiya ilag ilavesi ile elde edilen AGH-
TS hidrojelinin DSC termograminda ise bozunma sicakliginda kiiciik bir degisim gézlenmistir.
Bu durum ilacin bir miktar kristal yapisini korudugunu gostermektedir (Hsiung ve ark., 2022).
AGH ve AGH-TS hidrojel yapilarinda 50-120 °C’de goriilen genis endoterm pikleri polimerik
yapida gerceklesen su kaybina atfedilmektedir (Daud ve ark., 2021).

3.5. ila¢ Salim Calismasi

Boliim 2.9'da ayrintili bir sekilde belirtildigi gibi sentezlenen ila¢ yiiklii AGH-TS hidrojel yara
ortiistiniin ila¢ salim1 Boliim 2.13’te belirtildigi gibi gerceklestirilmistir. Elde edilen ila¢g salim
sonuglari Sekil 3.13’te sunulmustur. Elde edilen veriler ve bu verilerin standart sapma ve bagil

standart sapma degerleri hesaplanmistir.
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Sekil 3.13. AGH-TS hidrojel yara ortii malzemesine ait ila¢ salim sonuglari

AGH-TS hidrojelinin in vitro kosullarda salim profilleri incelendiginde; 0,25, 0,5, 1, 2, 3,5, 7, 24
ve 48 saat sonunda sirasiyla 1,43+0,37,1,93+0,08, 1,96+0,40, 2,43+0,18, 2,60+0,23, 2,73+0,19,
2,98+0,27, 3,05%0,23, 3,26x0,16, 3,23%0,22, ve 3,41x0,29 mg ilag/g polimer salimi
gerceklestigi goriilmektedir. Ilag salim miktar1 7. ve 48. saatler arasinda ¢ok énemli bir artis
gostermemistir, bu durum 7. saatten sonra ila¢ salim sisteminin dengeye ulastigini
gostermektedir. Bu sonuclara gére AGH-TS hidrojelinin ani salim (burst release) profili
sergiledigi goriilmektedir. Benzer sonuglar literatiirde rapor edilmistir (Taghizadeh ve ark,
2019; Saha ve ark., 2020; Petrova ve ark., 2019; Anbazhagan ve ark., 2018). Alemdar, 2016
yilinda yaptig1 calismada, Gel/Alg/HA ve kemik kiilti ile hazirladigi kompozit filmden pH 7,4’te
salim sonuglarinin yiiksek degerde olmasinin nedenini kompozit yapida bulunan -COO-
anyonlarinin elektrostatik itme kuvvetinin yiiksek olmasindan kaynakladigini belirtmistir
(Alemdar, 2016).

3.6. Antibakteriyel Aktivite Calismasi

Boliim 2.8 ve 2.9’da ayrintili bir sekilde belirtildigi gibi sentezlenen AGH ve ilag yiiklit AGH-TS
hidrojel yara ortiilerinin antibakteriyel aktivite testi 2.14’te anlatildigi sekilde
gerceklestirilmistir. Elde edilen iirtinlerin antibakteriyel test sonuclar1 Sekil 3.14’te ve Tablo

3.1’de sunulmustur.
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Sekil 3.14. AGH ve AGH-TS hidrojel yara 6rtii malzemelerine ait antimikrobiyal aktivite
sonuglari, (A) S. Aureus, (B) E. Coli, ve (C) S. Epidermidis.

AGH ve AGH-TS hidrojel yara 6rtli malzemelerinin antibakteriyel aktivitesi disk difiizyon testi
ile 37 °C ve 24 saatlik inkiibasyon sonucunda S. Aureus, E. Coli ve S. Epidermidis bakterilerine
karsi belirlenmistir. Sekil 3.14-A incelendiginde gram pozitif bir bakteri olan S. Aureus
bakterisine karsi drneklerin antibakteriyel aktivite gostermedigi saptanmistir. Buna karsin
gram negatif bir bakteri olan E. Coli bakterisi icin AGH ve AGH-TS hidrojel 6érnekleri sirasiyla
10,24 ve 11,25 mm inhibasyon zon ¢ap1 gostermistir (Sekil 3.14-B). Ayni 6rneklerin gram
pozitif bir bakteri olan S. Epidermidis igin 8,55 (AGH) ve 11,66 (AGH-TS) mm inhibasyon zon
capi belirlenmistir (Sekil 3.14-C). Beklenildigi iizere, antibiyotik etken maddesi olan TS iceren
hidrojel 6rnegin her iki bakteri icin de E. Coli ve S. Epidermidis daha iyi inhibasyon zon ¢apina
sahip oldugu gozlemlenmistir. Literatiirde yer alan c¢alismalar elde edilen bulgulan
desteklemektedir. Javanbakht ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada TS igeren karboksimetil
selliiloz yara ortii malzemelerinin E. Coli ve S. Aureous bakterilerine karsi sirasiyla 1,3 ve 1,7
cm inhibasyon zon ¢ap1 goriilmiistiir (Javanbakht ve ark., 2021). Moghaddam ve arkadaslarinin
2019 yilinda gergeklestirdigi calismada, TS yiiklii pektin temelli hidrojeller sentezlenmistir.
lla¢g salim sistemlerinde kullanilmak iizere elde edilen hidrojellerin E. Coli ve S. Aureous
bakterilerine karsi sirasiyla 16,56+0,5 ve 14,58+0,4 mm inhibasyon zon ¢ap1 gézlemlenmistir
(Moghaddam ve ark. 2019). Parsa ve arkadaslar gerceklestirdikleri ¢calismada TS iceren
kitosan nanoparcaciklar1 PVA hidrojel matris icerisine eklemis ve biyomedikal uygulamalarda
kullanilmak lizere tasarlamislardir. Etkin antibakteriyel 6zellik gosterdigi belirtilen calismada,
hidrojellerin E. Coli ve S. Aureous bakterilerine karsi sirasiyla 10 ve 13 mm inhibasyon zon ¢api
tespit edilmistir (Parsa ve ark., 2019). Elektro-egirme yontemi ile hazirlanan farkli miktarda
TS yiiklii PVA/kitosan yara ortli malzemelerinin E. Coli ve S. Aureous bakterilerine karsi 3-8
mm inhibasyon zon ¢api belirlenmistir ve TS miktar: arttik¢a inhibasyon zon ¢apinin arttig
gozlemlenmistir (Bakhsheshi-Rad ve ark., 2020).
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3.7. Hiicre Canlilig1 Calismasi

Boliim 2.8 ve 2.9’da ayrintili bir sekilde belirtildigi gibi sentezlenen AGH ve ilac yiiklii AGH-TS
hidrojel yara ortiilerinin MTT analizi 2.14’te anlatildig1 sekilde gerceklestirilmistir. Elde edilen
trlinlerin MTT analiz sonuglar1 Sekil 3.15’te sunulmustur.
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Sekil 3.15. AGH ve AGH-TS hidrojel yara ortii malzemelerine ait MTT analiz sonuglari

L929 hiicreleri ile 24 sa inkiibe edilen AGH ve AGH-TS yara ortii 6érneklerinde sirasiyla
%97,16x2,06 ve %87,70%2,22 yasayabilirlik goriilmiistiir. Etken madde ytkli olan AGH-TS
orneginin sitotoksisitesi degerlendirildiginde toksik olmadig1 ancak biyouyumlulugun etken

madde yiiklii olmayan AGH 6rnegine gore daha diisiik oldugu gézlemlenmistir.
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SONUCLAR VE ONERILER

Sunulan tez ¢alismasi kapsaminda yara ortii malzemesi olarak kullanmak amaciyla antibiyotik

etken maddesi yiikli Aljinat-jelatin-hyaluronik asit sodyum tuzu temelli hidrojel

sentezlenmistir. Gergeklestirilen ¢calismalar ve elde edilen bulgular asagida 6zetlenmistir.

Aljinat, jelatin ve hyaluronik asit sodyum tuzu metakrilasyon reaksiyonlari sonucunda
elde edilen tiriinler FTIR ve 1H-NMR spektroskopisi ile karakterize edilmistir.

Aljinat metakrilat-jelatin metakrilat (AG), aljinat metakrilat- hyaluronik asit metakrilat
(AH) ve aljinat metakrilat-jelatin metakrilat-hyaluronik asit metakrilat (AGH)
hidrojelleri sentezlenmis ve takiben tetrasiklin yiiklit AGH hidrojeli hazirlanmistir.

In vitro salim ¢alismalar1 37 °C ve PBS ortaminda gerceklestirilmistir ve 7. sa sonuna
3,41+0,29 mg ilag/g polimer salim gerceklestigi gozlemlenmistir.

Antibakteriyel 06zellikleri S. Aureus, E. Coli ve S. Epidermidis bakterilerine karsi
degerlendirilmis ve antibiyotik etken madde iceren hidrojel 6rneginin E. Coli ve S.
Epidermidis’e kars1 daha iyi inhibasyon zon ¢apina sahip oldugu gézlemlenmistir.
Biyouyumluluk ¢alismalar1 L929 hiicre hatti kullanilarak gerceklestirilmis ve AGH ve
AGH-TS yara ortii Orneklerinde sirasiyla %97,16%2,06 ve %87,70%2,22 hiicre
yasayabilirligi tespit edilmistir.

Tez kapsaminda gerceklestirilen deneylerin sonuglar1 degerlendirildiginde, tasarlanan

antibiyotik etken maddesi yiikli aljinat metakrilat-jelatin metakrilat-hyaluronik asit

metakrilat hidrojel yapidaki yara 6rtii malzemesinin bir alternatif olarak degerlendirilebilecegi

diisiintilmektedir.
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