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ANTIBAKTERIYEL OZELLIKLERE SAHIP VE KENDi KENDINI
IYILESTIREBILEN YARA ORTUSU OLARAK KULLANILABILECEK
POLIVINIL ALKOL ESASLI HIDROJELLERIN GELISTIRILMESI

OZET

Istatiksel olarak bakildiginda her giin yiizlerce insanin basina gelme ihtimali oldukga
yiiksek olan yanik yaralanmalar1 giindelik yasami olumsuz yonde etkileyebilmektedir.
Yanik yaralar1 kaynamis su veya sivilar sebebiyle, ates, kizartma yag1 gibi yasamsal
fonksiyonlarin devam edebilmesi i¢in kullandigimiz etmenlerden kaynaklanabilecegi
gibi insan viicudunun dayanamayacagi sogukluk derecesindeki bir ortamdan yahut
radyasyon, elektriksel olarak yiiksek voltaj ile temas etmek gibi daha az karsilagilan
faktorlerden de kaynakli olarak meydana gelebilmektedir. Bu gibi durumlarda
deforme olmus doku bolgesinde iyilesme mekanizmasi devreye girerek hasar tamirati
baslar. Bu mekanizma i¢ ige ge¢mis hemostaz, inflamatuar, proliferasyon ve yeniden
sekillenme evrelerini kapsayan olduk¢a kompleks bir siire¢ olmakla birlikte siirecin
sonunda yaranin iyilesmesi saglanir.

Hemostaz evresi yaralanmig bolgelerdeki kanama ihtimalini durdurmak igin
trombositler yardimiyla pihtt olusumunu saglayarak bolgede tampon olusturur
ardindan bir iltihaplanma siireci yani inflamatuar evre gelmektedir ve bu siirecte
disaridaki zararli etmen ve mikroorganizmalari nétrofil ve makrofaj tarafindan
gergeklestirilen fagositoz yoluyla yok ederek yara bolgesini korumayi
hedeflemektedir. Bu evrenin devaminda ise hiicrelerin ¢ogalarak hasar almis dokuyu
onarma cilt fonksiyonlarin1 eski formuna getirerek yeniden kazandirilmaya
hedefledigi proliferasyon evresi gelmekte olup devaminda ise iyilesmenin son agamasi
olan hasarl1 dokunun gerilim kuvvetini arttirarak yeniden sekillenmesini saglayarak
onariminin tamamlandig1 olgunlagsma ve yeniden sekillenme evresi ile birlikte siireg
tamamlanmaktadir.

Bazi durumlarda ise deforme olmus doku kendini yenileyemeyerek tibbi miidahaleler
ile birlikte tedavi edilmesi gerekmektedir. Tedavi edilmeyen dokular zamanla
kaybedilerek hastanin yasami olumsuz yonde etkilenebilir. Bu gibi durumlarin
yasanmamasi adina yanik derecesinin tespit edilerek buna uygun olan tedavilerin hizli
ve efektif bir sekilde yara lokasyonuna uygulanmasi gerekir. Yanik derecelerinin tespit
edilebilmesi icin ise deforme olmus derideki lokasyonunun tam olarak bilinmesi 6nem
arz etmektedir. Deri temel olarak epidermis, dermis ve hipodermis olarak adlandirilan
3 farkli katmana sahip bir yap1 olmasi ile birlikte biitlin viicudu kaplayarak en biiytik
yiizey alan1 tinvanina sahip bir organdir.

Epidermis tabakasinda meydana gelen hasarlar birinci derece yaniklar olarak, dermise
ulasan hasar ikinci derece yaniklar, hipodermis tabakasina ulasan yaniklara {i¢lincii
derece yaniklar ve sadece deri degil kas ve kemigin de etkilendigi biiyiik boyutta
hasara neden olan yaniklar ise dordiincii derece yaniklar olarak tanimlanmaktadir. Bu
tespit yapildiktan sonra uygun yontemler segilerek yara bdlgesinin tedavi edilmesi
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amaclanir. Bu yontemlerden bir tanesi ise yara bolgesini dis ortamdan ayirarak
enfeksiyon riskini azaltmay1 amaglayan hidrojel yara Ortiileridir.

Hidrojel yara ortiileri ¢esitli dogal veya sentetik polimerlerin ve katki malzemelerin
bir araya getirilerek olusturulan yara ortiileri ¢esitlerin biridir. Temel amag olarak
yaranin nemli kalmasimi saglayarak ihtiyag duydugu oksijeni giris ¢ikisina imkan
duyan ve zararli mikroorganizmalarin yara etrafinda konumlanmasini engelleyerek
koruma saglamaktir.

Bu tez calismasinda Polivinil alkol (PVA), Polietilen glikol (PEG), Polivinil pirolidon
(PVP), Polietilenimin (PEI) gibi sentetik polimerlerin farkli kombinasyonlar1 tercih
edilerek yeni bir antibakteriyel esasli hidrojel yara ortiileri gelistirebilmek
amaclanmistir. Capraz baglayici olarak tannik asit (TA) kullanilmis olup okaliptus ve
karanfil gibi ugucu yaglarin antibakteriyel 6zelliklerinden yararlanilmak istenmistir.
Ayni zamanda gentamisin kullanilarak doku iyilestirmesine destekli antibakteriyel
etkisi yiiksek olan farkli hidrojel numuneleri de sentezlenmistir.

Gelistirilen hidrojel numunelerinin yapisal baglarinin anlasilabilmesi i¢in FTIR analizi
uygulanmistir. Escherichia coli (E. coli) ve Staphylococcus aureus'a (S. aureus) karsi
antibakteriyel aktivitelerini test edebilmek icin bakteri kiiltiirlii ortam igeren petri
kaplarinda 37°C'de 24 saat inkiibe edilmistir. Hazirlanan hidrojellerin su emme, nem
tutma kapasitesi ve hidrofilik 6zelliklerinin arastirilmasi amaciyla gsisme testleri, nem
tutma testleri ve temas acis1 dl¢limleri gibi karakterizasyonlar yapilmistir. Ayrica
hidrojellerin kendi kendini iyilestirme ve donmama yeteneklerini tespit etmek igin
cizik testi yapilmistir ve sonuglar optik mikroskopta gozlemlenmistir. Gozenek
yapilarinin incelenmesi i¢in SEM analizi ve gentamisin saliminin anlasilmasi i¢in ise
UV-spektrofotometre kullanilarak ilag salim ylizdeleri incelenmistir. Mekanik
dayanim i¢in numunelere ¢cekme testi yapilmis olup yapilan karakterizasyon testleri
analiz edilmistir.

Test sonuglari incelendiginde E. coli ve S. aureus bakterilerine kars1 iyi antibakteriyel
etkiye sahip, yiiksek hidrofilik 6zelliklere sahip, yiiksek sisme kapasiteli numuneler
oldugu tespit edilmistir. Elde edilen sonuglar kontrollii ilag salim1 yapar, kendi kendini
tyilestirme ve donamama oOzelliklerini sahip hidrojellerin de aralarinda bulundugu
umut verici numuneler yara ortiisii gelisimi igin umut verici oldugunu gostermistir.
Mekanik dayanimi kuvvetli olan numuneler sik pansuman degisiminin Oniine
gecebilmek adina giiven teskil ettigi de tespitler arasinda yer almaktdir.
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DEVELOPMENT OF POLYVINYL ALCOHOL BASED HYDROGELS
WITH ANTIBACTERIAL PROPERTIES AND CAN BE SELF-HEALING
USED AS WOUND DRESSINGS

SUMMARY

Statistically speaking, burn injuries, which are likely to happen to hundreds of people
every day, can negatively affect daily life. Burn wounds can be caused by boiled water
or liquids, fire, frying oil, etc., which we use for the continuation of vital functions, as
well as by less common factors such as a cold environment that the human body cannot
withstand or radiation, electrical contact with high voltage. In such cases, the healing
mechanism is activated in the deformed tissue area and damage repair begins. This
mechanism is a very complex process involving intertwined hemostasis,
inflammatory, proliferation and remodeling phases, and at the end of the process, the
wound heals.

The hemostasis phase creates a buffer in the injured area by forming clots with the
help of platelets to stop the possibility of bleeding, followed by an inflammatory phase,
which aims to protect the wound site by destroying harmful factors and
microorganisms outside through phagocytosis by neutrophils and macrophages. This
phase is followed by the proliferation phase, in which the cells proliferate and aim to
repair the damaged tissue by restoring the skin functions to its former form, and then
the process is completed with the maturation and remodeling phase, which is the last
stage of healing, in which the damaged tissue is repaired by increasing the tensile
strength of the damaged tissue and reshaping it.

In some cases, the deformed tissue cannot regenerate itself and needs to be treated with
medical interventions. Untreated tissues may be lost over time and the patient's life
may be negatively affected. In order to avoid such situations, the degree of burn should
be determined and the appropriate treatments should be applied to the wound location
quickly and effectively. In order to determine the degree of burn, it is important to
know the exact location on the deformed skin. The skin is basically a structure with 3
different layers called epidermis, dermis and hypodermis, and it is an organ with the
title of the largest surface area by covering the whole body.

Damages in the epidermis layer are called first-degree burns, and redness can be seen
on the skin. Damage reaching the dermis layer is examined in two categories. While
superficial partial burns are observed on the surface of the dermis together with the
epidermis, dermal partial burns also damage the lower parts of the dermis. In second-
degree burns, there are symptoms such as redness and blistering, and severe pain is
felt, which means that the nerve endings are not damaged. Third-degree burns that
reach the hypodermis layer, and burns that cause extensive damage to not only the skin
but also the muscle and bone, are defined as fourth-degree burns. The absence of pain
sensation means that the nerves are damaged. After these determinations are made, it
is aimed to treat the wound area by choosing the appropriate methods. One of these
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methods is hydrogel dressings, which aim to reduce the risk of infection by separating
the wound area from the external environment.Hydrogel semi-wound dressings are
one of the types of wound dressings created by combining various natural or synthetic
polymers and additives. The main purpose is to provide protection by keeping the
wound moist, allowing the entry and exit of the oxygen it needs and preventing
harmful microorganisms from positioning around the wound.

Hydrogel dressings are one of the types of wound dressings synthesized by combining
various natural or synthetic polymers and additives. The main purpose is to provide
protection by keeping the wound moist, providing the oxygen it needs in and out, and
preventing harmful microorganisms from settling around the wound. Its easily
removable structure offers a treatment process without damaging the wound. These
wound dressings, which allow gas exchange thanks to the pores in their structure, are
promising.

In this thesis, first of all, Polyvinyl alcohol (PVA) and Polyethylene glycol (PEG)
added hydrogel dressings were synthesized. For this, PVA aqueous solution was
prepared with stirring intensity in the presence of high temperature and magnetic field,
and PEG polymer was added into it and dissolved. It is preferred to add tannic acid
(TA) as a crosslinker. Eucalyptus and clove essential oils, which are preferred as
additives, aimed to increase the antibacterial properties of the hydrogel.

The second dressing study was synthesized by preferring PVA and Polyvinyl prolidine
(PVP) polymers. It is preferred to add TA as a crosslinker. In this dressing, the drug
release profile with the drug additive was examined, and the antibacterial properties of
the medicated and non-medicated hydrogel dressings with the same content were
compared, and as a result, it was observed that the antibacterial effects of the drug-
added hydrogel samples were stronger.

Polyethyleneimine (PEI) polymer doped hydrogel was synthesized together with PVA
as the third type of wound dressing. As a result of the observations, it was determined
that PEI polymer dissolves faster in distilled water compared to other polymers. As
the amount of TA preferred as crosslinker increased in the samples, it was observed
that the colors became darker. In addition, it was determined that the mechanical
strength of the samples, which were subjected to the tensile test, decreased inversely
depending on the increase in the amount of TA.

In PVA/PVP hydrogel samples, it was determined that the gentamicin added samples
had a very effective antibacterial field against E.coli and S. aureus bacteria. It has also
been observed that controlled drug release occurs from hydrogel samples with good
hydrophilic properties. Hydrogel samples, which have been found to be mechanically
durable, are also thought to be developed for use as wound dressings.

FTIR analysis was applied to understand the structural bonding of the developed
hydrogel samples. In order to test their antibacterial activity against Escherichia coli
(E. coli) and Staphylococcus aureus (S. aureus), they were incubated in petri dishes
containing bacterial culture medium at 37°C for 24 hours. In order to investigate the
water absorption, moisture retention capacity and hydrophilic properties of the
prepared hydrogels, characterizations such as swelling tests, moisture retention tests
and contact angle measurements were performed. In addition, scratch tests were
performed to determine the self-healing and non-freezing abilities of the hydrogels and
the results were observed under an optical microscope.
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SEM analysis was used to investigate the pore structures and UV-spectrophotometer
was used to understand the gentamicin release. Tensile tests were performed on the
samples for mechanical strength and the characterization tests were analyzed.

When the test results were examined, it was determined that the PEG1 and
PEG/OCALIPTUS hydrogel samples for the first study were samples with high
hydrophilic properties, high swelling capacity, with better antibacterial effect against
S. aureus bacteria. It was also observed that the hydrogel samples with the highest
mechanical strength were the samples with PEG additives.

In PVA/PVP hydrogel samples, it was determined that the gentamicin added samples
had a very effective antibacterial field against E.coli and S. aureus bacteria. It has also
been observed that controlled drug release occurs from hydrogel samples with good
hydrophilic properties. Hydrogel samples, which have been found to be mechanically
durable, are also thought to be developed for use as wound dressings.

It has been determined that PVA/PEI hydrogel samples have high antibacterial
properties in drug-free samples, and it has been determined that drug-added samples
have a very wide range of action against E.coli and S. aureus bacteria. It has also been
observed that it has good hydrophilic properties. In addition, in this hydrogel study, it
showed non-freezing property in one of the lyophilized and frozen samples. It has also
been found that there are wound dressing samples with self-healing properties without
any external influence or stimulus.

As a result, it was determined that the samples synthesized for the development of
good and useful wound dressings with higher antibacterial properties were
successfully developed and promising to be used.
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1. GIRIS

Giinlik yasamsal faaliyetlerin idame ettirilebilmesi adma viicut saghig ve
biitlinliigiiniin korunmasi insan i¢in oldukg¢a 6nem arz etmektedir. Viicut biitiinliglinii
korumak igin bagtan uca tiim bolgeleri kaplayarak zararli dis etmenlere kars1 viicudu
koruyan deri en biiylik yiizey alanina sahip organdir. Bu biitiinliigii bozan etmenlerden
bir tanesi olan yaniklar ise psikolojik, tibbi ve hatta ekonomik agidan insan hayatini
olumsuz etkileyen travmalarin basinda gelmekte ve siklikla karsilasilabilen bir durum

olmaktadir [1].

Yanik yarasina sahip hastalarin psikolojik olarak degerlendirilmesine olanak saglamak
amactyla agri seviyeleri ile anksiyete arasindaki baglantinin anlasilabilmesi i¢in ¢esitli
arastirmalar yapilmis ve bunun sonucunda paralel bir iliski oldugu arastirmacilar
tarafindan gozlemlenmistir. Yapilan arastirmalara gostermistir ki yanik tedavileri
sirasinda agr1 beklentisi icerisine girmis olmak hissedilen agrinin derecesini
yiikseltirken ayni zamanda anksiyeteyi de tetikleyebilmektedir. 1997 yilinda bu
durumun tespit edilebilmesi amaciyla kullanilmak tizere L.A. Taal ile A.W. Faber adli
arastirmacilar tarafindan O ile 10 arasinda puanlama yapilarak cevaplanmasi gereken
9 maddelik Yamga Ozgii Agri-Anksiyete Olgegi (YOAAO) hazirlanmistir [2]. Bu
olgek Hollanda'nin Groningen ve Rotterdam hastanelerinde yanik tedavisi gormekte
olan 35 adet hasta lizerinde uygulanmig ve giivenilirlik agisindan olumlu sonuglar elde
edilmesine karsin kiiciik bir grup iizerinde inceleme yapilmasi sebebiyle daha dikkatli

yorumlanmasi onerilmistir [3].

2022 yilinda yapilan bir aragtirma ise yanik agrisi kaygisinin yanik esnasinda
hissedilen agriya etkisi lizerinde Tiirkiye’de ¢alisma bulunmadigin1 ancak yapilan
arastirmalarin genel olarak yasam kalitesi, depresyon, uyku sorunlar1 ve anksiyete gibi

durumlar iizerine yogunlastigini bildirmistir [4].

Bu aragtirmalar da gostermektedir ki yanik yaralarinin etkili ve dikkatli bir sekilde
tedavi edilmesi hastanin sadece fiziksel degil ruhsal durumu da etkileyebilmektedir.
Efektif bir tedavi icin ise derinin yapisi ve yanigin etki ettigi derinligin iyi bilinmesi

tyilesme siiresince 6nemli bir yol gostericidir.



Insan derisi anatomik olarak {i¢c katmandan olusan bir yapidadir: en iist yiizeydeki en
ince katman epidermis, bir altinda bulunarak agriy1 hissedecek olan sinir uglar1 ve kil
folekiillerinin oldugu katman dermis ve en altta yag tabakasi olan hipodermis katmani

bulunmaktadir [5,6].

Yanma olay1 sebebiyle doku hasarinin derinligi hangi katmanda ise yanik derecesi de
ona gore tespit edilerek adlandirilmaktadir. Bu siniflandirmaya gore epidermis
tabakasinda olusan hasar birinci derece yaniklar, dermis tabakasina ulasan yaralanma
ikinci derece yaniklar, hipodermis tabakasina kadar ilerlemis olan hasar {li¢iincii derece
yaniklar olarak, deri ile birlikte tendonlarin, kaslarin ve kemiklerin de hasar gérmesi

sonucu olusan hasar dordiincii derece yaniklar olarak kategorize edilmektedir [7].

Yanik yaralarinin iyilesmesi uzun ve karmasik siire¢ olmakla beraber kisinin
bagisiklik sistemi ile de baglantili bir durumdur. Bu yiizen hastaya uygulanacak
tedaviye karar verebilmek adina hasarin belirlenebilmesi i¢in yanik derecesi tespiti
oldukca Onem arz etmektedir. Yaranin onarilmasi adina uygulanan g¢esitli tibbi
yontemler mevcuttur ve bunlardan bir tanesi ise yara yiizeyini enfeksiyonel risklere
kars1 yaray1 koruma gorevini iistlenerek iyilesme siirecine yardimeci hidrojel yara
ortiileridir.

Biyomedikal alanda dokular ile uzun siire bir arada kalabilme 6zelligine sahip yara
oOrtiisli olarak kullanilmas1 amaciyla 1960 yilinda Wichterle ve Lim tarafindan 6nerilen
hidrojeller sentetik yahut dogada dogal olarak bulunabilen polimerlerin kimyasal ya
da fiziksel olarak birbiriyle capraz baglanmasi ile tretilen hidrofilik yapilardir.
Ultrasonik dalgalar, sicaklik, pH, 151k gibi farkli fiziksel uyaranlara karsi yanit
verebilme yetenegine sahip hidrojeller bu ¢apraz baglanma sayesinde maddenin
cozillerek ayrismasini da Onlemektedir. Ilave katki malzemeleri de kullanilarak
fonksiyonlar1 gelistirilebilen bu yara ortiileri ags1 ve oldukc¢a dayanakli olmasi

sayesinde yara Ortlisliniin daha az siklikla degistirilmesi i¢in olanak saglamaktadir [§8].

Gozenekli yapiya sahip hidrojeller yara bolgesine oksijen giris ¢ikigina izin vermesi
ile birlikte nemli bir ortam saglayarak dokunun onarilmasi i¢in yanik yarasina sahip

hastalara konforu agisindan tercih edilebilir bir siire¢ olusturmay1 hedeflemektedir.



Oldukga kolay bir kullanima sahip hidrojeller ayn1 zamanda igerisine ila¢ yiliklemesi
yapilabilecegi gibi sitokinler, bliylime faktorleri gibi yara iyilesmesi i¢in gerekli

faktorlerin dagitimi ig¢in de uygun bir matris oldugu diistiniilmektedir [9].

Ilag yiiklii hidrojellerin salim kinematiginin arastirilmasi 2. jenerasyon calismalar
icerisinde yer almaktadir ve bu konu {izerine arastirmacilar ¢aligmalarini daha da
artirmiglardir. Hidrojel gelistirmek igin tercih edilen malzemeler ilag salim
mekanizmasi i¢in de belirleyici faktdrlerden bir tanesi oldugu i¢in bu 6zellige karsi

yiiksek kapasite gosterebilen malzemelerin kullanilmasi 6nerilmektedir [10].

Bu tez calismasinin amact PVA, PEG, PVP, PEI polimerlerinin kombinasyonlari,
tannik asit ¢apraz baglayici molekiilii ve c¢esitli katki malzemeleri kullanilarak
ozellikle ikinci derece yaniklarin tedavilerinde tercih edilebilir ve ila¢ salinimina
olanak saglayan antibakteriyel esasli hidrojel numuneleri sentezleyebilmektir.
PVA/PEG bazli hidrojel ¢alismasi i¢in katki malzemesi olarak karanfil ve okaliptiis
ucucu yaglarindan fayda saglanirken PVA/PVP ve PVA/PEI bazli hidrojel ¢calismalari
icin (Gentamisin) ilag ilavesi yapilmasi tercih edilmistir. Antibakteriyel, morfolojik
ve mekanik Ozelliklerinin anlasilabilmesi bakimindan gelistirilen hidrojellere

karakterizasyon testleri uygulanarak numuneler analiz edilmistir.






2. HIDROJEL YARA ORTULERI

2.1. Deri Anatomisi ve Islevi

Canlinin dogdugu giinden beri biyolojik, kimyasal yahut fiziksel olmak tizere farkli
cevresel uyaranlara kars1 viicudu muhafaza ederek saglikli bir yagsam slirmesine olanak
saglayan organ deridir. Ayn1 zamanda deri, yetiskin bir bireyin sahip oldugu agirliginin
yaklasik %15’ini olusturarak viicudun en biiyiik yiizey alanmna da sahiptir ve

kiitlesinin ise 4-5 kg oldugu bilinmektedir [11].

Yiiksek esneme kabiliyetine sahip deri; ortam pH ve sicaklifina, disaridan uygulanan
herhangi bir basinca, agriya ve nesne veya kisiler ile temas halinin hissedilmesine kars1
duyarli pek¢ok hiicreyi de biinyesinde bulundurmaktadir (Sekil 2.1.) [12]. Aym
zamanda dis etmenler sonucu hasara ugrayan cilt bariyerinin yenilenerek doku
homeostazinin korunmasi ile birlikte onarilmasinda da rol oynayan kok hiicreler (SC)
de deri dokusunda bulunmaktadir. Kendi kendini yenileme siireci olarak adlandirilan
homeostaz, epitel dokunun deforme olmasi sonucunda yitirilen keranositlerin yerini

alan SC’ler tarafindan beslenir ve bdylece onarimin baslatilmasi saglanmig olur [13].

Karasal sartlarda hayati fonksiyonlarina devam etmek durumunda olan canlilar i¢in
onemli Olciitlerden bir tanesi de fark edilmeyen sivi kaybinin onlenmesidir. Deri
istenmeyen bu kaybin yasanmamasi i¢in bir bariyer gorevi gorerek viicut i¢in gerekli

stvilarin igeride kalmasini saglamaktadir [14].

Insan hareket mekanizmasinin siirdiiriilebilirligi agisindan kas ve iskelet sistemlerinin
saglikli olmasi gerekmektedir. Ornegin D vitamini eksikligi sonucu meydana gelen
ragitizm hastaligina engel olabilmek ve kemik sisteminin sagligin1 koruyabilmek i¢in
onem arz etmektedir. Ayn1 zamanda D vitamini, ince bagirsakta kalsiyum
minerallerinin emilim mekanizmasi iginde aktif rol almaktadir. D vitamini, gilines
1sinlarinin viicut ile temasi sonucunda deride bulunan kolestrol yapilar1 sayesinde

sentezlenerek bu yapilarda kullanilmak iizere hazir hale getirilir [15, 16].

Ortam sicaklik degisimi farkli olmasi durumlarinda dahi viicut sicakliginin belirli

seviyede dengede tutulma kabiliyetine termoregiilasyon ad1 verilmistir. Sinir sistemi



vasitasiyla saglanan bu denge sistemi deri epitel dokusunda var olan ter bezleri ve kan

akisi tarafindan diizenlenmektedir [17,18].

Viicutta biriken fazla tuz ve suyu terleme vasitasiyla digariya atarak viicut dengesini
koruyan deri akcigerler tarafindan alinan oksijen miktariin 180’de 1 ve karbondioksit
miktarinin 220’de 1 orani kadar daha az miktarda solunum islemi yaptig1 da tespit

edilen bilgiler arasindadir [19].

Sekil 2.1. Derinin Fonksiyonlari. [19]

Viicut biitiinligi i¢in farkli fonksiyonel iglevi bulunan deri yapisal olarak epidermis,
dermis ve hipodermis olarak adlandirilan ii¢ katmandan olusmakta olup yaklagik 6mm
kalinligindadir (Sekil 2.2.). Genel olarak bakteriyel mikroorganizma, parazit, virus
gibi yasam formlarina karsi savunma mekanizmasi olarak gorev yapan tabaka
epidermis, epidermiste bulunan dis etmenlere karsi viicudu koruyan keratinositlerin
beslenmesi i¢in diflizyon siirecinin yasandigi bir alt katman dermis ve en alt katmanda

ise hipodermis tabakasi mevcuttur [20].
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Sekil 2.2. Derinin Katmanlari. [21]

2.1.1. Epidermis tabakasi

Biyokimyasal, fiziksel, kimyasal ve immiinolojik olarak bariyerler ile tehtit olusturan
unsurlara kars1t koruma saglayan ve dis ortamla temas halinde bulunan ilk katman
epidermistir. En dista bulunan bariyer fiziksel bariyerdir ve temel anlamda stratum
korneumdan meydana gelmistir. Enzim, antibakteriyel ve antimikrobiyal peptitler,
makrofajlarin yap1 tasi oldugu kisim ise kimyasal ve biyokimyasal bariyerdir.
Immiinolojik bariyer ise hiicresel bilesenlerden meydana gelmistir. Stratum corneum’a
ilave olarak hemen altinda ikincil epidermal bariyer olan cekirdekli epitel kisim

bulunmaktadir ve biitiin olarak koruma goérevini tistlenmektedir [22].



Gorevlerini tamamlamalarmin ardindan kullanilmaz hale gelen ve keratinosit olarak
adlandirilan ana hiicrelerden meydana gelen epidermis ince yasst epital olmasina
karsin detayli incelendiginde Stratum basale, Stratum spinosum, Stratum lucidum,
Stratum granulosum, Stratum corneum olmak tizere 5 katmanli bir yapiya sahiptir.
Bunun disinda melanosit, langerhans ve merkel hiicreleri de bu katmanda yer

almaktadir [23, 24].

Dermis katmaniin hemen {izerinde yer alan en derin kisim olan Stratum basale,
Stratum germinatiyum olarak da bilinir ve keratinosit, melanosit ve aktif kok hiicreler
bu tabaka da mevkilenmistir (Sekil 2.3.) [25]. Cevredeki diger hiicrelerle temas halinde
olan ve 8-10 hiicre katmanina sahip olan kisim ise Stratum spinousum olarak bilinir
ve dikenli hiicre katman olarak da isimlendirilmektedir. Bu katman ise dendritik
hiicrelere ev sahipligi yapmaktadir. Stratum granulosum 3-5 hiicre bdlmesine sahip
sekil itibari ile baklava dilimini andiran lamel ve keratohyalin graniilleri igeren
katmandir. Ayni zamanda hiicrelerin birbiri ile yapisabilmesini saglayan
glikolipidlerde burada bulunmaktadir. 2-3 hiicre tabakasina sahip Stratum lucidum
eleidin igeren ve hafif transparan yapilidir. En iist ylizey de bulunan Stratum corneum
ise dis ylizeyle temas eden tabakadir. 20-30 hiicre katmanina sahip bu tabaka olii
keranositler sonucu meydana gelen pullardan olugmaktadir. Ayrica epidermis

tabakasinda vaskiiler dokularin varligina rastlanmamaktadir [26, 27].
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Sekil 2.3. Epidermisin yapisi ve katmanlari. [27]



2.1.2. Dermis tabakasi

Derinin ikinci tabakasi olan dermis papiller ve retikiiler olarak isimlendirilen iki
bolgeden meydana gelmistir. Ana hiicresi olarak yara iyilesmesinde etkin rol iistlenen
fibroblast hiicrelerinin varliginda olusmus dermis tabakasinda ayni zamanda ter
bezleri, kil folekiilleri gibi deri uzantilar1 da yer almaktadir. Bunun diginda deforme
olarak hasar goren dokularin ortadan kaldirilmasi isleminde aktif rol alan makrofajlar
gibi baska hiicrelerde yogun olarak bulunmaktadir. icerdigi vaskiiler yapilar sayesinde
gerekli olan besin ve oksijen teminati da yapilabilmektedir. Bunlarin disinda immin
sistem i¢in gerekli lenfatik dokular da dermis katmaninda bulunmaktadir. Dermis
tabakasinin fibroz destek proteinleri olarak gorev alan kollajen ve elastinler, derinin

gerginlik ve elastisisitesinin diizenlenmesini saglamaktadirlar [28].

Derinin ikinci katmaninin yiizey kisminda bulunan papiller dermis ince bir hiicre dist
matris gorevini iistlenmektedir. Sag folekiiller ve ter bezleri dermisin bu katmaninda
konumlanmustir. Ayrica vaskiiler yapilar olan kan damarlari ile birlikte dokunma,
basing gibi durumlarin hissedilmesine yarayan sinir uglarida bu katmanda yer

almaktadir [29].

Dermisin daha derin katmani olan retikiiler dermis ise papiller dermise oranla daha
kalin ve yogun miktarda kollajen iceren hiicresiz yapidir. Ayrica yliksek oranda
icerdigi elastik lifler cildin ihtiya¢ duydugu giic ve esnekligin temel kaynagidir.
Herhangi bir sebep neticesinde bu meydana gelen hasar sebebiyle retikiiler dermis

kaybi yara kontraksiyon ve skarlasmaya neden olabilmektedir [30, 31].

Epidermis [

Dermal papiller

subpapiller pleksus
ter gozenegi
Papiller \ g e

tabaka Derinin ekleri:

¢ akrin ter
bezi

+ dizeltici pili
kasi

¢ yag bezi

* sag folikili

¢ sag koki

Dermis

Retikiiler
tabaka

kutanoz pleksus

Sinir yapilan

¢ serbest sinir uglarina sahip
duyusal sinir lifi

¢ lamelli cisimcik

b ¢ sac folikiilli reseptorii (sag kok pleksusu)

yag dokusu

Sekil 2.4. Dermis tabakasinin yapisi. [32]
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2.1.3. Hipodermis

Derinin en alt kismi olan hipodermis ise yag ve bag dokularindan olugmaktadir ve
temel gorevleri enerji depolamaktir. Bu katman igerdigi adipoz stromal hiicreleri
(ASC) sayesinde termoregiilator Ozelliklerini koruyarak soguga ve sicaga karsi
dayanikli ve daha duyarli bir hale gelmistir. Dermis ile birlikte termal ve travmatik
doku deformasyonlarina kars1 en efektif cilt bariyeri gorevini de iistlenmektedir. Kil
folikiillerinin gelisim silirecini kontrol etmesi ile birlikte dermal ve epidermal

tabakalarinda diizene girmesinde yardimei olmaktadir [33].

2.2. Yanik Yaralari ve Dereceleri

Evde ¢ikan kii¢iik yanginlar, kaynamis su yahut alevle temas sonucu termal sebepten,
cesitli asitlerle temas sonucu kimyasal sebepten, elektriksel sebepte, giines yanigi
yahut radyasyon ile temas sonucu ultraviyole radyasyon sebepleri neticesinde hasara
ugrayarak cilt dokusu biitlinligiiniin deforme olmasi yanik yaralar1 olarak

bilinmektedir [34].

Yanik derecelerinin siniflandirilabilmesine deride meydana gelen hasarin derinligine
bakilarak karar verilmektedir. Temel olarak dort farkli yanik derecesi literatiirde yer
almaktadir. Bunlar birinci derece (yilizeysel) yaniklar, ikinci derece (kismi kalinlik)
yaniklar, tiglincii derece (tam kalinlik) yaniklar ve dordiincii derecek yaniklar olarak

adlandirilmaktadir (Sekil 2.5.).

Depth/degree of Skin layers
burn

first degree ——»

second degree -

third degree Subcutaneous fat

fourth degree Muscle layer

Sekil 2.5. Derinin katmanlar1 ve yanik derecelerinin siniflandirilmasin.[35]
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2.2.1. Birinci derece (yiizeysel) yaniklar

Giinesten gelen ultraviyole 1sinlara maruziyet gibi durumlar sonucu meydana gelen ve
derinin yalnizca epidermis tabakasinda meydana gelen deformasyona birinci derece
yaniklar denilmektedir ve aynt zamanda yilizeysel yaniklar olarak da
isimlendirilmektedirler. Hasara umramis doku da kizariklik, agri ve kabarma
gbzlemlenebilmektedir. Iz kalmaksizin iyilesme gosteren bu yanik ¢esidin de deforme

olmus epidermis soyulmaya baslar ve iyilesme bir haftadan kisa siirede tamamlanmis

olmaktadir (Sekil 2.6.) [36].

Superficial thickness
(first degree)

Epidermis

Dermis

Adipose
tissue

Musile ———

Sekil 2.6. Birinci derece yanik ve etki alani. [37]

2.2.2. ikinci derece (kismi kalinhk) yamklar

Kismi kalinlik olarak da bilinen ikinci derece yaniklar epidermis ile birlik dermisin de
deforme olmasina neden olmaktadirlar. Bu yanik ¢esidi dermisteki derinligine bagl
olarak ylizeysel ikinci derece (kismi kalinlik) ve derin ikinci derece (kismi kalinlik)
yaniklar olarak kategorize edilmistir. Bu yaniklar genel olarak alev veya kaynar su ile
temas sonucu, kimyasal veya elektriksel sebepler nedeniyle meydana
gelebilmektedirler [38].

Yiizeysel kismi yaniklar lokasyon olarak epidermis ile birlikte dermisin tist kismindaki
yaralanmalardir. 24 saat siiren kabarciklar olusabilmektedir ve agrili bir siirece
sahiptir. Topikal olarak uygulanabilen antibakteriyel yara pasumanlar1 ile tedavi

edilebilirler. En sik kullanilanlardan bir tanesi ise petrol emdirilmis gazli bezlerdir.
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Iyilesme siiresi takriben 3 hafta oldugu varsayilmaktadir ve iz olusumuna da oldukca

nadir rastlanmaktadir (Sekil 2.7.) [39].

Yiizeysel kismi yaniklar lokasyon olarak epidermis ile birlikte dermisin {ist
kismindaki yaralanmalardir. 24 saat siiren kabarciklar olusabilmektedir ve
agrili bir siirece sahiptir. Topikal olarak uygulanabilen antibakteriyel yara
pasumanlari ile tedavi edilebilirler. En sik kullanilanlardan bir tanesi ise petrol
emdirilmis gazli bezlerdir. lyilesme siiresi takriben 3 hafta oldugu
varsayllmaktadir ve iz olusumuna da olduk¢a nadir rastlanmaktadir.Yarada
biriken eksiida sivisi enfeksiyona yol acarak iyilestirmeyi engelleyebilmekte
oldugu i¢in tedavi edilmelidir (Sekil 2.7.a) [39].

Derin kismi yaniklar lokalizasyon bakimindan dermisin daha derinlerine ter
bezlerini ve kil folekdillerini de kapsayan alana niifus ederek meydana getirdigi
deformasyon sonucu olusmaktadir. Bu yaniklar yaklasik 10 hafta igerisinde
kendini toplayarak iyilesme siirecini tamamlamaktadir. Ayrica enfeksiyonel
yonelimleri fazla oldugu i¢in bu tiir yaniklarin tedavisi i¢in daha efektif olan
rejeneratif tibbi metaryellere ihtiyag oldugu belirtilmektedir. Aksi taktirde
fiziksel olarak sakatliga sebebiyet vererek sonuglanabilme ihtimale mevcuttur

(Sekil 2.7.b.) [40].

Partial or intermediate thickness
(second degree)

Epidermis ‘

Dermis

«_J

Adipose
tissue

Vi — = — =

Sekil 2.7. Yiizeysel ikinci derece ve derin ikinci derece yaniklar ve etki alanlari. [37]
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2.2.3. Uciincii derece (tam kalinhk) yamklar

Yanan kismin biitiin dermis ile birlikte deri alt1 dokularina kadar etki etmesi {i¢iin
derece yaniklar olarak adlandirilmaktadir ve tam kalinlik olarak da bilinmektedir. Yara
derinligi oldukc¢a fazla olmasi nedeniyle yaranin enfekte olma ihtimali de yiiksektir
(Sekil 2.8.). Bu sebeple tedavi i¢in cerrahi miidahaleler yapilmadig: taktirde yaranin
iyilesmeyecegi kuvvetle muhtemel oldugu i¢in olayin meydana gelmesinden hemen
sonra bir saglik kurulusuna gidilmesi 6nerilmektedir [41]. Olduk¢a uzun siiren tedavi
stireci yan1 sira dokuya ait renk skalasinda pigmentasyon anormalliklerine ve skar
olusumuna da neden olmaktadir. Sinirlerin tahribati nedeniyle agr1 hissiyati mevcut

degildir [42].

Full thickness
(third degree)

Epidermis

Dermis

Adipose
tissue

Ml —————

Sekil 2.8. Uciincii derece yanik ve etki alani. [37]

2.2.4. Dordiincii derece yaniklar

En tehlikeli yanik derecesi olarak bilinen dordiincii yaniklar deriyi tamamen gecerek
kas ve kemik dokularmi tahrip ederek siddetli yaniklara neden olabilmektedir. Cerrahi
miidahale sarttir (Sekil 2.9.) [43].
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Fourth
degree

Epidermis

Dermis

Adipose
tissue
Muscle

Bone

Sekil 2.9. Dordiincii derece yanik ve etki alani. [37]

2.3. Yara lyilesme Evreleri

Herhangi bir sebepten 6tiirii hasar alarak eski formunu ve islevini kaybeden dokunun
kendini yenilemesi ve iyilestirmesi gerekmektedir [44]. Bu onarim islemi esnasinda
hiicre dig1 matrisi, kan damarlari, kemokinler, sitokinler ve biiylime faktorleri etkin rol
oynayarak i¢ ice gegmis komplike ve koordineli yara iyilesme mekanizmasi basarili
bir sekilde yiiriitiiliimesi saglanmaktadir [45]. Akut travmalar sonucu olusan
yaralanma vakalarindaki iyilesme mekanizmasinin iyi anlasilmasi yanik yaralarinin
tyilesme siireci hakkinda da bilgi vermektedir. Ciinkii iyilesme mekanizmalar1 hemen

hemen aynidir [46].

Yaralanma gerceklestigi andan itibaren baslayan bu mesakkatli siire¢ birbirinden kesin
cizgilerle ayrilamasa da i¢c ice birlesmis dort asamadan olusmaktadir. Vakit
kaybetmeden doku icerisinde baglayan ilk evre hemostaz (Sekil 2.10.a.), enfeksiyon
riskine karsi savunma mekanizmasinin olustugu ikinci kisim inflamasyon (Sekil
2.10.b.), temizlenmis yara dokusunun kendini yeni dokular olusturarak yenilemesi
kismu proliferasyon (Sekil 2.10.c.) ve olusan dokularin kuvvetlenmesi i¢in gereken en

uzun asama ise yeniden sekillenme evresidir (Sekil 2.10.d.) [47].
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Sekil 2.10. Yara iyilesme evreleri. [ 48]

Dis etmenler sebebiyle hasardan etkilenen kan ve lenfatik damarlarda meydana gelen
kanamanin durdurulmasi i¢in pihtilasma olaymin gerceklesmesi gerekmektedir.
Vaskiiler yapilarda hasar gergeklesmesinin ardindan damar kendini kapatarak kan
akisin1 kesmektedir. Trombositlerin kanamaya engel olmak icin olusturduklar: pihtilar
ise fibrin ile yapisarak bu mekanizmayi baslatmis olmaktadirlar. Hemostaz evresi
kanamanin durdurulmasinin ardindan diiz kas kasilmasiyla birlikte 1 ile 3 giin arasinda

degisiklik gosteren bu siire¢ sonlanmis olmaktadir (Sekil 2.11.a) [49].

A Hemostasis Phase

2%
-.!"o‘h‘u‘:.a

Clot formation

Sekil 2.11. Hemostaz evresi. [ 50]
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Biiytime faktorii ve sitokin gibi hiicrenin kendisini tamir edebilmesi i¢in gerekli
sinyallerin saglamaya aract olan asama inflamasyon evresidir ve onarimin basarisi

hiicresel yanitin isleyisine bagli oldugu bilinmektedir (Sekil 2.12.b.) [51].

Ustii agilmus olan yaraya temas eden zararli mikroorganizmalari engelleyerek immiin
bir bariyer gérevi iistlenmistir. inflamasyon evresi ayn1 zamanda yaralanmis bélgenin
onariminin ardindan yaradan sonra skar olusumunu engellemek adina da kaginilmaz
bir evre oldugu tespit edilmistir. Bu evrede hemostazda olusan pihtilarin fibrinler ile

daha da saglamlagmasi saglanir.

Biiyiime faktorlerinin salimi ile tetiklenen sinyallerin temel amaci nétrofilleri yara
bolgesine ¢ekmektir. Kemokinler etkisiyle yara bolgesinde yogunlagsan nétrofil ve
monositler zararli mikroorganizmalar1 ve toksik maddeleri yok ederek dokudan
fagositoz yoluyla uzaklastirmakla goérevlidir. Yaralanma iizerinden yaklasik 3 giin
gectikten sonra notrofil sayisinda azalma meydana gelir ve onlarin yerlerini
monositlerin makrofajlara doniiserek TGF-3 ve PDGF’lerin yara lokasyonu etrafinda
cogalmasiyla proliferasyon evresine gecis kolaylastirmaktadir. Bu yogunlasma
neticesinde yeni damar yapilari olusmaya ve 5. giin itibari ile de grantilasyon dokusu

olusumu baslamaktadir [52, 53].

B Inflammatory Phase

Inflammatory cviokine Bactena Macrophage
Growth factor  Neutrophil ~ New blood vessel

Sekil 2.12. Inflamatuar evresi. [ 50]
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Proliferayon evresi ise yeniden epitelizasyon siireci olarak bilinmektedir. Bu evrede
fibroblast gogii gerceklesmekte, vaskiiler yapilar eski haline donmeye baslamakta,
kollajen sentezi yiiriitiilmekte ve graniilasyon dokusu da olusmaktadir (Sekil 2.13.c).
Eski yapilarin fonksiyonlar1 kollajen lifleri ve cesitli faktorlerin ¢ogalmasi ile

saglanmaktadir. Bu cogalma agamasi 3 ile 21 giin araliginda bir siirece sahiptir [54].

Inflamasyon evresinde hazir edilen makrofajlar, fibroblastlar, AGF anjiyogenez
sonucu yeni kilcal damarlarin olusumunu saglarken; kollajen ve GAG’lar da
proliferasyon evresi siiresince graniilasyon dokusunu yapilandirarak iyilesme

evresinin son evresine gecisine zemin hazirlamaktadir [55].

C Proliferation Phase

~ Keratinocyte

“tbroblast

Sekil 2.13. Proliferasyon evresi. [ 50]

Son evre olan olgunlagsma ve yeniden sekillenme evresi yaklasik olarak yara
olusumundan 8. giiniinden itibaren baslayan siirectir ve 2 yila kadar uzayabilmektedir.
(Sekil 2.14. d.) Kollajen birikmesi bu evrede gergeklesir ancak fazla depolanmasi skar
ya da keloid olusumuna neden olabilecegi icin yeterli miktarda birikmesi
gerekmektedir. Biriken kollajenler hasarli dokunun kuvvetlendirilerek yeniden
sekillenmelerinde gorev almasiyla birlikte iyilesme ve onarim siirecinin

tamamlanmasini saglamaktadirlar [56].
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D Maturation Phase

- ~
e I oy ‘-A‘v‘;\AAA__- A g P A >

[ECM remodelling]
Sekil 2.14. Olgunlasma ve yeniden sekillenme evresi. [ 50]

2.4, Yara Tedavi Yontemleri

Diinya Saghk Orgiitii, maruz kaldig1 cesitli faktdrler sonucunda olusan hasar
tyilestirmek i¢in yanik tedavisi goren her yil yaklasik 11 milyonu askin birey oldugu
bilgisini paylagmistir ve bu sayinin 295 bini ise yasamlarini yitirmektedir. Bu sebeple
yanik yaralarmin etkin ve saglikli bir sekilde tedavi edilmesi olduk¢a Onem arz

etmektedir [57].

Eski Misir ve Stimerliler Yaralarin tedavi edilerek iyilestirilmesi Eski Misir ve
Stimerlilere kadar dayanmaktadir. Tedavi i¢in ise bal, camur, siit gibi dogada temel
halde bulunabilen térapotik malzemelerden yararlanilmistir [58]. Giinlimiizde ise
tibbin ve teknolojinin ilerlemesi dogrultusunda deforme olmus doku daha hizli, kolay
ve saglikli bir sekilde tedavi edilebilmektedir. Dogru bir tedavi siirecine karar
verebilmek i¢in ise yanik yarasinin deride olusturdugu hasarin derinligi dolayisiyla

yanik derecesinin tespit edilmesi de klinik olarak onceliklidir [59].

Deri katmanlariin yanik sebebiyle hasara ugradig yiizeysel ve kismi kalinliktaki
yaralarin iyilesme mekanizmasindaki temel prensibi yeniden epitelizasyondur. Bu
sebeple zarar gormiis dokular icin yenilik¢i ve akiler yara oOrtiileri ile tedavi
segeneklerinin arastirilma gereksinimi de oldukga fazladir. En ideal tedavi yontemleri
gelistirilmelidir. Uygulanmas1 planlanan yontemlerin ayn1 zamanda antibakteriyel
olmast gerekmekte ve agr1 siddetinin hafifletilmesine de yardimci olmasi
istenmektedir [60]. Bu dogrultuda tedaviler genel olarak dogal (geleneksel) yontemler

ve yara Ortiileri seklinde kategorize edilebilmektedir.
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2.4.1. Geleneksel yontemler

Eski zamanlarda yanik tedavilerinde ilk bagvurulan yontem olan geleneksel tedaviler
giinlimiizde de ilk etapta tercih edilmektedir. Bitkisel ¢ozlimleri igeren bu yontemde
aloe vera, zerdecal (kurkumin), sar1 kantaron yagi, viola tricolor 1. bitkisinin
flavonoitleri gibi birgok bitki oziiti ve bal gibi hayvansal temelli {iriinler
antimikrobiyal, antioksidan, hiicre proliferasyonunu destekleyici olmasi 6zellikleri
dogrultusunda farkli derecelerdeki yaniklarin iyilesme siireci i¢in tercih edilebilir
olmuslardir. Tipki diinyada oldugu gibi Tirkiye’nin de farkli bolgelerinde yanik
yaralarinin iyilestirilmesi adina farkli bitki 6ziitlerinden yararlanilmaktadir [61]. Ayni
zamanda sargi bezleri ve merhemlerde geleneksel yoOntemler igerisinde

degerlendirilebilmektedir.

2.4.2. Modern yara ortiileri

Yaranin nemli tutulmasi dnemli parametrelerden biridir ve gazli bez gibi geleneksel
yontemler bu konuda yetersiz kaldig1 i¢in arastirmacilar yeni ve modern yara ortiileri
gelistirmek {lizerine ¢alisma yapmaya baslamislardir. Ayrica daha pek ¢ok 6zelligin
gelistirilmesi lizerine yogunlasan bilim insanlar1 yara iyilesme evrelerini destekleyici,
iyilesmeyi hizlandirict hatta akilli yara oOrtiileri iireterek kullanima sunmaya
baslamislardir ve bu c¢aligmalar halen daha devam etmektedir. Modern bir yara
ortiisiinden beklenen en Onemli parametrelerin basinda ise agriyr hafifletmeye
yardimc1 olmasi ile birlikte yara bolgesini zararli mikroorganizmalardan koruyarak
enfeksiyon riskini de azaltmasidir. Enfeksiyon sikligini ve agriyr azaltmasi ise etkili

bir yara Ortiisii acisindan en ¢ok 6nem arz edilen iki parametredir [62].

Politiretan koptik, seffaf filmler, aljinat yara ortiileri, hidrokolloidler, hidrojel modern
yara Ortiileri igerisinde kategorize edilmektedir (Sekil 2.15.). Bunlar disinda yara
tyilestirmesi icin gelistirilen doku miihendisligi uygulamalari, kok hiicre ekimi ve
doku greftleri olusturulmas: da son yillarin goz de arastirma alanlar igerisinde yer

almaktadir [63].
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l Wound

d :
Nanofiber B ressing
scaffold —

Sekil 2.15. Farkli yara ortiisii ¢esitleri. [ 64]

2.5. Hidrojel Yara Ortiilerinin Ozellikleri ve Etkinlikleri

Hidrojel su tutma kabiliyetleri yiiksek ve oldukga iyi biyouyumluluga sahip fiziksel
yahut kimyasal ¢apraz bagl iyi esneme oOzellikleri gosterebilen ii¢ boyutlu agsi
polimerik yapilara denilmektedir ve biyomedikal alanda olduk¢a genis yelpazede

kullanim alan1 mevcuttur [65].

1960 yilinda Wichterle ve Lim tarafindan sentezlenmesi saglanan hidrojeller
glinlimiizde goz i¢in kontakt lens yapimindan tutun da ilag dagitim1 gibi pek ¢ok alanda
kullanilmaya baglandir. Bircok doku i¢in umut vadeden hidrojeller ayn1 zamanda yara
ortiisti olarak da iizerinde ¢alismalar yapilan kullanim alanlarindan bir tanesidir [66].
Hasar almis doku etrafinda nemli bir ortam olusturabilen hidrojeller ayn1 zamanda yara

tyilesme mekanizmasinin hizlanmasinda da katki saglayabilmektedir.

Mekanik koruma saglarken hissedilen agrinin da azalmasina yardimci olmali,
kanamayi durdurmaya yardimci olarak iyilesmeyi destekleyici, biyouyumlu olmasi
yani sira toksik olmamasi, yara etrafinda olusmussa fazla eksiiday1 emme kapasitesine
sahip ayn1 zamanda ortamin nem dengesini koruyabilen, yaranin oksijen temasini
kesmeyerek gaz alis verigine olanak saglamasi, kolay ¢ikarilabilir ve maliyetinin de
uygun olmast gibi durumlar ideal bir yara Ortiisiinden beklenen spesifik

szelliklerdendir [67].
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Dogal veya sentetik polimer kaynagi kullanim1 bakimindan, yapilislarina gore, iyon
yiikkiine gore ve kimyasal yahut fiziksel olarak gergeklesen capraz baglanma

bakimindan temel olarak dort kategoride incelenebilmektedirler [68].

Hidrojeller Sekil 2.16.’da gosterildigi tizere pH, elektrik, ses, 151k, sicaklik gibi dis
ortamda bulunan farkli uyaricilar tarafindan gelen yanitlara duyarli 6zelliklere
sahiptirler [69]. Bu ozelliklerinden dolayi farkli alanlarda da oldukga efektif ve
kullanisl hale gelen hidrojellere ilgi giin gectik¢e artmaktadir.

Shear stres\
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Sekil 2.16. Cevresel uyaricilar. [ 69]

Tipta birgok kullanim alanina sahip hidrojellerin sentezi i¢in temel olarak dort yontem
bulunmaktadir. Hidrojeller, fiziksel ¢apraz baglanma yontemiyle, kimyasal ¢apraz
baglanma yontemiyle, radyosyon maruziyeti sonucu ¢apraz baglanma yontemiyle ve
son olarak asilama polimerizayon yontemiyle olusturulabilmektedirler. Bu
reaksiyonlarin  gerceklesmesi adma c¢apraz baglayicilar kullanilmasi tercih
edilebilmektedir. Digerlerine oranla daha kolay olan yontem olan fiziksel capraz
baglanma yontemi hidrojellerin gelisim siirecinde olduk¢a ragbet gormektedir. Bu
baglanma tiirlinde hazirlanan ¢ozeltiler, sogutulup 1sitilarak yahut dondurulup

¢Ozdiirtilerek hidrojel formuna kavugmasi saglanmaktadir [70].
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2.6. Polimerler

Son yillarda tip, medikal ve kozmetik anlamda gelistirilen iirlinlerde kullanimi1 yaygin
olarak tercih edilen biyomalzemelerden biri polimerlerdir. Doku miihendisligi
uygulama alanlarindan yapay organ iiretiminde, tibbi cihazlarda, cilt bakim
tiriinlerinde, yara tedavisi i¢in kullanilan Ortiilerde kaynak yahut katki malzemesi
olarak ragbet gormektedir. Bu polimerlerin dogal ve sentetik olmak tizere iki tiirii

mevcuttur [72].

2.6.1. Dogal polimerler

Hasarl1 hiicre ve dokularin onariminda 6nemli faktorlerden biri olan ECM ile benzer
ozelliklere sahip dogal polimerler medikal anlamda yara ve yanik tedavileri icin
geligtirilen Ortiilerde siklikla tercih edilen malzemeler haline gelmistir. Dogal
polimerler biyobozunur, biyouyumlu olmalariyla birlikte toksik degillerdir. Bu
sebeple giivenle tercih edilebilmektedirler. Dogada var olan ve tipta kullanilmak iizere
islenen baslica dogal polimerler; kollajen, fibrin, jelatin, keratin, ipek fibroin,
pektinler, agar, aljinat, dekstran, hiyaliironik asit, Kitin ve kitosan gibi malzemelerdir.
Yaranin onarim agamalarina da etki eden dogal polimerler iyilesmeyi de hizlandirici

etkiye sahiptir [73].

2.6.2. Sentetik polimerler

Laboratuvar ortaminda dogal polimerleri taklit ederek yeni ve sentetik olarak
olusturulan biyomalzemelere sentetik polimerler denilmektedirler ve tipki dopal
polimerler gibi bunlar da tipta ve cilt bakim {iriinlerinde kullanimi tercih edilen
malzemeler arasinda yer almaktadirlar. Yapisinda yabanci madde igermeyen sentetik

polimerler ayn1 zamanda kararli bir formdadirlar [74].

PVA, PVP, PEG, PEI, Poli metil metakrilat (PMMA), Poliiiretan, Poliakrilik asit
(PAA), Polikaprolakton (PCL), gibi pek ¢ok sentetik polimer ¢esidi vardir ve bu
polimerler de yara ortiisii gelistirmek gibi tibbi1 alanda efektif bir sekilde tercih
edilmektedir [75].

Sentetik polimerler i¢cin de yaygin olarak tercih edilenlerden biride suda rahatlikla
¢oziinebilen polivinil alkoldiir ve formiilasyonu Sekil 2.17.’de gdsterilmistir. PVA,
yiikksek hidrofilik 6zellige sahip olmasiyla birlikte ayni zamanda iyi derecede
biyouyumlu bir malzemedir. Biyolojik olarak pargalanabilir olan bu polimer su

igerisine birakildiginda sismis halde olmasima karsin kuvvetli mekanik 6zellikleri
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oldugunu da gézler 6niine sermistir [76]. Implantlar, yapay organlar, kontakt lensler
gibi tibbi iriinlerin gelistirilmesinin yan1 sira kagit, tekstil gibi alanlarda da bu
polimerden yararlanilmaktadir. Ayrica PVA’larin yeteri kadar esneyememesi
nedeniyle yardimci bir polimerle kombinasyonu ile kullanilmasi hidrojel yara ortiileri

icin daha umut vadedici olabilmektedir.

OH

Sekil 2.17. PVA’nin molekiiler yapist.

Hidrojellerin 6zelliklerini iyilestirmek ve plastiklesme oranini artirmak sebebiyle
PEG’ler tercih edilebilmektedir. Suda kolaylikla ¢o6ziinebilen PEG’ler genis bir
molekiiler agirliga sahiptir ve toksik degillerdir. Ayrica bakteriler iizerinde de bariyer

gorevi gorebilen bir polimerdir ve formiilasyonu Sekil 2.18.’de gosterilmistir [77].

NN

— —'n

Sekil 2.18. PEG’in molekiiler yapisi.
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Sekil 2.19.°da formiilasyonu gosterilen PVP’ler biyouyumlu olmalari, toksik
olmamalar1 ve iyi mekanik 6zellikleri kontrollii ilag salim sistemlerinde kullanilmak
lizere milkemmel bir aday olmalarini saglamaktadir. Tek basina kullanimlari ile
olusturulan numuneler zayif sisme kuvvetine ve mekanik o6zelliklere sahip olmasi

nedeniyle ikinci bir polimerle desteklenerek kullanilmasi dnerilmektedir [78].

N-_—0
h i

— —In

Sekil 2.19. PVP’nin molekiiler yapist.

Yapist bakimindan amorf halde bulunan bir polimerdir PEI ve formiilasyonu Sekil
2.20.°de gosterilmistir. Hidrojel yara ortiileri i¢in heniiz revansta olan bir polimer
degildir ve fiizerinde daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir. Hidrojel
numuneleri olusturmak i¢in eser miktarda kullanimi ¢apraz baglayici roliinii tistlendigi

de tespit edilmistir [79].

Sekil 2.20. PEI’'nin molekiiler yapisi.

24



2.7. Okaliptus ve Karanfil Ucucu Yaglar

Yanik yara tedavilerinde aromatik bitkiler ve ugucu yaglar zaman zaman
kullanilmistirlardir. Olusan yaranin etrafindaki bakteriyel alanin bertaraf edilmesi i¢in
de tercih edilebilen bu ugucu yaglardan birisi okaliptiis yagidir ve agr1 kesici
ozelliginden de bahsedilmektedir [80]. Ugucu yaglardan bir basgkasi ise karanfil
yagidir. Antioksidan , antienflamatuar, antimikrobiyal ve antifungal 6zelliklerinin

olmasi ile birlikte dokunun yeniden modellemesini tetikledigi tespit edilmistir [81].

2.8. Kontrollii ila¢c Salinm

[lk zamanlar biyolojik anlamda kisa yarim dmiir siiresine sahip ilaglar i¢in tasarlanan
kontrollii ilag salim sistemleri hedeflenen ilacin giinliik yahut haftalik olarak hatta
aylik olarak dahi hasar almig dokular iizerinde tek seferde veya siirekli olarak salimi
manasina gelmektedir. Kontrolli salim, terapotik etkiye sebep olabilme kapasitesine
sahip ilaclarin hastaya zarar vermeyecek derecede, etkili dozlarin uygulanmasini
saglayarak hasta ve ila¢ uygunlugunu da artirmay1 hedeflemektedir. Bu sisteme sahip
pek cok cihaz, implant ve benzeri yap1 mevcutken hidrojeller vasitasiyla iyilestirilmek
tizere doku ya da deri ile temas ederek ila¢ salimi yapmasi i¢in yeni iriinler de

uretilmektedir.

Osmoz, membran difiizyonu, matris diflizyonu ve biyolojik olarak bozunma bu
sistemin etkin mekanizmasini anlamak i¢in kesfedilmesi gereken dort Onemli

parametredir [82].

En etkili yontemlerden biri olarak kabul gormiis olan ilact polimer iginde
kapsiillenmesi teknigi salimin kontrol edilebilmesi adina difiizyon siirecini
yavaglatmay1 hedeflemektedir (Sekil 2.21.). Bdylece ila¢ polimer agin capraz
baglanma yogunlugunu degistirdigi hidrojel gozeneklerinden kontrollii bir sekilde

salimi gergeklestirilmis olmaktadir [83].

Ozellikle hidrojel yapilar ilag salim sistemleri igin olduk¢a muazzam performans
gostermistirler. Ozellikle PEG polimeri ilaveli olan hidrojeller oftalmik ilag salim

sistemleri i¢in yaygin olarak tercih edilmektedir [84].
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3. MATERYAL VE YONTEMLER

3.1. Kullanilan Polimer ve Katki Malzemeleri

PVA (Merck Brand)

PEG (Merck Brand)

PVP (Alfa Aesar)

PEI (Sigma — Aldrich Brand)

TA (Merck Brand)

NaCl

LiCl (Alfa Aesar)

Gentamisin (Genta 40 mg/ml enjeksiyonluk ¢ozelti)
PBS

Disodyum fosfat veya disodyum hidrojen fosfat ( Na,HPO, ,Sigma-Aldrich)
Monosodyum fosfat (NaH,PO,)

Hidroklorik asit (HCI)

Okaliptus yag1 (Shiffa Home)

Karanfil yag1 (Arifoglu)

3.2. Kullanilan Cihaz ve Ekipmanlar

Manyetik karistiric1 hazirlanan hidrojel ¢ozeltilerinin manyetik alan ve 1s1

varliginda karistirtlmasi i¢in kullanilmistir (Sekil 3.1).

Sekil 3.1. Manyetik karistirici.



e Hassas terazi kullanilan malzeme agirliklarinin gram olarak olgiilerek istenen

agirlikta tartilabilmesi i¢in kullamilmistir (Sekil 3.2.).

Sekil 3.2. Hassas terazi.

e {lag salim testi i¢in kesilen numuneler 2 mL’lik ependorf tiipleri igerisinde
bekletilmek amaciyla kullanilmistir (Sekil 3.3.).

e Mikropipet mL olarak sivi malzemelerin miktarini ayarlamak amaciyla
kullanilmistir (Sekil 3.3.).

e pH 6l¢iim cihazi hazirlanan PBS’in pH derecesini istenen seviyede

ayarlayabilmek adina kullanilmigtir (Sekil 3.3.).

Sekil 3.3. Ependorf tiipleri, mikropipet, pH 6l¢tim cihazi.
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Perkin EImer marka Spectrum Two FT-IR Spektrometre olusturulan hidrojel

numunelerine uygulanan karakterizasyon testi i¢in kullanilmistir (Sekil 3.4).

Sekil 3.4. FTIR.

Motic marka optik mikroskop kendi kendini yenileyebilme 6zelliginin tespiti
icin hazirlanan numunelerden goriintii elde edebilmek i¢in kullanilmistir

(Sekil 3.5).

Sekil 3.5. Optik mikroskop.
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e FLIR marka Termal kamera donmama 6zelliginin tespiti igin kullanilmistir
(Sekil 3.6.).

Sekil 3.6. Termal kamera.

o Biobase marka liyofilizator donmama testi ve SEM analizi i¢in gerekli

numunelerin kurutulmasinda kullanilmistir (Sekil 3.7).

Sekil 3.7. Liyofilizatdr.
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e Temas agis1 Ol¢lim cihaz1 numunelerin karakterizasyonu i¢in kullanilmistir

(Sekil 3.8.).

Sekil 3.8. Temas agis1 6l¢tim cihazi.

e UV-2600 model UV-Vis spektrofotometre salinan ilag miktari tayininde
kullanilmigtir (Sekil 3.9.).

Sekil 3.9. Uv- spektrofotometre.
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e Bakteri testi icin numuneler Nuve marka FN 120 etiiv i¢erisinde bekletilmistir

(Sekil 3.10.).

‘4

Sekil 3.10. Etiiv.

e Mekanik testin uygulanmasi i¢in ¢gekme cihazi kullanilmistir (Sekil 3.11.).

Sekil 3.11. Cekme testi cihazi.
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e Orbital karistirict ilag salimi i¢in ependorflarda bekletilen numunelerin

calkalanmasinin saglanmast amaciyla kullanilmistir (Sekil 3.12.).

1

"
}r/ \ﬁ;ﬁ- e “' ] ’}\

p— =1\

Orbital Shaker

Sekil 3.12. Orbital karistirici.
e SEM

3.3. Polimer Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Bu tez ¢calismasinda PVA/PEG, PVA/PVP ve PVA/PEI olmak iizere ii¢ farkli polimer
bazli hidrojel numuneleri elde gelistirilmistir. ilk adim olarak PVA/PEG hidrojel
numunesi i¢in 30 mL, PVA/PVP ve PVA/PEI hidrojel numuneleri igin 50 mL’lik
distile su igerisine PVA polimeri ilave edilmis olup, yaklasik 2 saat 80°C sicaklikta ve
manyetik alan varliginda karistirilarak PVA’nin tamamen ¢oziinlip PVA ¢6zeltisinin

hazirlanmas1 beklenmistir.

3.3.1. Ugucu yag katkili PVA/PEG hidrojel numunelerinin hazirlanmasi

Hazirlanmis PV A ¢6zeltisi igerisine Sekil 3.13.A.’da gosterilmesi lizere PEG polimeri
ilave edilerek 30 dk c¢6zenmesi beklenmistir. Cozelti igerisinde tamamen eridigi
gozlemlenen PEG polimerinin ardindan igerisine ¢capraz baglayici olarak PVA ve PEG
polimer agirligmin %5’i oraninda Olgiilen TA ilave edilerek 15 dk boyunca
karistirilmaya birakilmstir. Iyice karismasi saglanan ¢dzeltiye 1M NaCl ilave edilerek

15 dk daha karistilmis olup bu siire sonunda igerisinde 10 mL alinarak ilk hidrojel
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numunesi olusumu i¢in petri kabina aktarilmistir. Ardindan kalan ¢6zelti 10 mL’lik iki
behere alinarak bir numune igerisine okaliptiis yagi diger numune igerisine ise karanfil
yag1 ilave edilip yaklagik 15 dakika karistirilmalarinin ardindan homojen oldugu
diisiiniilen ¢ozeltiler petri kaplarina aktarilarak buzdolabina kaldirilmistir. 12 saat
buzlukta bekleyen numuneler ertesi sabah cikarilip ¢oziinmesi saglanmistir ve bu

islem bir kez daha tekrar edilmistir.

Dondurma ¢6zdiirme yontemi uygulanan numuneler 2 giin sonra buzluktan
cikarildiklarinda basarili bir sekilde hidrojel yara OoOrtiisii olusturuldugu testip
edilmistir. Ardindan numuneler ¢esitli karakterisazyon testlerinde kullanilmak iizere

hazir hale getirilmistir. Kullanilan malzemelerin oranlar1 Tablo 3.1.’de gosterilmistir.

+

v 2saat v { 30 dakika 1 Y. 15 dakika
; 80 °C

I\ 10 ml

Rxe oDy e o (B¢ J ﬁ;gt @}A ) Cozelti |
80 °C 80 °C 80 °C 0N °4
30 ml DS P\A anelnsl PVA+PEG Cozeltm PVA+PEG+TA h
/ Cozeltisi \
15 dakika v z
=N
U2
10 ml Hidrojel 10 ml ¢ozelti 80 °C 10 ml Cozelti

Sekil 3.13. PVA/PEG hidrojel numunelerinin hazirlanma sematigi.

Tablo 3.1. PVA/PEG hidrojel numunelerinin i¢erdigi malzeme miktarlarinin oranlari.

PVA:PEG TA NaCl Okaliptus  Karanfil

(mg:mg) (M) (mL) (mL)
PEG1 1:1 %5 1 ; -
PEG/OKALIPTUS 1:1 %5 1 0.25 -
PEG/KARANFIL 1:1 %5 1 - 0.25
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3.3.2. Gentamisin katkih ve katkisiz PVA/PVP hidrojel numunelerinin
hazirlanmasi

Oncelikle ilag ilavesiz olan hidrojel hazirlanmistir. Bunun igin hazirlanan PVA
cozeltisi icerisine Sekil 3.14.A.’da goriildiigii tizere PVP polimeri yavas yavas ilave

edilerek 10 dk ¢ozenmesi beklenmistir.

Cozelti igerisinde tamamen eridigi gézlemlenen PVP polimerinin homojen karistig
diisiiniildiikten sonra ¢ozeltiye 0.1M NaCl ilave edilerek 15 dk daha karistirilmis olup
bu stire sonunda igerisinde 10 mL alinarak ilk hidrojel numunesi olusumu igin petri
kabina aktarilmistir. Kalan ¢ozelti, 10 mL’lik ayr1 ayr1 beherlere alinarak iglerine
PVA+PVP polimerlerinin toplam agirligimin farkli yiizdeleri alinarak hesaplanmis TA
ilave edilip 15 dakika daha karigsmaya birakilmasinin ardindan petri kablarina alinarak
dondurma ¢6zdiirme yontemi i¢in numuneler buzdolabina yerlestirilip 1 gece orda
bekletilmistir. Bu ¢ozeltilerin, sabah ¢ikarildip ¢ozdiiriilmesi saglandiginda basarili bir
sekilde hidrojel elde edildigi gozlemlenmistir. Ardindan numuneler c¢esitli
karakterisazyon testlerinde kullanilmak {izere hazir hale getirilmistir. Kullanilan

malzemelerin oranlar1 Tablo 3.2’de gosterilmistir.

A) 2) 3)
PVP NaCi ” TA
PVA o = - ~
a C+ + + Isdakia 4 ISdakika
+ 2sat TV7 3dakika | Vo[ 15dakika
. __- - : ':!.‘: %1 TA ilaveli %2 TAilaveli
= A\ Hidrojel % @ Hidrojel
N | 22 Hini 1 %@ Hidrojel
) s 3_ B ) | @
X WY N 80°C 80°C
it | a PVASPVP:NaCl PVAPVP-NaCl
50 ml DS PVA Cizeltisi  PVA+PVP Cozeltisi Cozeltisi Czeltisi
1
’ 9 5
= TA TA
10 ml Hidrojel 10 ml ¢ozelti + 15dakika + 15dakika
= %4 TAdaveli - %6 TA ilaveli
P Hidrojel e Hidrojel
80°C 80°C
PVA+PVP+NaCl PVA+PVP+NaCl
Cozeltisi Cozeltisi

Sekil 3.14. ilag katkisiz PVP/TA hidrojel numunelerinin hazirlanma sematigi.
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PVA c¢ozeltisi icerisine Sekil 3.15.A.’da gdsterilmekte olan adimlar uygulayarak ilag¢
katkili hidrojel numuneler elde etmistir. Bunun i¢in ilk olarak PVP polimeri yavas
yavas ilave edilerek 10 dk ¢6zenmesi beklenmistir. Coziinme tamamen
gerceklestiginde hazirlanmis olan Genta (40 mg/mL) 3 kere seyreltilmis stok ¢ozeltisi
beher igerisine ilave edilmistir. 15 dakikalik karigsma siiresi sonunda 0.1M NaCl ilave
edilerek bir 15 dk daha karistirilmis ve bu siire sonunda igerisinde 10 mL alinarak ilk

hidrojel numunesi olusumu igin petri kabina aktarilmistir.

Kalan ¢6zelti 10 mL olacak sekilde ayr1 ayr1 dort behere alinarak i¢lerine PVA+PVP
polimerlerinin toplam agirliginin farkli ylizdeleri alinarak hesaplanmis TA ilave edilip
15 dakika daha karigmaya birakilmasimnin ardindan petri kablarina alinarak bu
numuneler de dondurma ¢ézdiirme yontemi i¢cin numuneler buzdolabina yerlestirilip 1
gece orda bekletilmistir. Bu ¢ozeltilerin, sabah ¢ikarilip ¢ozdiiriilmesi saglandiginda
basarili bir sekilde hidrojel elde edildigi gozlemlenmistir. Ardindan numuneler ¢esitli
karakterisazyon testlerinde kullanilmak tiizere hazir hale getirilmistir. Kullanilan

malzemelerin oranlar1 Tablo 3.2.’de gdsterilmistir.

Tablo 3.2. PVA/PVP hidrojel numunelerinin igerdigi malzeme miktarlarinin oranlari.

PVA:PVP TA NaCl GEN

(mg:mg) (M) (mg/mL)
PVP/TAO 31 - 0.IM -
PVP/TAL 31 %1 0IM -
PVP/TA2 31 %2 0.IM -
PVP/TA3 31 %4 0IM -
PVP/ITA4 31 %6 0IM -
PVP/GEN/TAO 3:1 - 0IM 1
PVP/GEN/TAL 3:1 %1 0IM 1
PVP/GEN/TA2 3:1 %2 0IM 1
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Tablo 3.3.(Devami) PVA/PVP hidrojel numunelerinin i¢erdigi malzeme miktarlarinin

oranlari.
PVA:PVP TA NaCl GEN
(mg:mg) (M) (mg/mL)
PVP/GEN/TA3 3:1 %4 0.1 1
PVP/GEN/TA4 3:1 %6 0.1 1

A) ] B)
PVA PVP i

o Q\*‘» Ve,
—— ' 7 T ; [ ik + il

+
+ ( 2 saat B.F 10dakika V[ 15dakika vy 15 dakika
3 3
-‘5 X 2 } ‘5 : ‘
R o s < <y o RN A

80°C 80°C
50 ml DS PVACozeltisi  PVA+PVP Cizeltisi  PVA+PVP+GEN
1) Cozeltisi
10 m] Hidrojel numunesi 10 ml cozelti
o 2 3)
o TA TA
+ : «Q Q
—~ “’"& + Is dakikal + 15dakika
:. ; S = %] TAilaveli %62 TA ilaveli
R\ 22 AN Hidrojel Sy Hidrojel
PVA+PVP+GEN PVA+PVP+NaCl+GEN PYA+PVP+NaCl+GEN
Cizeltisi Cozeltisi Cizeltisi
4) D)
TA TA
+  15dakika +  15dakika
A= %4 TAilaveli >, %6 TA ilaveli
NG A Hidrojel R e Hidrojel
PVA+PVP+NaCl+GEN PVA+PVP+NaCHGEN
Cozeltisi Cozeltisi

Sekil 3.15. Ilag ilaveli PVP/GEN/TA hidrojel numunelerinin hazirlanma sematigi.
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3.3.3. Gentamisin katkih ve Kkatkisiz PVA/PEI hidrojel numunelerinin
hazirlanmasi

Ik olarak ilag ilavesiz olan hidrojeller hazirlanmistir. Bunun i¢in hazirlanan PVA
¢oOzeltisi manyetik karistirici iizerinde 1sinirken bir yandan da 10 mL distile su igerisine
PEI amorf polimeri karistirilarak bir ¢ézelti elde edilmistir. Ardinda Sekil 3.16.A.’da
verilen sema dogrultusunda PEI ¢ozeltisi PVA ¢ozeltisi icerisine yavas yavag ilave
edilerek 10 dk karigmasi beklenmistir. Ardindan 1M LiCl ilave edilerek 15 dk daha
karistirilmis olup bu siire sonunda igerisinde 10 mL alinarak ilk hidrojel numunesi

olusumu i¢in petri kabina aktarilmistir.

Geriye kalan ¢6zeltinin 10 mL’lik ayr1 ayr1 beherlere alinarak iglerine PVA polimer
agirh@inin farkli yiizdeleri alinarak hesaplanmis TA ilave edilip 15 dakika daha
karismaya birakilmasindan sonra bu ¢dzeltiler de petri kablarina alinarak dondurma
¢ozdiirme yontemi i¢in numuneler buzdolabina yerlestirilip 1 gece orda bekletilmistir.
PVA/PVP hidrojel numuneleri gibi bu hidrojel numuneleri de sabah c¢ikarilip
cozdiiriilmesi saglandigi vakit basarili bir sekilde hidrojel elde edildigi
gozlemlenmistir. Numuneler cesitli karakterisazyon testlerinde kullanilmak iizere

hazir hale getirilmistir. Kullanilan malzemelerin oranlar1 Tablo 3.3.’de gdsterilmistir.

A) 2) 3)
i PEI c“c' — BTA TA
q 4 + _+ 15 dakika +  15dakika
v 2saat ’_j 30 dakika rf 15 dakika : |
-, Ao A} P %] TA ilaveli , %2 TA ilaveli
S NN N £ Hdoid (@00 Hidojd
P2 Y P\ W\B D
N N2 Y P\Asol:I(i:ILCl Y
y ¥ A+PEI+Lil Y. i
80°C 80 °C s0ec ) E = 1nsl ------- PVA:PELALIC]
50 m1 DS PVA Cozeltisi  PVA+PEI Cizeltisi Cozeltisi Cozeltisi
1
) 4) 5)
= TA TA
B) 10 ml Hidrojel 10 ml izelti +  15dakika +  15dakika
%4 TA ilaveli J %6 TA ilaveli
A NG Hidrojel R ACA Hidrojel
o 80°C
PVA+PEL:LiCl PVA+PEI:LiCl
Cozeltisi Cozeltisi

Sekil 3.16. Ilag katkisiz PEI /TA hidrojel numunelerinin hazirlanma sematigi.

38



fla¢ katkili olan hidrojellerin hazirlanmasi igin Sekil 3.17.A’da gosterilen protokol
takip edilmigtir. PVA ¢0zeltisinin 1sinmast saglanirken icerisine ayri bir beherde
hazirlanilan 10 mL destile suya karistirilmis PEI amorf polimerinden ¢6zelti elde
edilmistir. Ardinda PEI ¢6zeltisi PV A ¢0zeltisi icerisine yavas yavas ilave edilerek 10
dk karismas1 beklenmistir. 1M LiCl ilave edilerek 15 dk daha karistirilmis olup bu siire
sonunda igerisinde 10 ml alinarak ilk hidrojel numunesi olusumu i¢in petri kabina
aktarilmistir. Kalan ¢ozelti 10 mL’lik dort behere alinarak iclerine PVA agirliginin
farkli yiizdeleri alinarak hesaplanmis TA ilave edilip 15 dakika daha karismaya
birakilmasindan sonra bu ¢dzeltiler de petri kablarina alinarak dondurma ¢ozdiirme
yontemi i¢in numuneler buzdolabina yerlestirilip 1 gece orda bekletilmistir ve sabah
cikarilip ¢ozdiiriilmesi saglandigi zaman basarili bir sekilde hidrojel elde edildigi
gbzlemlenmistir. Numuneler cesitli karakterisazyon testlerinde kullanilmak iizere

hazir hale getirilmistir. Kullanilan malzemelerin oranlar1 Tablo 3.3.’te gosterilmistir.

Tablo 3.4. PVA/PEI hidrojel numunelerinin i¢erdigi malzeme miktarlarinin oranlari.

PVA:PVP TA LiCl GEN

(mg:mL) (M) (mg:mL)
PEIITAO 5:1 - 1 -
PEI/TAL 5:1 %1 1 -
PEIITA2 51 %?2 1 -
PEI/TA3 5:1 %4 1 -
PEITA4 5:1 %6 1 -
PEI/GEN/TAOQ 51 - 1 2
PEI/GEN/TAL 5:1 %1 1 2
PEI/GEN/TA2 5:1 %2 1 2
PEI/GEN/TA3 5:1 %4 1 2
PEI/GEN/TA4 5:1 %6 1 2
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Sekil 3.17. Ilag ilaveli PEI/GEN/TA hidrojel numunelerinin hazirlanma sematigi.
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3.4. Fosfat Tampon Cozeltisinin Hazirlanmasi

flag salimin testi gerceklestirilmesi icin ihtiya¢ duyulan PBS icin Na,HPO, ve
NaH, PO, tuzlarinin kullanilmasi tercih edilmistir. Tuzlar Tablo 3.4.’te gosterildigi
gramlarda alinip 50 mL distile su igerisinde ¢oziinmeye birakilmistir. Kisa siirede
¢oziinen tuzlar neticesinde bazik olan ¢ozelti pH’inin 7.4 olarak ayarlanmasi i¢in
igerisine 0,1 M HCI asit ilave edilmistir (Sekil 3.18.). Sistem istenen pH’a ulastiktan

sonra iizerine distile su ilave edilerek 100 ml ve 0,1 M PBS elde edilmistir.

Sekil 3.18. Hazirlanan PBS ¢ozeltisinin pH degerine bakilma ani.

Tablo 3.5. PBS icerdigi tuz miktarlari.

Miktar
Na,HPO, 1,7799 g
NaH,PO, 0,1913¢g
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3.5. Yara Ortiilerine Uygulanan Karakterizasyon Testleri

Modern bir yara Ortiisii gelistirmenin sentez asamasindan sonraki diger kismi
karakterizasyon testleridir. Bu karakterizasyon testleri yara Ortiisiine kazandirilmasi
planlanan 6zelliklerin saglanip saglanmadiginin tespiti acisindan olduk¢a 6nem arz
etmektedir. Bu baglamda gelistirilen yara ortiilerine nem tutabilme, sisme kapasitesi,
temas acisi, esneklik tespiti, antibakteriyel etki, kendi kendini yenileyebilme
Ozelliginin tespiti, donmama 6zelliginin varligina bakilmasi, ila¢ salimi ve hiicresel
uyumluluklariin tespiti i¢in in vitro hiicre kiiltiiri gibi karakterizasyon testleri

uygulanmistir [85].

351 FTIR

Bu tez g¢alismasinda 0,5 mm kalinliginda silindirik sekilde kesilmis 23 adet hidrojel
numuneleri 400-4000 cm™? dalga sayis1 araliginda % Gegirgenlik modu ayarlanarak
Perkin Elmer (Spectrum Two) markali spektrometre yardimiyla fourier dontigiimlii

kizil 6tesi spektrumlari oda sicakliginda 6lgiimlenmistir.

3.5.2. Sisme testi

Hidrojel numuneleri 0,8 cm ¢apina sahip silindirik olarak kesildi. Ardindan hihrojel
numunelerinin ilk agirliklar1 (AO) Sekil 3.19.b.’de goriildiigii hassas terazi yardimiyla
oOl¢iiliip kaydedildi. Beherler igerisine 20 mL distile su ile dolduruldu. Kesilen ve ilk
Olctimleri alinan numuneler tek tek hazirlanan beherler igerisine birakildi (Sekil
3.19.c.). Onceden karar verilmis zaman dilimlerinde her bir numune distile su
icerisinden dikkatle ¢ikarildi lizerlerinde bulunan fazla su kagit pegede ile dikkatlice
alindiktan sonra tartilarak (A) tek tek not edildi. Bu isleme 432 saat boyunca azalan
periyotlar boyunca devam edilmistir. Ayrica 6l¢iim sonuglar1 3.1°de yer alan islemle

hesaplandi. [86]

A
% x100 (3.1)

Sisme testi % =
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Sekil 3.19. Sisme testi i¢in hazirlik ani.

3.5.3. Nem tutma testi

0,5 cm ¢apinda numuneler silindirik olarak kesildi. Ardindan ilk 6l¢timleri (AQ) hassas
terazi yardimiyla alinan hidrojeller Sekil 3.20.’de goriildiigi tizere bir tepsi iizerinde
siralanarak oda sicakliginda (37°C) kurumaya birakildi. Onceden belirlenen
periyotlarda numunelerin kiitleleri (A) tekrar tartildi ve bu isleme 432 saat devam

edildi. Test sonucunda 6l¢iimler 3.2°de verilen formiille hesapland1 [87].

Sekil 3.20. Oda sicakliginda kurumaya birakilmis hidrojel numuneleri.
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A
Nem tutma % = E x 100 (3.2)

3.5.4. Temas aqis1 testi

Temas agisi, sentezlenen numunelerin hidrofilik yahut hidrofobik 6zellik gosterdigini
anlamayabilmek i¢in uygulan bir testtir. Genel kabul gérmiis referans 90° ‘nin iistiinde
olan temas agisina sahip numuneler hidrofobik, altinda olan temas ag1 dlgiisiine sahip
numuneler i¢in ise hidrofilik 6zellik gosteriyor denmektedir. Bu test i¢in siringaya
benzer aparati igerisine distile su dikkatlice dolduruldu. Ardindan 1,4 cm ¢apina sahip
silindirik hidrojel numuneleri cihaz kamerasinin odagina Sekil 3.21.’de gosterildigi
gibi yerlestirilmis olup lizerine siringa aparatindan 4 pL olacak sekilde ayarlanmig bir

damla su damlatild1 ve ardindan bilgisayar temas a¢1 6l¢iisiinii hesapladi.

Sekil 3.21. Temas agis1 6lglimii.
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3.5.5. Cekme testi

Bu test numunelerin mukavetinin incelenmesi amaciyla yapilmakta olup mekanik
ozellikleri hakkinda bilgi vermektedir. Kullanilacak cihazin ¢ene kismina uyumlu
olacak sekilde numunelerden kesilebilecek en biiyiik dikdortgen parcalar ayarlandi.
Ayarlanan pargalarin kesit alanlar1 (S) hesaplanarak not edildi. Ardindin numuneler
cithazin ¢ene kismina yerlestirildi ve boylece ¢ekme islemi baglatilmis oldu. Cihazin
cekme esnasinda numune iizerinde uyguladigi birim basma kuvvete germe
denilmektedir ve ol¢iimler sonucu 3.3’de belirtilen formiil kullanilarak bu germe

kuvveti MPa olarak hesaplanmigtir [88].

Kuvvet

- (3.3)

Germe =

3.5.6. SEM

1,4 cm capina sahip silindirik numuneler kesildi ve ayr1 ayr1 petri kaplarina konuldu.
Ardindan bu numuneler bir giin boyunca liyofilizatore petri kaplarinin kapaklar1 Sekil
3.23.’te gosterildigi gibi aralik olacak sekilde yerlestirilerek once -20°C'de 24 saat,
ardindan da -60°C'de 12 saat dondurularak kurutulma islemine tabi tutularak diisiik
basingta liyofilize olmasi saglandi [89]. Tamamen kurumus olan numunelerin
gozenekli yapilarinin daha detayli incelenerek bilgi edinilebilinmesi i¢in SEM analizi

uygulandi.

Sekil 3.22. Liyofilizatérde kurutulmus hidrojel numuneleri.
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3.5.7. Antibakteriyel test

Antibakteriyel aktivitenin belirlenebilmesi i¢in uygulanan bu test asamasinda
oncelikle yara dokusunda g¢ogalma gosterme ihtimali olan E.coli ve S.aureus
bakterileri karsisinda olusturulan hidrojel numunelerinin etki alanlar1 teste tabi

tutulmustur.

Testin yapilabilmesi i¢in ilk adim olarak besiyerlerine ucu 1sitilmis ince demir bir
cubuk yardimiyla ekilerek kisa bir siire beklendi. Ardindan yaklasik olarak 0,8 mm
capinda silindirik sekle sahip olacak sekilde kesilmis hidrojel numuneleri bu petri
kaplari igerisine dikkatli bir sekilde yerlestirildi (Sekil 3.23.). Daha sonra petri kaplari
37°C’de ayarlanmis olan etiiv cihazi i¢ine birakilip antibakteriyel olarak herhangi bir

etki alan1 gosterip gostermediginin tespiti icin 24 ve 48 saat boyunca bekletildi.

Sekil 3.23. Etiiv igerisine yerlestirilen E.coli ve S.aureus ekili bakteri besiyerleri.

3.5.8. Cizik testi
Bu testin amaci hazirlanan numunelerin kendi kendini yenileyebilme 6zelliginin
tespitidir. Kendi kendine yenileme 6zelligi i¢in NaCl ve LiCl tuzlarindan faydalanmak

amaciyla hazirlanan hidrojel ¢ozeltilerine ilave edilmistir.

Onceden hazirlanmis 0,8 mm ¢apa sahip silindirik sekilde kesilen hidrojel numuneleri

goriintii elde edilebilmesi i¢in Optik mikroskobun cam olan lam kismina dikkatlice
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yerlestirildi ve ardindan mikroskoptan gelerek bilgisayara aktarilan goriintiiniin ilk

anin fotografi alindu.

Daha sonra ucu sivri ve keskin bir jilet yardimiyla hidrojel numunesinin iizerine hafif

bir ¢izik atild1 ve vakit kaybetmeden ¢izilmis olan hidrojel numunenin fotorafi alinip
kaydedildi.

[lk ¢izigin atilmasiin iizerinden 5 dakika sonra ikinci goriintiileri ve 15 dakika sonra
ise tiglincii gortintiileri alinarak kendi kendine yenileme 6zelliginin tespiti igin hidrojel

izerine atilmis olan ¢izigin kaybolup kaybolmadig1 incelendi.

3.5.9. Donmaya karsi direng testi

Bu test i¢in hidrojel numuneleri en biiyiik alana sahip dikdortgen seklinde olmak tizere
kesilmeye caligilarak numuneler petri kaplarina aktarildi. Ardindan numuneler 24 saat
boyunca liyolifilizatorde -54°C’ye ayarlanmis ortam igerisine konularak dondurulmasi

saglandi.

Ertesi giin liyolifilizatorde donmus halde bekleyen hidrojel numuneleri, ¢ok fazla 1s1
kaybina ugramamasi dikkat edilerek oldukga hizli bir sekilde cimbiz yardimiyla petri

kabi i¢inden alinarak termal kamerayla tek tek goriintiileri alinarak kaydedildi.

3.5.10. Kontrollii ila¢ salim1

Miktar tayininin dogru yapilabilmesinin ilk adimi olarak kullanilan ilacin farkl
konsantrasyonlarina ait Uv- spektrofotometrik 6l¢limii alinarak standart grafiginin
olusturulmasi gerekmektedir. O sebeple ilk 6nce gentamisin farkli konsantrasyonlarda
seyreltilerek orbital ¢alkalayicida (Biosan) hiz 200 rpm olacak sekilde ayarlanarak
tyice karigmasi saglandi (Sekil 3.24.).

Gentamisin i¢in standart grafik, yapilan uv Olglimleri dogrultusunda olusturuldu.
Boyle kontollii ilag salami i¢in referans degerleri miktar tayininde kullanilmak tizere

hazir hale getirilmis oldu.
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Sekil 3.24. Seyreltilme islemine tabi tutulmus gentamisin orbital ¢alkalayici iizerine
yerlestirilerek karistirilmas: saglanmaktadir.

Gentamisin ilaveli PVA/PVP ve PVA/PEI hidrojel numunelerinin kontrollii ilag salim
miktar tayini yapilmasi i¢in silindirik sekilde kesilerek hazirlanmis 10 adet numunenin
her biri i¢in 2 mL ependorf tiipleri ayarlandi ve ardindan igerisine hazirlanan 7.4 pH
derecesine sahip olan 0.1 M PBS’ten mikropipet yarimiyla 2 mL sivi alinarak tiipe

bosaltilmas1 saglandi.

UV- spektrofotometreye ait uygun olan kiivetlerin her ikisinin i¢ine de oOncelikle
mikropipet yardimiyla 0.60 mL PBS konuldu ve ortam kalibrasyonu yapilmasi i¢in Uv
spektrofotometre (UV-2600 Shimadzu) cihazina yerlestirilerek o6lgtim alindi.
Kiivetlerden biri sabit dururken diger kiivetin i¢indeki PBS bosaltild1 ve ardindan

ependorf tiipii icerisindeki sividan 0.60 mL alinarak kiivetin igerisine aktarildi.

Kiivet cihaz igine yerlestirilerek 6l¢iim islemi baslatildi (Sekil 3.25.). I¢inde hidrojel
numunesi bulunan ependorf tiipiine de vakit kaybetmeden ayni miktarda PBS ilave
edildi ve tiim numuneler i¢in ayn1 islemler uygulanarak 6l¢iimler alindi. Ardindan bu
degerler olusturulan standart grafikte yerine yazilarak salinan ila¢ miktarlari

hesaplanmis oldu.
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Sekil 3.25. PBS ile dolu kiivetin uv-spektrofotometre igine yerlestirilmesi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Hidrojel Hazirlanmasi

PVA/PEG, PVA/PVP ve PVA/PEI polimer yapili hidrojel sentez asamasi basartyla
tamamlanarak 23 farkli numune eldesi yapilan islemler sonucunda gergeklestirilmistir.
Kullanilan polimer ve katki malzemelerin hepsinin distile su igerisinde ¢oziilebilir

olmasi sentez hiz1 ac¢isindan biiylik bir avantaj sagladig1 gézlemlenmistir.

PVA polimerinin diger polimerlere oranla daha uzun siire ve yiiksek sicaklik ile
devirde ¢ozlinmesi numuneler i¢in ayrilan siireyi uzattigi tespit edilmis olup amorf
yapili PEI ise destile su icerine katildigi anda disariya 1s1 vererek hemen cozelti

olusturmasi sentezin daha hizli olmasini saglamistir.

Dondurma ¢6zdiirme yoOntemiyle iiretilen hidrojeller icerisinde PEG ilaveli olan
numunelerin daha uzun siire ve tekrarl olarak bekletilmesi gerekmistir. Ayni zamanda
PEG ilaveli olan numuneler diger numunelere oranlar daha plastikimsi ve daha
sertlesmis yapiya sahipti. Karakterizasyon testlerinde kullanmak iizere numune
kesiminde de en zorlayici olanlar PEG ilaveli olanlardi. PEG polimeri plastiklestirme

ve sertlestirme aktivasyonu diger polimerlerden daha fazla olduguda tespit edilmistir.

PVA/PEG ve PVA/PVP hidrojelleri sentezlenirken iclerine ilave edilen TA sonrasi
renkleri beyaz tonlari1 ve benzeri iken PVA/PEI hidrojellerine ilavesinden sonra renk
degisimi oldugu gozlemlenmistir. Ozellikle TA ilavesi olmayan PEI/TA0 ve
PEI/GEN/TAO hidrojel numuneleri PEI polimerinin sar1 tonlu olmasina aldirmadan
seffaf olmasina karsin TA oram arttikga Sekil 4.1.’de gosterildigi iizere hidrojel
renkleride saridan turuncuya dogru koyulagsan bir skalaya sahip olmasi oldukg¢a

sasirtict bir deneyim olmustur.



Sekil 4.1. TA miktar arttik¢a koyulagma gdsteren PVA/PEI Hidrojel numuneleri.

Hazirlanan cozeltiler igerisinde PVP ilaveli olan numuneler digerlerinden ¢ok daha
cabuk jellesme egiliminde olduklar tespit edilmistir. PVP katkili ¢ozeltiler 1s1 ve
manyetik alan varligt son bulup petri kaplarina aktarildiktan sonra sogumaya
baslamasiyla birlikte daha yogun bir form aldigi gézlemlenmistir. PEI ilaveli olan
numunelerde yogunlagsmaya baslamis olmalarina karsin PEG ilaveli olan numuneler
tamamen s1vi formda oldugu gézlemlenmistir. Bunun neticesinde PVP ve PEI katkili
numuneler daha yiiksek mukavemetli yapiya ulasmasi i¢in dondurma ¢ozdiirme
uygulanirken PEG ilaveli olan numunelerde jellesmenin baglatilmasi igin bu islem

uygulanmigtir.

4.2, Hidrojellerin Karakterizasyonu

Bu boliimde yapilan karakterisazyonlarin sonuglari analiz edilmistir.
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421 FTIR
FTIR numune yapisindaki baglanmalar ve fonksiyonel gruplar hakkinda bilgi
aktarimin1 yapan analizdir. Sentezlenen (iirliniin istenilen reaksiyonu saglayip

saglamadig1 analiz sonucuna bakilarak anlagilabilmektedir [91].

PVA/PEG yapili hidrojellerine ait FTIR spektrofotometresi Sekil 4.2.” de verilmistir.
3384 cm™! , 3371 cm™! ve 3391 cm™! civan dalga boyundaki pikler numunenin
havadan absorpladigi su miktar1 olarak tanimlanmaktadir. Az da olsa her numune
FTIR analizinde bu derin piki gormek miimkiindiir. 2946 cm™1 , 2937 cm™! ve 2933
cm™! dalga boyundaki pikler ise numunin yapisinda bulunan —OH gruplarma ait
oldugu tahmin edilmektedir. 1653 cm™! , 1651 ¢cm™! ve 1648 cm™! hidrojel
numunelerinin ¢apraz baglanmasini saglayan TA varliginin bilgisini tanimlayan pik

olmas: kuvvetle muhtemeldir. 1099 cm™! , 1105 cm™! ve 1095 ¢m™! hidrojel

numunesinde yer alan diger fonksiyonel gruplar1 tanimlamaktadir.

—— PEGIOKALIPTUS
—— PEG/KARANFIL
— PEG1

2501

]
\
(2046) (1653)

0 (1099)

% Gecgirgenlik

/

(3391)

' [ ' I T [ ' I ! [ ! [ ' I
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Dalga Sayist (cm™1)

Sekil 4.2. PVA/PEG bazli hidrojel numunelerinin FTIR analizi.
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Gentamisin ilavesiz PVA/PVP numunelerinde ait FTIR spektrofotometresi Sekil 4.3°
te gdzler Oniine sunulmaktadir. 3332 cm™! |, 3303c¢m™! ve 3329 ¢cm™! dalga
boyundaki pik numunenin havadan alarak igerisine hapsettigi su yahut oksijen miktari
olarak yorumlanabilmektedir. PVA/PEG numunelerine oranla oldukga kiigiik pik
vermis oldugu tespit edilmistir. 2965 cm™1 , 2987 cm™1, 2995 cm™1, 3000 cm™! ve
2994 ¢m~! dalga boyundaki pikler ise —OH gerilmelerine isaret etmektedir. TA
varligina baglh olusan pikler 1661 cm™! , 1631 cm™! , 1644 cm™! , 1661 cm™! ve
1626 cm™~! dalga boyuna sahiptirler.

Gentamisin ilavesi ile numunelerin FTIR analizi PVA/PVP hidrojellerine oranla
oldukea degistigi tespit edilmis olup Sekil 4.4’te gdsterilmistir. Ozellikle 3344 cm™1
,3338cm™1,3330cm™! ,3349 cm™! ve 3315 cm™! dalga boyunlarinda absorlanan

su yahut oksijen miktar1 oldukga fazla denilebilir.

PUPITAA
0 — PVPITAY
| — PVPTA2
PN — PPITAT
N > N e
L ...
350- i / /
2985 1631 1071 -

% Gecgirgenlik
ro
<
L)
1
[ &% ]
[ %]
[
<
\
\
\
\
ro
©_—
O
<
55
>
o
=
\
X
— s
P=
(o>
[= >0
~_
<

1661 1074

| / /

/ /

“ / /
2994 1626 1056

50 T T ] T ! T y T y T y T ' T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Dalga Sayis! (cm™-1)

Sekil 4.3. ilag ilavesiz PVA/PVP bazli hidrojel numunelerinin FTIR analizi.
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Sekil 4.4. Ilag ilaveli PVA/PVP bazli hidrojel numunelerinin FTIR analizi.

Sekil 4.5. ve 4.6. da yer alan gentamisin katkilt PVA/PEI hidrojelleri ile gentamicin

katkis1 olmayan hidrojel numuneleri karsilastirildiginda ¢ok az bir fark oldugu

sOylenebilir.
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Sekil 4.5. ilag ilavesiz PVA/PEI bazli hidrojel numunelerinin FTIR analizi.
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Sekil 4.5.’te 3339 cm™1, 3330 cm™?1, 3121 cm™1, 3334 cm™! ve 3316 cm~1dalga
boylarina ait pikler incelendiginde orta derinlikte havadan igine hapsettigi su miktari

Sekil 4.6.’ya oranla bir tik daha derin oldugu gézlemlenmis olup sebep gentamisin

farkliligina dayandirilmistir.

PEI/GEN/TA4

—— PEI/GEN/TA3
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Sekil 4.6. ilag ilaveli PVA/PEI bazli hidrojel numunelerinin FTIR analiz.

4.2.2. Sisme testi analizi

Sentezlenen hidrojellerin sisme kabiliyetleri igerdigi aglarin ¢apraz baglayict
miktarindan bir hayli etkilenmektedirler. Hidrojel igindeki ¢apraz baglayict yogunlugu
arttikca sisme kapasitesi tam tersine azalir ¢linkli ¢apraz baglayicilar hidrojellerin

gozeneklerini daraltarak polimerleri birbirlerine baglamakla gérevlidirler [92].

Grafikler incelendiginde PVA/PEG ilaveli hidrojeller iginde PEG/KARANFIL daha
iyl sisme gosterdi demek yanlis olmaz. PVA/PVP bazhi hidrojeller iginde
PVP/GEN/TA2, PVP/GEN/TAO ve PVP/GEN/TA1 gosterdigi sisme kabiliyeti diger
iki numuneye gore daha iyi oldugu tespit edilmistir. PEI/GEN/TA1 ve PEI/GEN/TA2
numunelerinin  sisme  davranist  digerlerine oranla daha basarili oldugu

gozlemlenmistir.
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Sekil 4.7. PVA/PEG numunelerinin sisme davranisi.
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Sekil 4.8. PVA/PVP numunelerinin sisme davranisi.
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Sekil 4.9. PVA/PEI numunelerinin sisme davranisi.

4.2.3. Nem tutma analizi

Oda sicakliginda kurumaya birakilarak dnceden belirlenen zaman dilimlerinde hassas
terazi yardimiyla agirliklari 6lglilen numunelerin sonuglari incelendiginde Sekil
4.10.°da  grafigi  gosterilmis olan PVA/PEG bazli numuneler icinden
PEG/OKALIPTUS hidrojelinin diger numunelere oranla daha iyi nem tutma kapasitesi
oldugu diislinlilmektedir. Ayni sekilde Sekil 4.11.°de grafigi gosterilmis olan
PVA/PVP hidrojelleri igerisinde ise PVP/GEN/TA1 ve PVP/GEN/TAO
numunelerinin, Sekil 4.12.teki grafikte yer verilmis PVA/PEI numuneleri igerisinde
ise PEI/GEN/TAL ve PEI/GEN/TA2 numunelerinin daha iyi derecede nem tutma

karakteristigine sahip oldugu yorumu ¢ikarilabilmektedir.
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Sekil 4.10. PVA/PEG bazli hidrojellerin nem tutma kapasiteleri.
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Sekil 4.11. PVA/PVP numunelerinin nem tutma kapasiteleri.
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Sekil 4.12. PVA/PEI numunelerinin nem tutma kapasiteleri.

4.2.4. Hidrofilik ozellik analizi

A Bu analiz i¢in uygulanan temas acis1 l¢limiinde referans derece 90°C ‘olarak genel
kabul gormiistiir. Hidrojellerin iizerine damlatilan distile suyu emme kabiliyetine sahip
olmas1 ve 90°C daha kii¢iik aciya sahip olmasi hidrofilik 6zellik tasidigini lanse
etmektedir. PVA/PEG numune sonuglart Sekil 4.14.’te goriildiigi gibidir.

A l c ' D

Sekil 4.13. PVA/PEG hidrojelleri temas agis1 dl¢iimii. a) PEG/OKALIPTUS c) PEG1
d) PEG/KARANFIL

Bu sonuglara bakildiginda temas ag1 dlgiisiiniin oldukga kii¢lik oldugunu dolayisiyla
gelistirilen numunelerin  yiiksek  hidrofilik  ozellige sahip oldugu da

sOylenebilmektedir.
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fla¢ katkisiz PVA/PVP numunelerinin temas agis1 dlgiimleri neticesi Sekil 4.14.’te
gosterilmis olup diger numunelere nazaran temas aci1 Olgiisiiniin  PVP/TAI
numunesinde digerlerinden daha biiyiik oldugu tespit edilmis olmasina kargin 90°C

kiiciik olmasi sebebiyle hifrofilik 6zelligi sahip oldugu da gozlemlenmistir. Diger dort

numune ise iyi derece de hidrofiliktir.

a | b)

Sekil 4.14. Ilag ilavesiz PVA/PVP numunelerinin davranisi. a)TA’siz PVP/TAQ
b) PVP/TAL c) PVP/TA2 d) PVP/TA3 e) PVP/TA4

Gentamisin ilaveli PVA/PVP hidrojellleri iyi hidrofilik 6zellige sahiptir ve Sekil
4.15.’te gosterilmektedir.

B

a) b)

18,64

Sekil 4.15. lag ilaveli PVA/PVP numunelerinin davranisi. a)TA’s1iz PVP/GEN/TAQ
b) PVP/GEN /TA1c) PVP/GEN/TA2 d) PVP/GEN /TA3 e) PVP/GEN/TA4
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Sekil 4.16.’da gosterilmis olan ilag katkisiz PVA/PEI numunelerinin tamami oldukga
iyi hidrofilik 6zellik gosterdigi tespit edilmistir.

a § b 9 0 §

d

Sekil 4.16. Ila¢ ilavesiz PVA/PEl numunelerinin davranmis1 a)TA’siz PEI/TAO
b) PEI /TAL1 c) PEI /TA2 b) PEI /TA3d) PEI /TA4

Sekil 4.17.’da gosterilmis olan gentamisin ilave edilmis PVA/PEI numunelerinin

tamamu tipki ilagsiz numuneler gibi oldukea iyi hidrofilik 6zellik sergilemektedir.

la) '

9

' 200 .
%24 ”

Sekil 4.17. ilag ilaveli PVA/PEI numunelerinin davranis1 a)TA’siz PEI/GEN/TAQ
b) PEI/GEN /TAL c) PEI/GEN /TA2 d) PEI /GEN /TA3 e) PEI/GEN /TA4

62



4.2.5. Mekanik ozellik analizi

Mekanik 6zelliklerinin anlagilabilmesi i¢in ¢gekme testi uygulanmis olup sonuglar MPa
cinsinden Tablo 4.1 , Tablo 4.2. ve Tablo 4.3.’te yer almaktadir. MPa olarak
hesaplanan veriler dogrultusunda mekanik dayanimi en kuvvetli olan numunelerin
Sekil 4.18.’de gosterilmis olan PVA/PEG oldugu tespit edilmistir. Ayrica Sekil
4.19.°da gosterilen PVA/PVP ve Sekil 4.20.de belirtilen PVA/PEI hidrojel
numunelerinde igeriklerine TA ilave edildik¢ce hidrojelin mekanik dayaniminin
azaldig1 da tespit edilmistir. Ozellikle PEI/TA4 ve PEI/GEN/TA4 numuneleri cihaza
yerlestirilmeden once manuel olarak uygulanan kuvvet sonucunda kopma olaymin

gerceklesmis olup teste tabi tutulmadilar.

Tablo 4.1. PVA/PEG numuneleri mekanik mukavemeti.

MPa

PEG1 0,773

PEG/OKALIPTUS 1,71

Tablo 4.2. PVA/PVP numuneleri mekanik mukavemeti.

MPa
PVP/TAO 0,113
PVP/TAL 0,179
PVP/TA2 0,130
PVP/TA3 0,179
PVP/TA4 0,281

PVP/GEN/TAO 0,515

PVP/GEN/TA1 0,544
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Tablo 4.2.(Devam) PVA/PVP numuneleri mekanik mukavemeti.

MPa

PVP/GEN/TA2 0,171

PVP/GEN/TA3 0,044

PVP/GEN/TA4 0,52

Tablo 4.3. PVA/PEI numuneleri mekanik mukavemeti.

MPa
PEI/TAO 0,125
PEI/TALl 0,730
PEI/TA2 0,046
PEI/TA3 0,0373

PEI/TA4

PEI/GEN/TAO 0,71

PEI/GEN/TAL 0,764

PEI/GEN/TA2 0,076

PEI/GEN/TA3 -

PEI/GEN/TA4 -
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Sekil 4.20. PVA/PEI numunelerine uygulanan kuvvet sonucu hidrojelin kopma ani.
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4.2.6. Antibakteriyel aktivite analizi

Etiiv igersinde 37°C sicaklikta bekletilen E.coli ve S.aureus bakterileri ekili
besiyerinde 24 ve 48 saat bekletilen hidrojellerin bakterilere karsi etki alanlar1 oldukca
etkileyiciydi. Sekil 4.23. ve Sekil 4.24.’te gosterilmekte olan PVA/PEI hidrojel
numunelerinin zone ¢aplar1 diger hidrojel numunelerine oranla daha genis oldugu
gozlemlenmistir. Ayrica Sekil 4.22.°de gosterimi mevcut olan PVA/PVP
hidrojellerinde zone ¢ap1 genisliginin gentamisin etkili oldugu tespit edilmis olup 48
saatin sonunda dahi hala etkisinin devam ettigi numunelerin oldugu da tespit

edilmistir.

Sekil 4.21.’de gosterilmekte olan ugucu yag olarak okaliptiis ve karanfil yag: katkl
numunelere bakildiginda S.aureus bakterisine karsi antibakteriyel etkileri olmasina
yiiksek olmasina karsin karanfil yagmin aktivitesi yok denecek kadar az oldugu

gozlemlenmistir.

S.aureus.

a) PEG1
b) PEG/OKALIPTUS
c) PEG/KARANFIL

48 saat

Sekil 4.21. PVA/PEG hidrojellerinin etki alanlart.
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24 saat ’

48 saat

PVP/GEN/TAO
PVP/GEN/TAL
PVP/GEN/TA2
PVP/GEN/TA3
PVP/GEN/TA4

Sekil 4.22. ilag katkili PVA/PVP hidrojellerinin etki alanlar:.

E.col

24 saat | ¥,

S.aureus

P rr—

a) PEI/TAO
b) PEI/TAL
c) PEI/TA2
d) PEI/TA3
e) PEI/TA4

Sekil 4.23. ilag katkisiz PVA/PEI hidrojellerinin etki alanlari.
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S.aureus

a) PEI/GEN/TAO
b) PEI/GEN/TA1
¢) PEI/GEN/TA2
d) PEI/GEN/TA3
e) PEI/GEN/TA4

Sekil 4.24. Ilag katkili PVA/PEI hidrojellerinin etki alanlar.

4.2.7. Kendi kendini yenileme 6zelligi analizi

Cizik atilan hidrojel numunesinin iyilesmesi i¢in 5 ve 15 dk beklendikten sonra alinan
goriintiiler sonucunda PEI polimeri ve LiCl katkili PVA/PEI hidrojel numuneleri
icinde etraftan herhangi bir uyaran olmadan tamamen kendi kendine olarak yenileme

ozelligine sahip numuneler oldugu tespit edilmistir.

R ——

Normal Hali Ik kesik

15 dk sonra

ik kesik
Sekil 4.25. Cizik testi sonuglari. a) PVA/PEIO b) PVA/PEI1
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4.2.8. Donmama o6zelligi analizi

Liyofilizatorde kuru hava uygulanarak dondurulan numuneler igerisinden
PEI/GEN/TAO numunesi ¢ikarildigr andaki 1s1s1 -21.9 °C olmasina karsin donmadan
kalabilmeyi bagsarmis oldugu tespit edilmistir ve Sekil 4.26.’da gosterilmistir.

Sekil 4.26. PE/GEN/TAO hidrojelinin donmama 6zelligi.

4.2.9. SEM analizi

SEM goriintiilerine sonucunda sentezlenen numunelerin gézenek boyutlarinin biiyiik
oldugu tespit edilmistir. Gozenek boyutunun biiyiikliigii hidrojel numunesinin igerdigi
capraz baglayict yogunlugu hakkinda da bilgi vermektedir. Capraz baglayici miktari
ne kadar fazla ise gézenek boyutu da tam tersi daha kiigiik oldugu yapilan arastirmalar
sonucunda tespit edilmistir [93]. Ayrica PEI katkil1 hidrojellerin SEM goriintiisii diger

numunelerden farkli oldugu tespit edilmistir.

a) PEG1
b) PEG/OKALIPTUS
c) PEG/KARANFIL

Sekil 4.27. PVA/PEG hidrojellerinin SEM analizleri ve gézenek yapilari.
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a) PVP/GEN/TAO
b) PVP/GEN/TAL
¢) PVP/GEN/TA2
d) PVP/GEN/TA3
e) PVP/GEN/TA4

) PVP/TAO
g) PVP/TAL
h) PVP/TA2
i) PVP/TA3
i) PVP/TA4

Sekil 4.28. PVA/PVP hidrojellerinin SEM analizleri ve gozenek yapilari.
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a) PEI/GEN/TAO
b) PEI/GEN/TAL
¢ PE|/GEN/TA2
d) PE|/GEN/TA3
¢) PEI/GEN/TAd

f) PEI/TAO
g) PE/TAL
h) PEI/TA2
i) PEI/TA3
i) PEI/TAd

Sekil 4.29. PVA/PEI hidrojellerinin SEM analizleri ve gozenek yapilari.

71



4.2.10. ilac salim analizi
Gentamisin katkilanmis PVA/PVP hidrojel numunelerinin salanan miktarlarin tayin
edilebilmesi i¢in farkli konsantrasyonlardan Olglim alinarak standart grafik

olusturulmustur ve Sekil 4.30.’da bu grafik gosterilmistir.

B A(nm)
30 - — Linear Fit of Sheet1 B"A(nm)"
2.5
~2.0+4
S
c
N’
0]
0 154
c
@
0
=
8 1 0 =l Equation y=a+bh'x
Ke) Plot A(nm)
< Weight No Weighting
Intercept 0.17078 £ 0.05445
0.5 - Slope 8.50612 + 0.36965
' Residual Sum of Squares 0.03667
Pearson's r 0.99624
| | R-Square (COD) 0.9925
0 0 n Adj. R-Square 0.99063

T — T 1
000 005 010 015 020 025 030 035
Gent. conc. (mg)

Sekil 4.30. Gentamisin standart grafigi.

Hidrojele uygulanan salim testinde okunan absorbans degerleri standart grafikten
tiiretilmis denklemde yerine yazilarak hesaplandi ve sonuglar grafige aktarilmistir.
(Sekil 4.31.) Ilag salim miktar1 hidrojelin sisme davranisiyla paralellik gdstermekle
birlikte ayn1 zamanda igerisine eklenen ¢apraz baglayict miktar: ile de ters orantili

olmasi beklenmektedir.

TA ilavesiz PVA/GEN/TAOQ (4r A) numunesinde bu durum teyit edilmis olup diger
numunelere bakildiginda daha hizli ilag salim1 yaptig1 tespit edilmistir. Ancak artan
TA oranlarina sahip hidrojel numunelerinde ¢apraz baglayici miktart ila¢ saliminin

yavaglatmasi beklenirken durum tam tersi uldugu tespit edilmistir. Bunun sebebi
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olarak TA’nin distile su igerisinde iyonize olmasindan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Yapilan analiz sonucunda kontrollii ilag salimi i¢in en ideal hidrojel

numunesinin PVP/GEN/TAT oldugu tespit edilmistir.

40 -
_.
35 - ’.‘/-/.7
2. —s+— PVPIGEN/TAO
—— PVP/GEN/TA1
-;é“ 75 —— PVP/GEN/TA2
E’ —v— PVP/GEN/TA3
= 20- —+— PVPIGENITA4
)]
O
g15-
10 - A
_.
5 -
0 T T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50

Zaman (saat)

Sekil 4.31. PVA/PVP hidrojellerinin ila¢ salim yiizdesi.
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5. TARTISMA VE GENEL DEGERLENDIRME

Basarili bir sekilde sentezi gerceklestirilen numunelerin karakterizasyon analizleri
gerceklestirilerek kendi kendini yenileme, donmaya karsi direg, sisme ve nem tutma
kabiliyetine sahip, iyi derecede hidrofilik o6zellik gosteren, kontrollii ilag salimi
yapabilen ve yara Ortiisii olarak kullanilmesi i¢in diisliniilen hidrojellerin gelistirilip

gelistirilmedigine bakilmistir.

Temel hedef olarak antibakteriyel etkinlikli yara ortiisii sentezlemek amaci giiderek
baslanilan bu tez ¢aligmasi kendi kendini yenileme, donmama gibi ve kontrollii ilag
salimi1 gibi spesifik ve farkli oOzelliklerin saglandigt numuneler iiretilmesi de
gerceklestirilmistir. Bu tarz o6zelliklerin daha da yaygin olarak kullanilmasi yara
ortillerinin ~ kullanilabilirlik ~ oranim1  artirmasi1  agisindan  umut  vadettigi

distiniilmektedir.
Bu tez ¢alismasini 6neri ve goriislerle kisaca 6zetlemek gerekirse:

1. Ana polimeri PVA olan ve li¢ farkli yardimei polimerle desteklenen farkli
hidrojel numuneler, dondurma ¢ozdiirme yontemi tercih edilerek

sentezlenmesi saglanmigtir.

2. Sentezlenme ve buzdolabinda bekletme siireleri agisindan PEG ilaveli

numunelerin olugma siiresinin daha uzun siirdiigii tespit edilmistir.

3. PVP ve PEI katkili ¢ozeltilerin daha kisa stirede hidrojel formuna dontigmesi
PEG polimeri katkili olan hidrojel numunelerine gore daha tercih edilebilir

oldugu diistiniilmektedir.

4. Ugucu yag katkilt PVA/PEG hidrojel numunelerinde okaliptus yagi ve TA’nin
antibakteriyel ozelliklerinin S.aureus bakterisine karst daha duyarli oldugu

gbézlemlenmistir.

5. Okaliptus ve karanfil yag1 oziitii olarak daha yogun ucucu yaglarin
antibakteriyel Ozelligi arastirilabilir yahut antibakteriyel ozelliklere sahip

baska ucucu yaglar ilizerinde sentez asamalar1 ve karakterizasyon analizleri



10.

11.

12.

13.

tekrarlanarak daha umut verici hidrojel numunelerinin sentezlenebilecegi

distiniilmektedir.

Gozenek boyutlari incelendiginde PEG ve PVP katkili hidrojel numunelerinin
gbzenekleri yapilan analiz sonucunda belirgin bir sekilde gozlemlenmesine
karsin PEI katkili hidrojel numunelerinin gozenekleri daha farkli, daha az ve
kiigiik bir sekilde oldugu gozlemlenmistir. Bu gozlem ise PEI polimerinin
kendinden capraz bagliyic1 6zellige sahip olmasina dayandirilmistir. Ciinkii
artan c¢apraz baglayic1 miktar1 zincirdeki baglar1 yakinlastirmasi sebebiyle

gozenek boyutlarini da azalttig1 bilinmektedir.

Ayn1 zamanda PEG katkili bu hidrojel numunelerinin mekaniksel olarak
mukavemetleri diger hidrojel numunelerine oranla daha iyi oldugu tespit

edilmistir.

Artan TA miktarina bagli olarak PEI hidrojellerinin digerlerine oranla daha az
dayanakli oldugu gézlemlenmis olmasiyla birlikte kendi kendini yenileme ve

donmama 6zelliklerinin de bu hidrojeller icerisinden oldugu tespit edilmistir.

Ayrica oldukga biiyiilk zone capi1 olmasiyla birlikte gentamisin varliginda
bakterilere kars1 uzun siiren ve etkili bir savunma saglayarak yara iyilestirmek

icin umut verici bir yara ortiisii oldugu diisiiniilmektedir.

Mekanik mukavetleri incelendiginde TA miktari artan hidrojel numunelerinin
mekanik dayaniminin azaldig: tespit edilmis olup mukavemetini artirict katki

malzemeleri ile tercih edilerek dayanikli hale getirilmesi saglanabilir.

PVA/PVP hidrojelleri ilag salim sistemleri i¢in umut vaadedeci oldugu

diistiniilmektedir.

Capraz baglayici olarak tercih edilen TA ilavesi olmayan PVP/GEN/TAO en
hizli salim grafigi sergilerken TA ilaveli numunelerin daha kontrollii bir salim

gerceklestirdigi tespit edilmistir.

TA’nin distile su icerisinde iyonlagsmasiin sebep oldugu diisiiniilmesi ile
birlikte en iyi kontrollii salim profile PVP/GEN/TA1 hidrojel numunesine ait
oldugu yapilan analiz sonucu tespit edilmis olup ilag salim1 i¢in uygun bir yara

ortiisii olarak umut vadedeci oldugu diisiiniilmektedir.
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14.

15.

16.

Ancak gentemisin yoklugunda PVP hidrojel numuneleri bakterilere karsi
efektif bir etki gosteremedigi tespit edilmistir. Bu ylizden PVP katkili hidrojel
yara Ortiilerinin sentezlenip gelistirilebilmesi adina antibakteriyel etkiye sahip

katki malzemelerinin tercih edilmesi Onerilmektedir.

Kendi kendine yenileme ve donmama 6zelliklerinin LiCl katkili PEI hidrojel
numunelerinde saglandig tespit edilmistir. saglanmasi adina NaCl miktarlar
degistirilerek bu 6zellikleri lizerine yogunlasilmis olarak denenmesi halinde

hidrojeller daha da gelistirilebilir.

Sonug olarak destile su igerisinde ¢oziinebilen ii¢ farkli polimer de PVA ile
uyumlu bir sekilde c¢ozelti olusturabilmistir ve bunun sonucunda umut

vaadededen yeni yara ortiileri gelistirilmesi adina ¢alismalar yapilmastir.
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