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KENDINI IYILESTIREBILEN BiYOPOLIMER KATKILI HIDROJEL
ESASLI YARA ORTUSU MALZEMESI GELISTIRILMESI

OZET

Yara ortiileri genel olarak yaradan kaynaklanan istenmeyen etkileri azaltmak ve yara
iyilesmesini desteklemek ic¢in gereklidir. Etkili bir yara bakiminin saglanmasi
acisindan yara Ortiisii malzemesi se¢imi ¢ok onemlidir. Yara ortlisii malzemesinin en
1yl tasarimi, yara Ortiisii malzemesinin yaray1 hizli iyilestirmesi, yara iyilesmesi i¢in
gerekli olan en iy1 kosullar1 saglamasi, nemli ortam1 korumasi, sisme 6zelliklerinin iyi
olmast ve antibakteriyel Ozelliklerinin iyi olmasi ile gergeklesebilir. Hidrojel
malzemelerin elastik yapiya sahip olmasi ve yumusak 6zellikte bulunmasi yaranin
iyilesmesinden sonra herhangi bir zarar gormeden kolay bir sekilde uygulanmasina ve
cikarilabilmesine olanak saglar. Ayrica hidrojeller ¢ok cesitli yaralarin tedavisinde
kullanilabilecek yara Ortiisii malzemesi gelistirilmesi igin tercih edilebilir. Doku
miihendisligi ve ilag salim uygulamalarinda da hidrojeller ¢ok sik tercih edilmektedir.
Polivinil alkol, suda ¢oziiniirliigii, toksik olmamasi, biyouyumlu olmasi ve ¢ok iyi
mekanik o6zelliklere sahip olmasi1 nedeni ile hidrojel hazirlamada ¢ok sik kullanilan
polimerlerden birisidir. Dogal polisakkaritlerden birisi olan kitosan ise saglikli yagam
formiilasyonlarinda sik olarak kullanilmaktadir. Kitosan, biyomedikalde en ¢ok
kullanilan polimerlerden birisi olarak karsimiza ¢ikar. Gliserol ise iyi bir
plastiklestiricidir, genis bir kullanim alanina sahiptir ve biyouyumluluk 6zelligine
sahiptir.

Yapilan c¢alismada polivinil alkol ve kitosan polimerleri kullanilarak hidrojel
malzemeler hazirlanmistir. Hazirlanan bu hidrojellerde ilag, zeytin yapragi ekstrakti
ve borik asit katki maddesine bagli olarak yara iyilesmesinde dnemli olabilecek bazi
karakteristik Ozellikleri ile kendi kendini iyilestirme Ozelliklerindeki degisimler
incelenmistir. Polivinil alkol, kitosan ve gliserol ile olusturulan hidrojellerle ayni
formiilasyona sahip olan ancak igerisine katki maddesi ilave edilen hidrojellerin
ozellikleri birbirleri ile karsilastirilmustir. Uretilen hidrojellerin antibakteriyel 6zellige
katkisi, sisme Ozellikleri, su tutma 6zellikleri, kendi kendini iyilestirme 6zellikleri,
temas acis1 Ozellikleri, ilag salimi, FTIR analizleri ve SEM analizleri yapilmistir.
Uretilen biitiin hidrojel malzemelerde katki maddelerinin hidrojel yapisin1 bozmadig1
diistiniilmektedir. Ayrica katki maddesi ilave edilen hidrojel malzemelerin saf hidrojel
malzemelerden daha iistlin 6zelliklere sahip oldugu diistiniilmektedir. Katki maddesi
ve ilag ilave edilen hidrojel yara Ortiisii malzemelerinin, yara Ortiisii kullanimi
acisindan kapsamli arastirmalar i¢in potansiyel gosterecegi diisiiniilmektedir.
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DEVELOPMENT OF SELF-HEALING BIOPOLYMER ADDED
HYDROGEL BASED WOUND DRESSING MATERIAL

SUMMARY

Wound dressings are generally necessary to reduce undesirable effects from the wound
and to promote wound healing. There are many methods of bandages, dressings and
targeted drug application for wound treatment. Methods such as dressings, cream and
ointment dressings to prevent wounds help to accelerate wound healing, prevent
mechanical damage and prevent contamination. The choice of dressing material is very
important in terms of providing effective wound care. The best design of the dressing
material can be achieved if the dressing material heals the wound quickly, provides the
best conditions necessary for wound healing, maintains a moist environment, has good
swelling properties and has good antibacterial properties.

There are many new approaches to modern dressing design. It is recommended to use
biopolymers and synthetic polymer materials to overcome the disadvantages of
conventional dressings and to develop new dressing materials to be combined with
different plant extracts. Medicines used for wounds are also very important to provide
or assist wound healing.

One of the materials that can be used as a wound dressing material is hydrogels. In
modern wound dressing designs, hydrogels can be preferred because of their many
superior properties. Hydrogels are interesting materials due to their ability to absorb
fluids produced in the wound bed and to create a moist environment in the problematic
part. Due to their three-dimensional structure, hydrogels support tissue regeneration
and provide a suitable environment for cell proliferation.The elastic structure and soft
nature of hydrogel materials allow easy application and removal without any damage
after the wound has healed. In addition, hydrogels can be preferred for the
development of dressing material that can be used in the treatment of a wide variety of
wounds. Hydrogels are also frequently preferred in tissue engineering and drug release
applications.

Polyvinyl alcohol is one of the most frequently used polymers in hydrogel preparation
due to its water solubility, non-toxicity, biocompatibility and very good mechanical
properties. Chitosan, one of the natural polysaccharides, is frequently used in healthy
life formulations. Chitosan is one of the most widely used polymers in biomedicine.
Glycerol, on the other hand, is a good plasticizer, has a wide range of uses and has
biocompatibility.

In the study, it was aimed to prepare hydrogel materials using polyvinyl alcohol and
chitosan polymers. Drug, boric acid and olive leaf extract were added as additives to
other hydrogel samples to be prepared apart from the basic materials, and the effects
of additives on the hydrogel structure and the changes in the properties of the additives,
hydrogel materials, according to the materials formed were investigated.
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Boric acid, a type of boron, can be added to drug prescriptions during the wound
healing process due to its antifungal properties, antibacterial potential, anti-
inflammatory properties and antioxidant properties. Studies have shown that boric acid
shortens the time spent in intensive care and is beneficial for the healing of deep
wounds.

Olive leaf extract is frequently used as traditional anti-inflammatory drugs in
Mediterranean medicine because it contains many polyphenolic compounds that are
effective in the treatment of inflammation. In addition, olive leaves are used to heal
various wounds.

The properties of the hydrogels, which have the same formulation with the hydrogels
formed with polyvinyl alcohol, chitosan and glycerol, but with added additives, were
compared with each other.

The contribution of the produced hydrogel dressing materials to the antibacterial
properties, swelling properties, water retention properties, self-healing properties,
contact angle properties, drug release, fourier transform infrared spectroscopy
analyzes and scanning electron microscopy analyzes were made.

Escherichia coli and staphylococcus aureus bacteria were selected to examine the
antibacterial properties of hydrogel dressing materials. Bacteria and hydrogel sample
samples cut in certain sizes were placed in the petri dish, the bottom of which was
covered with agar, and the antibacterial properties of the hydrogel samples were
examined and the results were interpreted.

In order to examine the swelling and water retention properties of the obtained
hydrogel dressing materials, samples were cut from each sample in certain proportions
and all equal. The cut samples were weighed using precision scales and their initial
weights were obtained. Then, for the swelling test, these samples were kept in distilled
water and their swelling degrees were determined by weighing them again at certain
hour intervals. For the water retention test, the cut samples were kept at room
temperature and their water holding capacity was determined by weighing them at
certain hour intervals. Both test results are important in terms of the healing processes
of the wounds and the properties of the wound dressings, and the data obtained as a
result of both tests were compared with the samples with additive material and the
results were interpreted.

The scratch test was used to examine the self-healing properties of hydrogel dressing
materials. For the scratch test, each sample was cut in certain proportions, and the cut
samples were scratched from one end to the other. Then, these samples were kept at
room temperature for certain hours, and at the end of certain hours, all samples were
taken to the freezer. The condition of the scratches was then examined under an optical
microscope. The self-healing properties of hydrogel dressing materials were
interpreted according to the closure of the scratches.

Contact angle measurement, scanning electron microscopy analyzes and fourier
transform infrared spectroscopy analyzes were performed to examine the character
properties of the obtained hydrogel dressing materials. Because of the potential
biomedical applications of the hydrogel dressing material developed in modern wound
dressings, it is important to determine the behavior that will occur after contact with
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water of such materials. The tests were carried out using the devices in the laboratory
and the results were interpreted.

Drug release studies were performed with in vitro tests and the calibration curve was
determined using ultraviolet-visible spectroscopy before the tests were performed.
Phosphate buffer solution was prepared to carry out drug release tests, and the
medicated samples were kept in this solution and the samples taken at the specified
hours were calculated using an ultraviolet-visible spectroscopy device.

When all the hydrogel dressing materials produced as a result of all the tests were
examined, it was observed that the additives added to the hydrogels did not disrupt the
hydrogel structure. In addition, it is thought that hydrogel samples with added boric
acid and olive leaf extract have superior properties when compared to samples without
additives. It has been observed that different percentages of chitosan used in hydrogels
contribute to the antibacterial activity.

As a result, samples with a high percentage of chitosan were selected and other tests
after the antibacterial test were performed on these samples. In addition, it was
observed that the hydrogel dressing samples with added additives did not show any
negative effects on drug release. As a result, considering the positive properties of
boric acid and olive leaf extract, it is thought that it can contribute to wound healing,
and therefore, it is thought that the additives will contribute to the hydrogel dressing
to be formed. It is thought that the investigation of the usability of the hydrogel
dressing material developed by in vivo tests, which will be carried out apart from this
study, will improve the studies to be done and show potential for future studies in terms
of its use as a wound dressing.
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1. GIRIS

1.1. Yara

Insan viicudunda bulunan en biiyiik organ deridir. Cesitli amaglara hizmet etse de esas
amaci dis diinyaya bariyer gorevi gormektir (Isopencu vd., 2023). Ancak en biiyiik
organ olan deri ayn1 zamanda viicudun en sik yaralanan boélgesi olmaktadir (Lotfinia

vd., 2023).

Yara, yapisindaki kiiciik veya onemli bir kirilma nedeniyle bir organin yapisinin ve
islevinin bozulmasi veya yaralanmasi olarak tanimlanmaktadir. Deri, kaslar,
tendonlar, damarlar, sinirler ve kemikler gibi farkli organ ve dokularda olabilmektedir

(Mostafavi Esfahani vd., 2023).

Deri dis cevre ile direkt temas halinde oldugu i¢in yaniklar, ezikler, morarmalar ile
diger yaralanmalar ve travmalar da dahil olmak {izere cesitli fiziksel veya kimyasal
tahribatlarla karsilagsmakta ve hayati koruma Ozelliklerinin kayip olmasina sebep
olmaktadir. Deri dokusundaki biitiinliigliniin bozulmus olmasina ¢ogunlukla yara ismi
verilmektedir (Vieira vd., 2023). Deride yaralanma olmasi genellikle agri,
iltihaplanma, hareketlerin azligi, uyku bozuklugu ve giinliikk islerin azalmasi1 gibi
istenmeyen fiziksel etkilere neden olmaktadir. Sonug olarak, yaralar fiziksel yoniiyle
birlikte hastalarin yasam kalitelerini bozmakta, duygusal ve sosyal durumlarini

etkilemektedir (Vieira vd., 2023).

Yaralar pek ¢ok farkli kriterlere gore siniflandirilabilmektedir, bunlarin en 6nemlileri
lyilesme siireci ve siiresidir. Bu anlamda akut ve kronik yaralardan
bahsedilebilmektedir. Akut yaralarda yara iyilesmesi, kronik olanlardan daha hizl

olmakta, kronik yaralarmn iyilegsmesi daha zor olmaktadir (Isopencu vd., 2023).



1.1.1. Yara iyilesme siirecleri

Yara iyilesmesi, etkilenen bolgeyi anatomik ve islevsel olarak onarmay1 hedefleyen,
dogal olarak meydana gelen sistemik ve karmasik bir hiicresel ve molekiiler aktivite
stireci ile tanimlanmaktadir (Leite vd., 2023). Yara iyilesmesi, insan viicudunda
karisik ve dinamik bir siiregten olusmaktadir; cansiz hale gelmis ve eksik halde
bulunan hiicresel yapilarda ve doku katmanlarinda degisiklige neden olmaktadir. Uzun
siiren yaranin iyilesme siireci, yaranin olusmus olmasindan baglayarak aylarca ya da
yillarca stirebilmektedir. Yara iyilesme siireci olumlu veya olumsuz olabilmektedir
(Tirkez vd., 2023). Yara iyilesmesi genellikle genetik olarak doku hasarina karsi
dogustan gelen bir bagisiklik yanitidir ve amag¢ doku biitiinliigiiniin ve deri koruma
fonksiyonunun tekrar saglanmasidir. Yara iyilesme siireci insan hayati siiresince
olabilecek en karmasik biyolojik siireg¢lerden biri olarak kabul edilmektedir. Organize
ve karmasik bir biyokimyasal, biyomekanik ve biyoelektrik olaylar dizisini

barindirmaktadir (Da Costa vd., 2018).

Yara onarimi dort ana asamaya ayrilmaktadir: hemostaz, inflamasyon, proliferasyon
ve yeniden sekillenme. Normal iyilesmede bu fazlar sirali fakat ard arda gelmektedir

ve li¢ hafta ile birka¢ ay arasinda bir siirede tamamlanarak skar dokusu olusumuna

neden olmaktadir (Contardi vd., 2022).

Hemostaz, yaralanmay1 takiben bir fibrin pihtisi olusturmak i¢in damarlarin daralmasi
ve trombosit kiimelenmesini iceren yara onarmminmin ilk reaktif asamasi olarak
tanimlanmaktadir (Huang vd., 2023). inflamasyon asamasi, yaralanmanin ortaya
cikmasiyla baslamaktadir ve bagisiklik hiicrelerinden sitokinlerin salgilanmasi ve
6lmiis olan dokunun ¢ikarilmasi, fagositoz yolu ile enfeksiyon kontrolii ve makrofajlar
ve notrofiller yolu ile serbest radikal iiretimiyle ayrimi yapilmaktadir (Morales-
Gonzéalez vd., 2022). Proliferasyon asamasinda doku yaranin kenarindan hasarl
boliimii onarmaya c¢alismaktadir. Kollajen ve hiicre digi matristen olusan yeni doku
olustugunda yara kasilmaya baslamaktadir (Rezvani Ghomi vd., 2023). Son asama
olan ve olgunlasma asamasi da denilen yeniden sekillenme asamasinda, yara
kontraksiyonunun yaninda kollajenin yeniden sekillenmesi de gergeklesmis

olmaktadir (Morales-Gonzalez vd., 2022).



1.1.2. Yara tedavi yontemleri
Yaralar1 tedavi etmek amaciyla bandajlar, pansumanlar ve hedefe yonelik ilag

uygulamasi gibi pek ¢ok yontem kullanilmaktadir (Harrison & Spada, 2018).

Cilt yaralar1, geleneksel veya yenileyici olarak iki sekilde tedavi edilebilir. Geleneksel
tedavi sonucunda genellikle estetik veya fonksiyonel degisikliklerden ayr1 olarak izler
ortaya ¢ikabilir (Al-Anaaz vd., 2022). Yara i¢in kullanilan ilaglar da yara iyilesmesini
saglamak veya yardimci olmak i¢in olduk¢a Onemlidir. Yaralar1 engellemek igin
pansuman, krem ve merhem kaplamasi tedavi sargisi gibi yontemler yara iyilesmesini
hizlandirmaya, mekanik hasar1 6nlemeye ve kontaminasyonu engellemeye yardimci
olur (Al-Anaaz vd., 2022). Negatif basing tedavisi, vakum yardimli kapatma,
hiperbarik oksijen tedavisi, elektroterapi, ultrason, hiicre bazl tasarlanmis deri grefti,
otogreft, topikal ilag ve biiylime faktorii iletimi gibi pek ¢ok yontem yara tedavisi
yontemi olarak kullanilabilir. Yaralar hangi sinifa ait olursa olsun ve hangi bakim
yontemi segilirse segilsin pansuman zorunludur. Geleneksel pasif yara ortiileri olarak
kullanilan gazli bez, bandaj, pamuk gibi Ortiiler acik yaralara pek uymaz ve cilt
dokusuna yapismaya neden olarak tekrar yaralanmaya neden olabilir. Bundan dolay1
modern biyomateryal igerikli yara oOrtiileri son zamanlarda hizla artarak pek ¢ok

avantaj1 da beraberinde getirmistir (R. Yu vd., 2022).

1.1.3. Yara ortiileri

Fizyoloji ile ilgili bir¢ok aktivite, yaralarin iyilesmesinde 6nemli bir rol oynayan deri
tarafindan gergeklestirilmektedir. Bununla birlikte, hiicre etkilesimiyle birlikte
biiylime ajan1 ve hiicre dis1 matrise ihtiya¢ duyulmasi gibi bazi nedenlerden dolay, cilt

tizerindeki yaralari tedavi etme siireci karigiktir (Esfahani vd., 2023).

Yara Ortiisii, yaranin istenmeyen etkilerini azaltmak ve yara iyilesmesini desteklemek
i¢in gereklidir (Alvandi vd., 2022). Giiniimiizde yara ortiileri genel olarak geleneksel
yara Ortiileri ve modern yara Oortiileri olarak iki sekilde incelenebilmektedir.
Hemostatik gazli bez ve bandajlar da dahil olmak {izere geleneksel yara ortiilerinin asil
amaci yaray1 kuru tutmak, yarada bulunan damar gegirgenliginde olan artig sebebiyle
dokularin disina ¢ikan kan sivisint emmek ve yara enfeksiyonuna karsi 6nlem almak

icin kullanilmaktadir. Fakat yaraya kolay bir sekilde yapismaktadirlar ve



antibakteriyel etki gostermeden ikincil hasara neden olmaktadirlar (Shao vd., 2023).
Gilinlimiizde yara ortiileri sadece yarayr 6rtmek i¢in degil ayn1 zamanda iyilesmeyi
hizlandirmak i¢in de kullanilmaktadir. Modern diinyada yara ortiilerinin geleneksel
tiriinlerden ¢ok daha fonksiyonel olmasi istenmektedir. Yeni faydali olacak islevler

saglamak amaciyla yara oOrtiilerinde gesitli kompozit yapilar gelistirilmektedir (Phan
vd., 2023).

Yaralarin ileri tedavisi i¢in mevcut ticari pansumanlar genellikle yetersizdir, yapisma
sorunlar1 nedeniyle cilde zarar verebilir ve genellikle pahalidir. Ayrica, yeni ve daha
etkili alternatiflerin tasarimi, dinamik yara iyilesmesi elde etmek igin terapdtik
stratejilerle birlikte optimize edilmis Ozelliklere sahip uygun malzemelerin
konjugasyonunu gerektirmektedir. Buna gore, hidrojeller c¢esitli yara tipleri igin,
biyolojik dokulara benzemesi, hidrofilik yapisi, su igerigi ve yeterli esneklik gibi
ozellikleri nedeniyle miikemmel pansuman malzemeleri olarak tanimlanmaktadir
(Garcia vd., 2023). Giiniimiizde kullanilan modern yara oOrtiileri, yara iyilesme
stirecini devam ettirmek i¢in nemli bir ortam saglamak tizere dizayn edilmis olup etkili
bir 6zelligi vardir. Etkisi yiiksek bir yara ortii malzemesinin asagidaki su 6zellikleri

olmalidir;

e Toksik olmamalidur.

e Biyouyumlu olmalidir.

e Su buhar gegirgenligi yiiksek olmalidir.

e Yarayi enfeksiyonlardan ve kontaminasyonlardan korumalidir.
e Su emme kapasitesi yliksek olmalidir.

e Doku uyumu iyi olmalidir.

e Yeterli mekanik 6zelliklere sahip olmalidir.

Ayrica antibakteriyel 6zelliklere sahip yara ortlii malzemeleri mikroorganizmalar i¢in
koruma gorevi gorerek yara iyilesmesi icin ideal kosullar saglamaktadir (Oztiirk vd.,

2023).

1.1.4. Yara ortii malzemeleri
Etkili yara bakimi, pansuman malzemesinin dogru se¢imine dayanir ve bu nedenle

yara pansuman malzemesinin tasarimi aktif bir arastirma alani olmaktadir. Yara ortiisii
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malzemesinin en iyi tasarimi, yara Ortlisi malzemesinin yaray1r hizli bir sekilde
iyilestirmesi, gerekli olan optimum kosullar1 saglamasi, nemli ortami korumasi, iyi
sisme kabiliyetine sahip olmasi ve antimikrobiyal madde gorevi gérmesi seklinde

olmalidir (Chandraprabha vd., 2022).

Gazli bez, gazli bez kompozitleri, pamuk ve bandaj gibi geleneksel yara ortiileri biiyiik
oranda yaradaki siviyr hapsetme oOzelligine sahip olmaktadir. Bunun disinda
geleneksel yara ortiileri yaradaki dokulara kolaylikla yapisarak cikarildigi esnada
kanamaya neden olabilmekte ve yeni bastan olusan dokularin daha ¢ok zarar
gormesine neden olabilmektedir. Ayrica geleneksel yara ortiilerinin buhar gecirgenligi

de diistiktir (Elangwe vd., 2023).

Modern yara Ortiileri i¢in yeni yaklasimlar mevcuttur. Geleneksel yara Ortiilerinin
dezavantajlarini ortadan kaldirmak ve farkli bitki ekstreleriyle birlestirilecek yeni ortii
materyalleri gelistirmek i¢in ince filmler, kriyojeller, hidrojeller ve buna benzer
sekillerdeki biyopolimerlerin ve sentetik polimerden olusan malzemelerin

kullanilmas: tavsiye edilmektedir (Canatar vd., 2023).

Malzeme secenekleri arasindan yara Ortiileri i¢in hidrojeller, hidrokolloidler, filmler,
aljinatlar, kopiikler ve hidrofiberler gibi malzemeler kullanilabilmektedir (Broussard
& Powers, 2013).

Hidrojellerin yiiksek su igerigine sahip olmast nemli ortamlarda epitel hiicrelerin ve
dokularin graniilasyonunun gerceklesmesine yardim etmektedir. Ayrica hidrojellerin
elastik olmasi ve yumusak 6zellikte bulunmasi yaranin iyilesmesinden sonra herhangi
bir zarar gormeden kolay bir sekilde uygulanmasini ve ¢ikarilabilmesini
saglamaktadir. Cilt yaralarindaki 1s1 serinletici etki saglayan hidrojellerle
diistiriilebilmektedir. Hidrojeller nektorik yaralarda, yatak yaralarinda, yaniktan
kaynaklanan yaralarda ve kuru kronik yaralarda kullanilabilmektedir. Enfekte ve agir
drenajh yaralar disinda, hidrojel yara ortiileri yara iyilesmesinin dort asamasi icin de

uygun olmaktadir (Dhivya vd., 2015).

Hidrokolloidler, kuru yaralarda kullanilan nemlendirici  Ortiiler  olarak

tanimlanabilmektedirler. Karboksimetilseliiloz, jelatin ve pektinler gibi daha biiyiik



bilesiklerden yapilmalar1 agisinda hidrojellerden farklidirlar. Bu bilesikler potansiyel
olarak kontakt dermatite sebep olabilmektedir (Obagi vd., 2019).

Filmler kendinden yapiskan 6zellige sahiptir, seffaftir ve poliliretandan yapilmaktadir.
Ayrica filmler elastik 6zellige sahiptir, incedir ve karisik ac1 ve sekillere sahip olan
yaralara kolay bir sekilde uyum gostermektedirler. Fakat kendi iizerlerine kolay bir
sekilde katlandiklarindan dolay1 kullanilirken zorluklar yasanabilmektedir (Broussard
& Powers, 2013).

Aljinat ortiiler, kahverengi deniz yosunundan elde edilmektedir ve ipler seklinde
sunulmaktadir. Aljinatlar, yarada bulunan siviya degdiginde jel haline gelmektedir.
Aljinatin daha iyi bir performans gostermesi i¢in neme gereksinimi oldugu igin

kurumus yaralar i¢in uygun olmamaktadir (Rezvani Ghomi vd., 2019).

Kopiik yara ortiileri, poliliretan veya silikon bazlidirlar ve orta veya yiiksek hacimlerde
yara ekslidasini isleyebilmektedirler. Kopiik yara ortiileri yara ortaminin nemli
olmasimi saglamaktadir ve yaraya yapismaz ayrica yara i¢in 1s1 yaliimi da
saglamaktadir. Kopiik ortiiler hidrojel veya aljinat yara ortiileriyle ikincil pansuman
olarak da kullanilabilmekte ve enfekte yaralar i¢in topikal bir antimikrobiyal ile

birlikte kullanilabilmektedirler (Vowden & Vowden, 2017).

Hidrofiber yara ortiileri, hidrokolloid 06zellikleri sodyum karboksimetilseliiloz
tabakalarmin gelismis emiciligi ile birlestirmektedir. Hidrofiber yara OoOrtiileri
aljinatlarla benzer sekilde ¢alisir fakat emiciliklerini kiyasladigimizda hidrofiber yara
ortiilerinin emicilikleri 3 kata kadar daha fazla olabilmektedir. Ayrica hidrofiber yara
ortilleri kismi kalinlikta bulunan dondr bolgeleri ya da yaniklar i¢cin de uygun
olabilmektedir. Hidrofiber yara ortiilerinin yaklasik olarak {i¢ giinde bir degistirilmesi

gerekmektedir (Kus & Ruiz, 2020).

1.2. Hidrojeller

Hidrojeller, yapilarin1 bozmadan biiyiik miktarlarda su emen 3 boyutlu yapiya sahip
hidrofilik biyopolimerler olarak tanimlanmaktadir. Son yillarda yaranin etkin tedavi
olabilmesi i¢in hidrojel bazli ve c¢ok islevli yara Ortiileri gelistirilmistir ve

gelistirilmektedir (Lin vd., 2022).



Yiiksek su igerigi nedeniyle, hidrojeller uygun biyouyumluluk sergiler ve bu nedenle
cesitli tibbi uygulamalar i¢in gelistirilmis ve kullanilmaktadir (Mandal vd., 2020).
Gelecek vaat eden bir malzeme tiirii olarak, fizyolojik ve patolojik mekanizma
caligmalarindan doku rejenerasyonu ve hastalik terapilerine kadar biyomedikal alanda
yaygin olarak kullanilmaktadirlar (Cao vd., 2021). Hidrojellerin hem esnek olmasi
hem de yumusak yapida olmasi, biyolojik dokularla mekanik uyumsuzlugun en aza
indirilmesini saglamaktadir. Ayrica hidrojellerin su igeriklerinin yiiksek olmasi, iyon
bakimindan zengin ve 1slak fizyolojik ortamlarin olugsmasini saglamaktadir. Bunun
disinda hidrojellerin mekanik, elektriksel ve biyolojik 6zelliklerinin tasarimindaki
esneklik, hidrojellerin biyolojik diinyayla essiz bir koprii malzemesi olarak

kullanilmasini saglamaktadir (Yuk vd., 2019).

1.2.1. Hidrojellerin simiflandirilmasi
Hidrojeller Sekil 1.1°de gosterildigi gibi; kaynagina, bilesimine, ¢cevresel uyaranlarina,
capraz baglanmalarina, Ozelliklerine, yapilarina ve iyonik yiiklerine gore

smiflandirilabilmektedir (Ho vd., 2022).

[ Kaynagina Gore ] [ Gapraz Baglanma Yontemine Gore ]

Bilegimine Gore Hidrojellerin Smniflandinimasi  mms==——o{"lyon Yiikiine Gore

e

Uyaran Yanitina Gare

Ozelliklerine Gore Yapisina Gore

Sekil 1.1. Hidrojellerin siniflandirilmasi (Ho vd., 2022).

Hidrojeller, genellikle essiz 6zelliklere sahip monomerlerden veya nanopargaciklardan
olusmaktadir. Hazirlama yontemlerine gore fiziksel capraz baglama, kimyasal ¢apraz
baglama ve radyasyon capraz baglama olarak siniflandirilabilmektedir (Yang vd.,
2022). Hidrojeller, kaynagina gore dogal, sentetik, hibrit veya yari1 sentetik olarak
smiflandirilabilmektedir (Kasai vd., 2022).



Sentetik polimer yapili hidrojeller, kovalent veya iyonik olarak ¢apraz baglanmis
homo ve kopolimerlerden olusan ii¢ boyutlu aglar olarak tanimlanmaktadir (Fathi vd.,
2022). Dogal polimerler, ¢ogunlukla dogada bulunan ve dogadan ¢ikarilabilen, temel
yap1 olarak tekrarlayan birimlerle birbirine baglanan dogrusal uzun zincirlere sahip
yiiksek molekiiler agirlikli bilesikleri ifade etmektedir (Wang vd., 2022). Son yillarda,
yiiksek biyouyumluluk, biyobozunurluk ve su tutma kapasiteleri nedeniyle sentetik
olanin yerine ¢ogunlukla dogal polimerlerin kullanildig1 gézlemlenmektedir (Kaith
vd., 2021).

Hidrojeller ayrica fiziksel, kimyasal ve biyokimyasal olarak siniflandirilabilmektedir.
Ses, sicaklik, manyetik alanlar, 151k ve basing fiziksel uyaricilara 6rnek olarak
verilebilmektedir. Kimyasal uyaranlar ise iyonik giig, pH, iyon molekiiler
tanimalardan olugmaktadir. Biyokimyasal uyarici, enzime duyarli hidrojelleri

igcermektedir (Balamurugan vd., 2020).

1.2.2. Hidrojellerin sentez yontemleri
Hidrojeller ~ genellikle  sentetik  veya  dogal  polimerler  kullanilarak
hazirlanabilmektedir. Dogal ve sentetik polimerler hidrojel olusturmak igin ¢esitli

sekillerde ¢apraz baglanmaktadir:

e Bazi fiziksel etkilesimler
e Polimer zincirlerinin kimyasal reaksiyon ile baglanmasi
e (apraz baglanti ana zincir serbest radikalleri liretmek i¢in iyonlastiric

radyasyon ile baglanmasi (Ahmed, 2015).

Fiziksel capraz baglama ile hazirlanan hidrojeller hidrojen bagi, iyonik etkilesim veya
hidrofobik kuvvetler gibi zayif etkilesimler yoluyla olusturulmaktadir (Yadav &
Madan, 2020). Tersinir ve akiskan 6zellikleri ile ¢ok iyi enjekte edilebilen malzeme
haline gelebilmektedirler. Enjekte edilebilen hidrojeller ise parcalanabilir oluslar1 ve
biyouyumluluklari nedeniyle doku miihendisligi ve ilag tagima sistemlerinde sik olarak
kullanilabilmektedirler (Yang vd., 2022). Dayanikli ve kendini iyilestirme 6zelligi
yiiksek hidrojel Ortiiler genellikle kovalent olmayan bag polimerizasyonu ile
olusturulmaktadir. Fiziksel capraz baglama ile olusturulan hidrojel ortiilerin fi¢

boyutlu ag yapisi molekiiller arasi etkilesim ile olusturulmaktadir (Su vd., 2021).
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Iyonik etkilesimlerde, hidrojeller oda sicakliginda ve fizyolojik pH’ta capraz
baglanabilmektedir. Hidrojen bagiyla ¢apraz baglanmada da hidrojen bagi polimer
zincirleri arasinda hidrojel olusumuna katilabilmektedir (Saini, 2017). Fiziksel ¢apraz
baglama yoOntemlerinden birisi de kristallestirme yoluyla capraz baglamadir.
Kristallestirme yoluyla capraz baglama dondurma-¢6zdiirme siirecini icermektedir.
Giglii ve ¢ok elastik bir jel olusturmaktadir (Saini, 2017). Kendi kendini iyilestirebilen
hidrojelleri liretmek i¢in iyonik baglar, hidrofobik baglar, hidrojen baglar1 ve konak-
konuk etkilesimleri gibi fiziksel ¢apraz baglama yontemleri tercih edilebilmektedir

(Rammal vd., 2021).

Rejeneratif tip uygulamalarinda hem kimyasal hem fiziksel ¢apraz bagli hidrojeller
kullanilmaktadir. Kimyasal olarak ¢apraz baglanmis jellerin avantaji daha uzun
Oomiirli olmasidir (Pakulska vd., 2015). Fiziksel ¢apraz bagl hidrojellerin mekanik
ozellikleri ¢ok iyi olmasina ragmen, asitler, alkaliler ve tuzlar gibi dis ¢evrenin etkisi
dinamik yapiy1 kolayca bozabilmektedir. Kimyasal ¢capraz bagli yapilar fiziksel ¢apraz
bagli yapilarla kiyaslandiginda daha kararli olmaktadir (L. Liu vd., 2018). Fiziksel
capraz bagli hidrojellerle kimyasal ¢apraz bagli hidrojeller birbiriyle kiyaslandiginda
kimyasal ¢apraz bagli hidrojellerin hidrojel aglarinin kontroliiniin daha kolay oldugu
gozlemlenmektedir. Bunun sebebi kimyasal ¢apraz bagli hidrojellerin uygulamalari ve
sentezi yalnizca pH’a bagl degildir. Hidrojellerin fiziksel 6zelliklerini degistirmek

icin kimyasal ¢apraz baglama yontemi kullanilabilmektedir (Bashir vd., 2020).

Capraz baglama baglarinin eklenmesi, hacimde biiyiik degisikliklere ugradiklari i¢in
hidrojellere mekanik kararlilik saglamaktadir. Bunun sonucunda olusan hidrojel ag,
elastik veya viskoelastik yapida olabilmektedir. Hidrojelin capraz baglanma
yogunlugu arttik¢a, malzeme daha sert hale gelmekte ancak elastikiyetini ve sisme

kabiliyetini biiyiik 6l¢iide azaltmaktadir (Duquette & Dumont, 2019).

Kimyasal c¢apraz baglanmay: hidrojel yapilarda saglayabilmek i¢in birka¢ yontem
kullanilmaktadir. Cozelti bazli as1 kopolimerizasyonu, fotopolimerizasyon ve
radyasyona maruz kalma gibi teknikler serbest radikal polimerizasyon tekniklerinden
bazilaridir (Duquette & Dumont, 2019). Kendi kendini iyilestiren hidrojellerin

olusturulmasinda, imin olusumu, metal ligand etkilesimler, disiilfit baglari, diels-alder



reaksiyonlar1 ve schiff bazlar1 gibi bazi kimyasal baglar sik olarak kullanilmaktadir

(Rammal vd., 2021).

Capraz baglanma, ikiden fazla islevsel olan monomerin polimerizasyonu veya
1sinlama, kiikiirt vulkanizasyonu veya isitma ve bazen basingla farkli kimyasal
malzemeler ekleyerek kimyasal reaksiyonlarla polimerik zincirlerde kovalent
baglanmayla meydana gelebilmektedir (Maitra & Shukla, 2014). Saf bir polimer
1sinlanirken, radyasyon enerjisinin sogurulmasi radikallerin olusumuna neden
olmaktadir. Ayni polimer zincirindeki veya diger polimer zincirindeki radikal
bolgelerle, polimer zincirinde olusan polimerler reaksiyon olusturabilmektedir. Bu
reaksiyonlar, ¢apraz baglanmaya yani kovalent bag olusumuna neden olabilmektedir
(Dispenza vd., 2021). Iyonlastirici radyasyon teknolojisi aktif bir sekilde tarimda, tipta
ve cevrede yaygin olarak kullanilmaktadir. Normal sicaklikta kolay bir islemle
gerceklestirilen 1sinlama igsleminin kontrolii de basittir. Ortaya ¢ikan iiriin oldukca
saftir ve herhangi bir baslatic1 eklenmesine de ihtiya¢ duymamaktadir. Ayrica iginlama
bakterileri 6ldiiren bir isleve sahiptir bu da islemi biyomedikal acidan arastirmalara
uygun hale getirmektedir. Gama 1sinlar1, x 151nlar1 ve elektron demetleri ile baslatilan
radikallerden polimer olusturmak amaciyla 1smmlama capraz baglama ydntemi
kullanilabilmektedir (Yang vd., 2022). Iyonlastirici radyasyon ydntemleri hidrojel
sentezi icin ¢ekicidir clinkii toksik kalinti birakmadiklari i¢in kimyasal ydntemin
kullanimina gore avantajlar1 vardir. Ayrica siireci kontrol etmek kolaydir, es zamanl
capraz baglama ve sterilizasyonu tesvik etmektedir. Kimyasal ¢apraz baglama gibi
yontemlerle kiyaslandiklarinda ekonomik olarak rekabet edilebilmektedir (Alcantara

vd., 2020).

1.2.3. Hidrojellerin kullanim alanlar:

Hidrojeller, 6zellikleri nedeniyle ¢ok genis arastirma ve kullanim alanlarina sahiptir.
Bir malzemenin hidrojel olabilmesi i¢in toplam agirliginin en az %10 ila 20'si sudan
olusmalidir; bu 6zellik, hidrojellerin biyotiptaki ¢esitli uygulamalarda dogal dokuya
benzer bir sekilde esnekligine izin vermektedir (Revete vd., 2022). Hidrojellerin, iyi
sisme davraniglari ve mekanik dayanikliliklari, artirilmis biyouyumluluklari,
ayarlanabilir biyobozunurluklar1 ve diisiik toksisiteleri gibi diger biyomalzeme

tirlerine gore avantajlart nedeniyle yara iyilestirme, gida uygulamalari, tarimsal
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uygulamalar, sensor uygulamalar1 ve diger uygulama alanlarinda yaygin olarak
kullanilmaktadirlar (Ali vd., 2022). Doku miihendisligi ve ilag salim uygulamalari
hidrojellerin diger bir ticari kullanim alan1 olmaktadir (Calé & Khutoryanskiy, 2015).

Difiizyon, sisme gibi benzersiz 6zellikleri sebebiyle 6nemli fiziksel 6zelliklere sahip
hidrojellerin gelistirilmesi ve Tretilmesi son yillarda ozellikle de biyomedikal
uygulamalar agisindan c¢ok fazla ilgi ¢ekmektedir. Polimerik hidrojellerin 6zellikleri
arasinda, biyokarsilastirabilir olmasi, yumusak dokuya benzer sekilde elastik olmasi,
biyolojik olarak pargalabilir 6zellikte olmasi, toksik 6zellige sahip olmamasi ve uyaran
duyarliligina sahip olmasi sayilabilmektedir. Bu 6zelliklerinden dolay1 hidrojeller, ilag
salim sistemleri, akilli ylizeyler, sensorler, doku miihendisligi calismalari, yap1
iskeleleri, immobilizasyon, kendi kendini iyilestirme uygulamalar1 ve tibbi
implantlarin kanla uyumlu olacak sekilde kaplanmasi gibi pek c¢ok biyomedikal
uygulamada ¢ok sik olarak kullanilmaktadir (Varaprasad vd., 2017). Hidrojel, yara
eksiidalarmi1 emmesi ve defekt bolgesi i¢inde nemli bir ortam saglama yetenegi
nedeniyle biiyiik ilgi gormektedir. 3 boyutlu yapisi, doku yenilenmesini desteklemek
icin hiicrelerin baglanmasi, cogalmasi ve gd¢ etmesi i¢in uygun bir ortam sunmaktadir

(Nike vd., 2021).

3 boyutlu ¢apraz bagl hidrofilik polimerik bir ag olan hidrojellerin farkli tipte yara
ortii malzemeleri olarak kullanilmasi, miikemmel biyouyumlu 6zelliklerinin yaninda
yapilarin1 koruyarak agirliklarmin yiizlerce kat1 su tutma ve emme yeteneklerinden
kaynaklanmaktadir (Chelu vd., 2023). Kalp dokusu onarimi, sinir onarimi, kemik
defekti onarimi gibi alanlarda kendi kendini 1iyilestirebilen hidrojeller
kullanilmaktadir. Ayrica biyomedikal alaninda kendi kendini iyilestirebilen hidrojeller

¢ok onemli bir yere sahip olmaktadir (Xu, 2021).

1.3. ilac Salim Sistemleri

Geleneksel ilag iletimi genellikle oral uygulama yoluyla saglanmaktadir. Yetersiz
hedefleme ile smrli olan oral uygulama g¢ogunlukla yiliksek dozlar ve siirekli
tekrarlayan bir uygulama gerektirmektedir. Hedefli ilag dagitimi, sadece gerekli dozu
en aza indirme degil, ayn1 zamanda toksisiteyi de azaltma imkani sunmaktadir

(Vesvoranan vd., 2023). Tabletler, kapsiiller, haplar, fitiller, kremler, merhemler,
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stvilar, aerosoller ve enjekte edilebilirler gibi farkli formiilasyonlar, birkag yildan beri
ciddi hastalik veya siirekli hastaligin tedavisi icin kullamlmaktadir. fla¢ dagitim
sisteminde, terapotik maddenin viicuda taginmasinin istenen terapotik etkiyi nasil elde

edebileceginden bahsedilebilmektedir (Khan vd., 2023).

flag iletimi igin sentetik ve dogal polimerler ve bunlarin kombinasyonlari
kullanilmaktadir. Polisakkaritler arasinda, sodyum aljinat ve kitosan gibi malzemeler
farkli ilaglarin verilmesi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (Ramazanzadeh &
Mahmoodi, 2022). Hidrojeller, benzersiz fiziksel 6zelliklerinden dolay1 ilag
dagitimindaki kullanimlar igin fark edilebilir bir ilgi ¢gekmektedir (Rajaram vd., 2022).
Buna gore, hidrojeller oral, nazal, bukkal, rektal, vajinal, goz, inflizyon ve diger
organizasyon yollariyla uygulama i¢in inanilmaz bir potansiyele sahiptir. Hidrojel
infiize edildiginde veya canli bir varliga yerlestirildiginde, viicuda yerlestirilen bir
ilacin viicut sivilarina canli ve kontrollii bir sekilde ulagmasini saglayabilmektedir

(Rajaram vd., 2022).

Kontrollii ilag salim sistemlerinin geleneksel tedaviye gore bir¢ok avantaji vardir.

Bunlar:

e Hastalarla daha iyi uyumluluk

e Dabha diisiik doz ve toksisite

e Hedefleme imkani1

e Ilag uygulama sikligmin azalmasi

e Ilac absorpsiyonunun daha iyi kontroliiniin saglanmas1

e Bolgesel olumsuz etkileri azaltmasi veya ortadan kaldirmast
e Sistemik yan etkileri azaltmas1 veya bastirmasi

e Tedavi etkinligini artirmasi

e Durumun daha hizli iyilesmesi veya izlenmesi

e Belirli ilaglarin biyoyararlanimini artirmasi

e Saglik giderlerini azaltmasi (Hussain vd., 2021).
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1.4. Calismada Kullanilan Kimyasal Malzemelerin Ozellikleri

1.4.1. Polivinil alkol

Yara Ortiisii iiretiminde ¢esitli dogal ve sentetik polimerler kullanilabilmektedir.
Polivinil alkol yara ortiilerinde sik¢a kullanilan sentetik bir polimerdir (Jin, 2022).
Polivinil alkol, suda ¢oziiniirliigii, toksik olmamasi, biyouyumlulugu ve c¢ok iyi
mekanik 6zellikleri nedeniyle hidrojel hazirlamada yaygin olarak kullanilan sentetik

polimerlerden biri olmaktadir (Chiangnoon vd., 2022).

Polivinil alkol, iyi bir hiicresel uyumluluga ve kolay islenebilme yetenegine sahip ucuz
bir hidrofilik polimerdir. Bundan dolayr biyomedikal uygulamalarda sikca
kullanilmaktadir. Cok iyi film olusturma o6zellikleri ve yumusak dokularda tahris
etmeden yapisma oOzelligi vardir (R. Li vd., 2022). Polivinil alkol polimerleri yara
iyilestirme oOzelliklerine sahip nanokompozit hidrojellere ve nanomalzemelere

doniistiiriilebilmektedir (Saraiva vd., 2023).

1.4.2. Kitosan
Biyomalzemeler, bilimin hizli gelisimiyle kitosan bazli hidrojeller, hemostatik
Ozelliklerinin iyi olmasi, biyolojik olarak pargalanabilir olmasi, antibakteriyel

ozellikleri ve iyilesmeyi tesvik etmesiyle aragtirmalara konu olmaktadir (Fan vd.,

2023).

Kitosan, deasetilasyon reaksiyonu ile kitinden yapilabilmektedir (Fan vd., 2023).
Kitin, kabuklularin ve boceklerin dis iskeletlerinin yap1 malzemesidir ve mantarlarin
hiicre duvarlarinda bulunmaktadir (Kulka & Sionkowska, 2023). Seliilozdan sonra en
fazla bulunan dogal biyopolimer kitosan olmaktadir. Kitosan hidrojelleri iyi mekanik
ozelliklere ve su tutma kapasitesine sahiptir. Yaranin boyutuna gore

sekillendirilebilirler ve yaralari iyi kapatmaktadirlar (Yi vd., 2022).

Dogal polisakkaritlerden birisi olan kitosan, saglikli yasam formiilasyonlarinda sik
olarak kullanilmaktadir. Dogal olarak olusan polimerlerden biri olan kitosan,
biyomedikalde en ¢ok kullanilan polimerlerden birisidir (Jafernik vd., 2023). Kitosan,
ila¢ salim1 i¢in potansiyel bir aday olmaktadir. Kitosan; biouyumlu olmasi ve biyolojik
olarak parcalanabilir olmasinin disinda ©nemli bakteriyostatik, fungistatik,
antikanserojenik ve hemostatik islevlere de sahiptir. Kitosan bazli hidrojeller ilag
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molekiillerinin taginmast igin uygun olmalarin1 saglayan yumusak kivamdan

olusmaktadir (Qureshi vd., 2022).

Bir¢ok in vitro ¢alisma, kitosan hidrojelinin anti-inflamatuar ilag ile yiiklendiginde
onemli bir anti-inflamatuar etkiye sahip oldugunu gostermektedir (Nguyen vd., 2022).
Kitosan, oOzellestirilmis  Ozellikler elde etmek igin  kimyasal olarak
degistirilebilmektedir (Belefio Acosta vd., 2023). Kitosan, kimyasal yapist ve
antibakteriyel 6zellikleri nedeniyle son yillarda farmasétik ¢alismalarda en ¢ok tercih
edilen biyopolimerlerden biri olmaktadir. Bununla birlikte, zayif mekanik
ozelliklerinden dolayr biyouyumlu polivinil alkol ve selilloz gibi diger
biyopolimerlerle birlikte kullanildiginda hidrojellerin gelismis fiziksel ve mekanik

ozelliklerini gostermektedir (Elangwe vd., 2022).

1.4.3. Gliserol

Gliserol, farmasdtiklere ve kozmetiklere nem kontrol 6zellikleri kazandirmak igin
sikca tercih edilen suda ¢dziiniir ve biyouyumlu bir poliol olarak tanimlanmaktadir
(Chircov vd., 2022). Gliserol, mitkemmel hidrofilikligi nedeniyle, kuru siirtinme
kosullarinda kompozit hidrojellere miikkemmele yakin yaglama &zellikleri
kazandirmaktadir. Ayrica, kompozit hidrojeller dis uyaranlar olmadan bile ¢ok iyi
biyouyumluluk ve kendi kendini yenileme &zellikleri gostermektedir (Ye vd., 2023).
Gliserol 1yi bir plastiklestiricidir, genis bir kullanim alanina sahiptir ve biyouyumluluk
ozelligine sahiptir. Bu da gliseroliin en fazla kullanilan plastiklestirici olmasina neden

olmaktadir (Zoghi vd., 2021).

1.4.4. Borik asit
Yapilan arastirmalarda metalik olmayan bir element olan borun yara iyilesmesinde

garpici bir yeri oldugu iddia edilmektedir (Ahtzaz vd., 2020).

Borik asit, zayif bir lewis asididir ve elektrofilik bir yapis1 vardir, bazi arastirmalarda
enzim inhibitori olarak kullanilmaktadir (Yusuf vd., 2022). Borik asit antibakteriyel
aktivitesi ile bilinmektedir ve bu 6zelligi ile deterjan veya antiseptik ajan olarak
kullanilmaktadir. Ayrica bazi ¢alismalarda borik asitin antibakteriyel etkinligi oldugu

sdylenmektedir (Ince, 2022).
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Borun bir ¢esidi olan borik asit, antifungal 6zelligi, antibakteriyel potansiyelinin
olmasi, anti-inflamatuar yapida bulunmasi ve antioksidan Ozellige sahip olmasi
sebebiyle yara iyilesme siirecinde ilag regetelerine eklenebilmektedir. Yapilan
caligmalarda borik asit yogun bakimda gegirilen siirenin kisalmasini saglamakta ve
derin yaralarm iyilesmesine faydasi oldugu sdylenmektedir (Ozen vd., 2022). Son
yillarda borik asit kimyas1 hizli bir gelisme gostermektedir. Ilginin artmasinin sebebi,
hafif ve oldukc¢a se¢ici Ozelliklerinin olmasindan, ¢evreye zarar vermemesinden ve

ticari olarak bulunabilir olmasindan kaynaklanmaktadir (Pal, 2018).

1.4.5. Zeytin yaprag@ ekstrakti

Zeytin yapraklari, antioksidanlar, hipoglisemikler, antihipertansifler,
antimikrobiyaller, antiviraller ve antiaterosklerotikler olarak insan saghigi iizerindeki
etkileri nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir (Pennisi vd., 2023). Zeytin yapragi
ekstrakti iltihaplanma tedavisinde etkili olan ¢ok sayida polifenolik bilesik igerdigi
icin Akdeniz tibbinda geleneksel anti-inflamatuar ilaglar olarak sik¢a kullanilmaktadir.
Ayrica zeytin yapraklari bagirsak problemlerini yatistirmak ve cesitli yaralari

iyilestirmek i¢in kullanilmaktadir (Aissaoui vd., 2022).

Hem antioksidan hem de antibakteriyel 6zellige sahip olan zeytin yapragi ekstraktinin
kan basincini diisiirme, enerji diizeyini arttirma, bagisiklik sistemi ve kardiyovaskiiler

sistemi destekleme gibi pek ¢ok 6zelligi ve faydasi bulunmaktadir (Y. Liu vd., 2017).

1.4.6. Tobramisin

Bol miktarda amin grubu igeren tobramisin, bakteriyel protein sentezini inhibe ederek
cesitli bakterileri dldiirebilen bir tiir genis spektrumlu aminoglikozid antibiyotiktir.
Enfeksiyonlu yaralarin tedavisinde kullanilabilecek, tobramisin gibi kiigiik molekiillii
ilaglar, enfeksiyon kapmis olan yaralarin yiizeylerinde hizli bir sekilde yayilma

ozelligine sahip olmaktadir (Liang vd., 2022).

Tobramisin, hassas organizmalara bagli orta ve siddetli bakteriyel enfeksiyonlarin
tedavisinde sik¢a kullanilmaktadir (Han vd., 2021). Tobramisin, hem gram-pozitif
hem de gram-negatif bakterilere kars etkili olan genis spektrumlu bir antibiyotiktir ve
ilaca direngli mikroorganizmalara karsi bile hizli bir bakterisit etki gostermesi

sebebiyle antimikrobiyal bir ilagtir (Rosalia vd., 2022).
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Materyal

2.1.1. Kullanmilan arag ve gerecler
e Manyetik karistirict (IKA RCT Classic)
e Manyetik karistiric1 (Velp)
e Manyetik karistirict (Heidolph)
e Hassas terazi (AND Gr-200)
e Buzdolab1 (Argelik)
e Optik mikroskop (Motic BA210)
e Etiiv (Niive)
e Temas acis1 6l¢iim cihazi (Attension)
e UV spektrofotometre cihazi (Shimadzu UV-2600)
e Liyofilizator (Biobase)
e Taramali elektron mikroskobu (Philips XL 30S FEG)
e pH metre (Mettler Toledo)
e FTIR spektroskopi cihazi (Perkin Elmer)
e Mikropipet (Eppendorf Research)

2.1.2. Kullamlan kimyasal malzemeler

Polivinil alkol (Merck)

Kitosan (Acros)

e Gliserol (Merck)

o Asetik asit (Merck)

e Borik asit (Merck)

e Zeytin yapragi ekstrakti (Ersag)

e Tobramisin (Tobrased)

e Di-sodyum hidrojen fosfat dihidrat (Merck)
e Sodyum dihidrojen fosfat (Abcr)

e Hidroklorik asit (Merck)



2.2. Yontem

2.2.1. Hidrojellerin hazirlanmasi
Hidrojeller hazirlanirken kullanilan kimyasallarin hacimce yiizde oranlar1 Tablo

2.1°de gosterilmektedir.

Tablo 2.1. Hidrojeller hazirlanirken kullanilan kimyasallarin hacimce karisim

ylizdeleri.
Hidrojel Polivinil  Kitosan/Asetik  Gliserol Borik Asit Zeytin Tobramisin
Numune Alkol Asit/Su Yiizdesi Cozeltisi Yapragi Yiizdesi
Kodu Cozeltisi  Cozeltisi Yiizdesi Ekstrakti

Yiizdesi  Yiizdesi Yiizdesi

Y1 %59,4 %39,6 %1 - - -
Y2 %39,6 %59,4 %1 - - -
Y3 %58,8 %39,2 %1 - - %1
Y4 %39,2 %58,8 %1 - - %1
Y5 %58,8 %39,2 %1 %1 - -
Y6 %39,2 %58,8 %1 %1 - -
Y7 %58,8 %39,2 %1 - %1 -
Y8 %39,2 %58,8 %1 - %1 -
Y9 %58,2 %38,8 %1 - %1 %1
Y10 %38,8 %58,2 %1 - %1 %1
Y11 %58,2 %38,8 %1 %1 - %1
Y12 %38,8 %58,2 %1 %1 - %1
Y13 %57,6 %38,4 %1 %1 %1 %1
Y14 %38,4 %57,6 %1 %1 %1 %1
Y15 %58,2 %38,8 %1 %1 %1 -
Y16 %38,8 %58,2 %1 %1 %1 -
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Distile su igerisinde polivinil alkol agirlikca orant %7 olacak sekilde manyetik
karistirict kullanilarak 100°C sicaklikta 3 saat siireyle karigim tamamen homojen hale

gelene kadar karistirilmastir.

Bir kaptaki distile su igerisine kitosan agirlik¢a oran1 %2 olacak sekilde eklenmistir.
Bu karisimin hacimce %4’l kadar da asetik asit kullanilarak karigim homojen hale

gelene kadar 3 saat siireyle ¢ozdiiriilmiistiir.

Karisimlarin hazirlanmasi Sekil 2.1°de gdsterilmektedir.

Sekil 2.1. Karigimlarin manyetik karistirict kullanilarak hazirlanmasi.

3 saatin sonunda ¢6ziinmiis polivinil alkol ¢6zeltisinin hacimce yaklasik %601 ile
Kitosan ¢6zeltisinin hacimce yaklasik %40°1 bir kapta birlestirilmistir. Kalan hacimce
hacimce yaklasik %40°lik polivinil alkol ¢6zeltisi ile kalan hacimce yaklasik %60°1ik
kitosan ¢ozeltisi de ayri bir kapta birlestirilmistir. Elde edilen bu karigimlar 2 saat
boyunca karigmaya birakilmigtir. Daha sonra bu karigimlar numuneleri elde etmek
amactyla 16 farklh kap icerisine alinmistir. Her birisini isimlendirmek i¢in farkli
hidrojel numune kodu tanimlanmistir. Bu isimler Tablo 2.1°de gosterilmistir. 2 saat
sonunda bu karigimlarin her birine ayr1 ayr1 karigimlarin hacimce %1°i olacak kadar
gliserol eklenmistir ve olusan yeni karisimlarda gliseroliin tamamen dagilmasini

saglamak amaciyla 2 saat boyunca manyetik karistiricida karigmaya birakilmistir.

Y1 ve Y2’yi elde etmek i¢in iki saat sonunda gliserol eklenmis olan 10 mL’lik

numuneler petri kaplaria dokiilerek dinlenmeye birakilmustir.
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Y3 ve Y4 numuneleri i¢in bu isimle adlandirilmis olan kaplara karigimin hacimce
toplam %1°i olacak kadar ilag eklemesi yapilmistir. ilag karisimlarda tamamen
dagilana kadar yaklasik 1 saat boyunca karistirllmistir ve 10 mL’lik numuneler
alinarak petri kaplara dokiilmiistiir. Olusturulan Y3 ve Y4 numuneleri dinlenmeye

birakilmistir.

Y5 ve Y6 olarak isimlendirilmis numuneleri elde etmek amaciyla bu kaplara toplam
karistmin hacimce %1°i olacak kadar borik asit ¢6zeltisi eklemesi yapilmistir. Borik
asit cozeltisi karigimlarda tamamen dagilana kadar yaklasik 1 saat boyunca
karistirtlmistir ve 10 mL’lik numuneler alinarak petri kaplarina dokiilmiistiir.

Olusturulan Y5 ve Y6 numuneleri dinlenmeye birakilmustir.

Y7 ve Y8 olarak isimlendirilmis numuneleri elde etmek amaciyla bu kaplara toplam
karigimin hacimce %1°i olacak kadar zeytin yapragi ekstrakti eklemesi yapilmistir.
Zeytin yapragi ekstrakti karigimlarda tamamen dagilana kadar yaklagsik 1 saat boyunca
karistirtlmistir ve 10 mL’lik numuneler alinarak petri kaplarina dokiilmiistiir.

Olusturulan Y7 ve Y8 numuneleri dinlenmeye birakilmustir.

Y9 ve Y10 olarak isimlendirilmis numuneleri elde etmek amaciyla bu kaplara toplam
karistmin hacimce %1°i olacak kadar ilag eklemesi yapilmistir. ilag karisimlarda
tamamen dagilana kadar yaklasik 1 saat boyunca karigtirilmistir. Daha sonra ayni
karigimlara toplam karisimm hacimce %1°1 olacak kadar zeytin yapragi ekstrakti
eklemesi yapilmistir. Zeytin yapragi ekstrakti karisimlarda tamamen dagilana kadar
yaklasik 1 saat boyunca karistirtlmistir. Olusan numunelerden 10 mL alinarak petri

kaplarina dokiilmiistiir. Olusturulan Y9 ve Y10 numuneleri dinlenmeye birakilmistir.

Y11 ve Y12 olarak isimlendirilmis numuneleri elde etmek amaciyla bu kaplara toplam
karisimin hacimce %1°1 olacak kadar ilag eklemesi yapilmistir. ilag karisimlarda
tamamen dagilana kadar yaklasik 1 saat boyunca karistirtlmistir. Daha sonra aym
karisimlara toplam karigimin hacimce %1°i olacak kadar borik asit ¢ozeltisi eklemesi
yapilmistir. Borik asit ¢ozeltisi karisimlarda tamamen dagilana kadar yaklasik 1 saat
boyunca karistirilmistir. Olusan numunelerden 10 mL alinarak petri kaplarina

dokiilmiistiir. Olusturulan Y11 ve Y12 numuneleri dinlenmeye birakilmistir.

Y 13 ve Y14 olarak isimlendirilmis numuneleri elde etmek amaciyla bu kaplara toplam
karistmin hacimce %1°i olacak kadar ilag eklemesi yapilmistir. Ilag karisimlarda

tamamen dagilana kadar yaklasik 1 saat boyunca karistirtlmistir. Daha sonra aym
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karisimlara toplam karigimin hacimce %1°i olacak kadar borik asit ¢ozeltisi eklemesi
yapilmustir. Borik asit ¢ozeltisi karigimlarda tamamen dagilana kadar yaklasik 1 saat
boyunca karistirilmistir. Daha sonra ayni karigimlara toplam karisimin hacimce %1’
olacak kadar zeytin yaprag: ekstrakti eklemesi yapilmistir. Zeytin yapragi ekstrakti
karigimlarda tamamen dagilana kadar yaklasik 1 saat boyunca karistirilmigtir. Olusan
numunelerden 10 mL alinarak petri kaplarina dokiilmiistiir. Olusturulan Y13 ve Y14

numuneleri dinlenmeye birakilmustir.

Y15 ve Y16 olarak isimlendirilmis numuneleri elde etmek amaciyla bu kaplara toplam
karisimin hacimce %1°1 olacak kadar borik asit ¢ozeltisi eklemesi yapilmistir. Borik
asit ¢oOzeltisi karisimlarda tamamen dagilana kadar yaklasik 1 saat boyunca
karistirilmistir. Daha sonra ayni karisimlara toplam karisimin hacimce %1°i olacak
kadar zeytin yapragi ekstrakti eklemesi yapilmistir. Zeytin yapragi ekstrakti
karigimlarda tamamen dagilana kadar yaklasik 1 saat boyunca karistirilmigtir. Olusan
numunelerden 10 mL alinarak petri kaplarina dokiilmiistiir. Olusturulan Y15 ve Y16

numuneleri dinlenmeye birakilmistir.

Hazirlanan hidrojel numunelerinin dinlenmeye birakilmis hali  Sekil 2.2°de

gosterilmektedir.

Sekil 2.2. Hidrojel numunelerinin petri kabina dokiilerek dinlenmeye birakilmasi.

Elde edilen biitiin numuneler bir siire dinlendirildikten sonra dondurma-¢ozdiirme
dongiilerinde kullanilmasi amaciyla buzdolabina kaldirilmistir. Hidrojeller 20 saat
dondurma ve 4 saat ¢ozdiirme yaptirilarak 3 giin boyunca bu isleme devam edilerek

hazirlanmastir.
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Hazirlanan bir hidrojel numunesi Sekil 2.3’te gosterilmektedir.

Sekil 2.3. Hazirlanan bir hidrojel numunesi.

2.2.2. Antibakteriyel test

Olusturulan hidrojellerin antibakteriyel 6zelligini incelemek amaciyla S. aureus ve E.
coli bakterileri kullanilmistir. Hidrojel ornekleri agar kaplamali kiiltiir ortamina
alinmis ve ortama bakteriler eklenmistir. Hidrojelin antibakteriyel 6zelligini belirmek
amaciyla 37°C'de 24 saat boyunca etiiv cihazinda bekletilmistir. Hidrojel yar1 ¢ap1
inhibisyon bolgesi kaydedilerek degerlendirilmistir (Zhou vd., 2022).

Hidrojellerin antibakteriyel 6zellikleri incelenmis ve antibakteriyel 6zelligi en iyi olan
numuneler se¢ilerek yapilacak olan diger testler sadece bu se¢ilen numuneler lizerinde

yapilmustir.

2.2.3. Sisme testi
Hidrojellerin sisme 0Ozellikleri; diflizyonunu, besinlerin ¢ogalmasini ve hiicre
dagilimin etkiler. Ayrica hidrojellerin sisme 6zellikleri ilag dagitim uygulamalari ve

hidrojellerde ilag yiikleme ve salma 6zelliklerinde de 6nemlidir (Cadamuro vd., 2023).

Sisme Ozelligi, capraz bagl hidrojel karakterizasyonunda énemli bir role sahiptir.
Bunun nedeni bir polimerin bir ¢6ziicli i¢inde sismesiyle ¢oziicii ve polimer dogasi

arasinda bir iliski olmasidir. Hidrojellerin dinamik sisme deneyleri distile su icerisinde
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gerceklestirilerek zamanin fonksiyonu olarak kiitlesindeki artis izlenebilir (Ismail &

Gokege Kocabay, 2021).

2.2.4. Su tutma testi

Ortamin nem miktarinin korunmasi yara iyilesmesi i¢in 6nemli bir 6zelliktir. Ortamin
hafif nemli olmas1 ve bu ortamin korunmasi yara iyilesmesini destekleyebilir ve daha
uzun siire suyu tutabilen hidrojel yara ortiileri, ortii degistirme sikligin1 azaltarak daha

hizli iyilesme, daha az agr1 ve daha fazla maliyet tasarrufu saglayabilir (Tu vd., 2023).

Su tutma testi i¢in hidrojel numuneleri belirli boyutlarda kesilerek oda sicakliginda
saklanir. Numunelerin belirli araliklarla tartim1 yapilir ve agirlik kaybi hesaplanarak

su tutma 6zelligi hakkinda yorum yapilabilir (J. Y. Yu vd., 2023).

2.2.5. Kendi kendini iyilestirme o6zelligi

Kendi kendini iyilestirme 6zelligine sahip olan malzemeler, malzeme 6mriinii arttirma
imkani1 sunarak gelecekteki malzemelerin 6zellikle ekonomik maliyetinin diisiillmesine
yardimet olan 6nemli bir malzeme sinifini temsil etmektedir. Kendi kendini iyilestiren
malzemeler igerisinde bulunan en biliyik grup kendi kendini iyilestirebilen
polimerlerdir. Polimerlerin kendi kendini iyilestirme siirecini test etmek i¢in genellikle
reolojik yontemler, cekme testleri ya da c¢izik testi gibi yaklasimlar kullanilmaktadir

(Geitner vd., 2021).

2.2.6. Tla¢ salim testi
flag salim ¢alismalarinda hidrojel hazirlanirken iizerine ilag eklemesi yapilmis ve

antibakteriyel test sonucunda se¢ilmis olan numuneler kullanilmistir.

Salim calismasi ilagh hidrojellere in vitro olarak yapilmistir. Salim ortami olarak pH
7.4 PBS ¢ozeltisi kullanilarak yapilmistir. Numuneler oda sicakliginda UV-Vis kuvars
kiivetlerdeki salma ortamima daldirilmis ve belirli araliklarla ortamdaki ilag
konsantrasyonlari analiz edilmistir. Ortam i¢in kalibrasyon egrisi elde edilmistir ve

salim deneyleri gerceklestirilmistir (de Campos vd., 2023).

Kalibrasyon egrisi ilag igerigini hesaplamak i¢in kullanilir. Bunun i¢in stok ¢ozelti
hazirlanir. Fosfat tamponu yardimiyla stok c¢ozeltiden farkli konsantrasyonlarda
cozeltiler hazirlanir. Absorbans 6l¢iiliir, ardindan bir kalibrasyon egrisi ¢izilir (Ajrin

& Anjum, 2022).
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Se¢ilmis olan hidrojel numunelerine test yapilmadan dnce pH 7.4 olacak sekilde PBS
¢ozeltisi  hazirlanmistir.  0,IM 100 mL PBS c¢ozeltisi  hazirlamak igin
Na:HPO4.2H.O’tan 1,7799 gram alinmistir. NaH2POg4’ten 0,1913 gram alinmistir.
Temiz bir beher icerisine 50 mL distile su konulmustur. Daha sonra asit ve baz
eklemeleri yapilmistir. Cozelti homojen hale gelene kadar manyetik karistiricida
karistirtlmistir. Cozelti homojen hale gelince pHmetre kullanilarak pH 6l¢iimii
yapilmistir. Cozelti bazik c¢ikacagindan asit eklemesi ile pH 7.4 yapilmalidir. Bu
nedenle ayrica bir asit ¢ozeltisi hazirlanir. Asit ¢ozeltisi hazirlamak i¢in 0,1M %37’°1ik
HCI asitinden 0,42 mL alinarak 50 mL balon joje icerisine konulmustur. Daha sonra
balon joje sallanarak ¢oOzeltinin karigmasi saglanmistir. Olusturulan bu asit
¢ozeltisinden plastik damlalik yardimiyla damla damla pH 7.4 olana kadar ekleme
yapilmistir. pH 7.4 oldugunda beher igerisine 100 mL tamamlanacak sekilde distile su

eklemesi yapilmistir.

Olusturulan PBS ¢ozeltisinden 2 mL ve ilagtan 2 mL alinarak stok ¢ozeltisi
olusturulmustur. Olusturulan stok ¢ozeltisi her seferinde seyreltilmis ve bu islem
toplam 10 kere olacak sekilde tekrarlanmistir. Daha sonra 5 mL’lik kristal kiivetler
kullanilarak UV-Vis spektrofotometrede Ol¢iimler alinmis alinan o6lgtimlerdeki
absorbans degerleri kullanilarak kalibrasyon egrisi ¢izilmistir. Olusturulan kalibrasyon
egrisi kullanilarak dogru denklemi bulunmustur. Elde edilen kalibrasyon egrisi Sekil

2.4’te verilmistir.

2,54

e

Absorbans
.

y=a+bx
Absorbans
e Weight No Weighting
- Intercept -0,0077 +0.01415
Slope 314647 £0.0462
0,5 N Residual Sum of Squares 0,00603
Pearson’s 1 0.99935

_\
o
1
g

R-Square (COD) 0,99871
Adj. R-Square 0.99849

0,0 1

T — 71 T T ' T '
014 00 01 02 03 04 05 06 07 08
Konsantrasyon

Sekil 2.4. Ila¢ salimi igin elde edilen kalibrasyon egrisi.
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Kalibrasyon egrisi sonucunda dogru denklemi y=3,14647x-0,0077 olarak elde

edilmistir.

2.2.7. Temas acisi ve 1slanabilirlik

Hidrojel 6rnekleri ve emilen sivilar arasinda hidrojel sismesine sebep olan etkilesimler
haricinde, hidrojel ylizeyi ile ilk temas sirasinda test edilen sivi damlasinin davranigini
degerlendirmek de 6nemlidir. Hidrojellerin 1slanabilirlik analizi, yani sivi damlasinin
hidrojellerin yiizeyi tizerinde ne kadar yayildiginin degerlendirilmesi 6nemlidir. Bu
davranig, test edilen Orneklerin ylizeyindeki damlanin diizligiiniin GSlgiilmesiyle

belirlenir (Kudtacik-Kramarczyk, Drabczyk, vd., 2021).

Modern yara Ortiilerinde gelistirilen hidrojel yara ortiisii malzemesinin potansiyel
biyomedikal uygulamalar1 sebebiyle, bu tiir malzemelerin su ile temasindan sonra
ortaya ¢ikacak davranigin belirlenmesi 6nemli olmustur. Hidrojel yara Ortiilerinin
temel gorevlerinden biri de yara i¢in nemli bir ortam saglamaktir. Ayrica iyi bir ylizey
1slanabilirligi de malzemenin hidrofilik oldugunu gosterir ve bu da kesinlikle hiicre
proliferasyonu ile iliskilidir. Yiizeyleri su ile iyice 1slatilmis malzemelerde epitel
hiicrelerinin ¢ok daha yogun biiyiime ve gelisimin ger¢eklestigi ongoriilmektedir. Test
edilen yiizey ile temas halindeki suyun temas agis1 90°'den daha kiigiik oldugunda test

edilen yiizey hidrofilik olarak tanimlanabilir (Kudtacik-Kramarczyk, Giab, vd., 2021).

2.2.8. FTIR analizi

Hidrojellerin karakterize edilmesinde FTIR kullanilabilir. Fourier doniisiimii kizil6tesi
spektroskopi, polimerlerin kimyasal yapisini ve kristalligini karakterize etmek icin
degerli bir aractir. Hidrojel igerisindeki gruplarin varligi FTIR spektrumu ile

dogrulanabilir (Parwani vd., 2016).

2.2.9. SEM analizi

Hidrojellerin gozeneklerini incelemek ve anlayabilmek i¢in malzeme biliminde,
hidrojel morfolojisi analizi, gézeneklerin goriiniisiinii ve boyutlarini taramak igin
standart prosediir olarak mikroskopi teknikleri kullanilarak gergeklestirilir. Klasik
goriintli analiz teknikleri ampirik ve manuel yollarla gorsel analize dayandigindan,
zaman alic1 olabilir ve belirli bir derecede 6znellige sahip olabilir. Otomatik goriintii

analizi yaklasimi, SEM daha hizli ve daha dogru bilgi sunma avantajina sahiptir

(Dumitriu vd., 2019).
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Gida, bitkiler, mikroorganizmalar ve hiicreler gibi yiiksek su igerigine sahip bir
malzemenin i¢ mikro yapisini incelemek i¢in taramali elektron mikroskobu
kullanildiginda, numune dondurularak pargalandiktan sonra su siiblimasyon yoluyla

uzaklastirilir (Satani vd., 2021).
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3. DENEYSEL BULGULAR VE TARTISMA

3.1. Antibakteriyel Test Sonuclari

Hidrojel numunelerinin antibakteriyel 6zellikleri incelenmistir ve sonuglart Sekil

3.1°de, Sekil 3.2°de, Sekil 3.3°te ve Sekil 3.4°te gosterilmektedir.

Hidrojellerin antibakteriyel 6zelliklerini belirlemek amaciyla tabani agar ile kaplanmais
petri kaplari kullanilmistir. Agar kaplamali petri kaplarina bakteriler eklenmis ve
belirli oranlarda kesilmis olan hidrojel ornekleri de eklenerek numuneleri etiiv

cihazinda bekletilmistir.

Hidrojel
Numune
Kodu
Y1

\'.

K.
\

Y2

Y3
< >
) E

Sekil 3.1. Y1, Y2, Y3 ve Y4 numunelerinin S. aureus ve E. coli bakterilerine karsi
antibakteriyel 6zellikleri.




Hidrojel
Numune
Kodu

Y5

Y6

Y8

Sekil 3.2. Y5, Y6, Y7 ve Y8 numunelerinin S. aureus ve E. coli bakterilerine karsi
antibakteriyel 6zellikleri.

Hidrojel S.AUREUS E.COL]

Y11

Numune
Kodu

Y9

Y10

i

Sekil 3.3. Y9, Y10, Y11 ve Y12 numunelerinin S. aureus ve E. coli bakterilerine karsi
antibakteriyel 6zellikleri.

Y11

Y12
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Hidrojel
Numune S.AUREUS

Kodu
Y13

Y14

Y15 :
T
N

L
&,

Sekil 3.4. Y13, Y14, Y15 ve Y16 numunelerinin S. aureus ve E. coli bakterilerine
kars1 antibakteriyel 6zellikleri.

Y16

Sekil 3.1 incelendiginde Y1, Y2, Y3 ve Y4 olarak kodlanmis hidrojel numunelerinin
hepsinin hem S. aureus hem de E. coli bakterilerine karsi antibakteriyel 6zellik
gosterdigi goriilmektedir. Antibakteriyel 6zellik gostermis olan kisimlar daire igerisine
alarak hidrojel ile arasindaki mesafe ok isaretiyle gosterilmistir. Bolgesel olarak
incelendiginde Y2 ve Y4 numunelerinin antibakteriyel o6zelliginin Y1 ve Y3

numunelerine gore daha fazla oldugu diisiiniilmektedir.

Sekil 3.2 incelendiginde Y5, Y6, Y7 ve Y8 olarak kodlanmis hidrojel numunelerinin
hepsinin hem S. aureus hem de E. coli bakterilerine karsi antibakteriyel 6zellik
gosterdigi goriilmektedir. Antibakteriyel 6zellik gostermis olan kisimlar daire igerisine
alinarak hidrojel ile arasindaki mesafe ok isaretiyle gosterilmistir. Bolgesel olarak
incelendiginde Y6 ve Y8 numunelerinin antibakteriyel oOzelliginin Y5 ve Y7

numunelerine gore daha fazla oldugu diisiiniilmektedir.

Sekil 3.3 incelendiginde Y9, Y10, Y11 ve Y12 olarak kodlanmis hidrojel
numunelerinin hepsinin hem S. aureus hem de E. coli bakterilerine karg1 antibakteriyel
ozellik gosterdigi goriilmektedir. Antibakteriyel 6zellik gdstermis olan kisimlar daire
igerisine aliarak hidrojel ile arasindaki mesafe ok isaretiyle gosterilmistir. Bolgesel
olarak incelendiginde Y10 ve Y12 numunelerinin antibakteriyel 6zelliginin Y9 ve Y11

numunelerine gore daha fazla oldugu diisiiniilmektedir.
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Sekil 3.4 incelendiginde Y13, Y14, Y15 ve Y16 olarak kodlanmis hidrojel
numunelerinin hepsinin hem S. aureus hem de E. coli bakterilerine kars1 antibakteriyel
ozellik gosterdigi goriilmektedir. Antibakteriyel 6zellik gdstermis olan kisimlar daire
igerisine alinarak hidrojel ile arasindaki mesafe ok isaretiyle gosterilmistir. Bolgesel
olarak incelendiginde Y14 ve Y16 numunelerinin antibakteriyel dzelliginin Y13 ve

Y 15 numunelerine gore daha fazla oldugu diistiniilmektedir.

Bu sonuglar g6z oniinde bulundurularak kitosan orani daha fazla olan hidrojellerin
antibakteriyel 6zelliginin daha fazla oldugu soylenebilir. Ilac, borik asit ya da zeytin
yapragi ekstrakti katkisinin da antibakteriyel 6zellige katkis1 oldugu, bu katkilardan
hicbiri olmayan numunelerle kiyaslandiginda katki olan numunelerin antibakteriyel

Ozelliginin daha fazla oldugu sdylenebilir.

3.2. Sisme Testi Sonuclar:

Sisme testi yapmak {lizere antibakteriyel test sonucunda antibakteriyel 6zelliginin diger
numunelerle kiyaslandiginda daha yiiksek oldugu diisiiniilen Y2, Y4, Y6, Y8, Y10,
Y12, Y14 ve Y16 numuneleri se¢ilmistir. Seg¢ilen hidrojel numuneleri hepsi ayni
boyutlarda olacak sekilde belirli oranlarda kesilmis ilk agirliklar1 hassas terazi
kullanilarak tartilmistir. Daha sonra kesilen bu numuneler 20 mL distile su igerisinde
bekletilerek 0,5 saat, 1 saat, 2 saat, 4 saat, 8 saat ve 24 saat sonra agirliklar1 dl¢iilerek
denklem (3.1) kullanilarak sigsme orani hesaplanmistir. Sekil 3.5’te hidrojellerin sisme

testi yapilmasi gosterilmektedir.

Sekil 3.5. Hidrojel numunelerine sisme testi yapilmasi.
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Sisme orani yiizdesi gosterilen denklemle (3.1) hesaplanmistir (Kamala vd., 2022).

w — w0 (3.1)

Sisme yluizdesi (%) =

Bu denklemde (3.1) w hidrojelin son agirligi ve w0 hidrojelin ilk agirligini temsil

etmektedir (Kamala vd., 2022).

Yapilan hesaplamalar sonucunda grafik ¢izilerek Sekil 3.6 ve Sekil 3.7 elde edilmistir.
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Sekil 3.6. Y2, Y4, Y6 ve Y8 numunelerinin zamana gore sisme ylizdeleri.
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Sekil 3.7. Y10, Y12, Y14 ve Y16 numunelerinin zamana gore sigsme yiizdeleri.
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Buradaki Sekil 3.6 ve Sekil 3.7 incelendiginde biitiin hidrojel numunelerinin zamana
gore sismesinin yiiksek oldugu gdzlemlenmistir. Hidrojellerin sismesi yara Ortiisii
acisindan oOnemli bir oOzelliktir. Yaklagik 24 saatin sonunda biitlin hidrojel
numunelerinin sisme agisindan dengeye ulastigi sdylenebilir. Y2 numunesinin sisme
oraninin diger numunelerle kiyaslandiginda daha fazla oldugu Y10 numunesinin ise

sisme oraninin diger numunelerle kiyaslandigindan daha diisiik oldugu sdylenebilir.

Hidrojellere yapilan katki maddelerinin sismeyi olumsuz ydnde etkilemedigi

sOylenebilir.

3.3. Su Tutma Testi Sonuclar

Su tutma testi yapmak iizere antibakteriyel test sonucunda antibakteriyel 6zelliginin
diger numunelerle kiyaslandiginda daha yiiksek oldugu diisiiniilen Y2, Y4, Y6, Y8,
Y10, Y12, Y14 ve Y16 numuneleri secilmistir. Seg¢ilen hidrojel numuneleri hepsi ayni
boyutlarda olacak sekilde belirli oranlarda kesilmis ilk agirliklar1 hassas terazi
kullanilarak tartilmistir. Se¢ilmis olan bu numuneler tartim kabi igerisinde oda
sicakliginda bekletilmis ve 0,5 saat, 1 saat, 2 saat, 4 saat, 8 saat, 24 saat, 48 saat ve 72
saat sonra agirliklar1 Olgiilmustiir. Sekil 3.8’de hidrojellerin su tutma testi

gosterilmektedir.

0000

I T % 1Yo \ Yo

/

Sekil 3.8. Su tutma testi.
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Hidrojellerin su tutma orani yiizdesi gosterilen denklemle (3.2) hesaplanmistir (Miao
vd., 2023).

Wt

Bu denklemde (3.2) Wr hidrojelin su tutma yiizdesi, Wt hidrojelin son o&lgiilen
agirhigini ve WO hidrojelin ilk agirligini ifade eder (Miao vd., 2023).

Yapilan hesaplamalar sonucunda grafikler ¢izilerek Sekil 3.9, Sekil 3.10, Sekil 3.11
ve Sekil 3.12 elde edilmistir.
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Sekil 3.9. Y2 ve Y4 numunelerinin su tutma kapasitesi.

100 A Y6

v— Y8

(=2}
o
I

s
o
|

[e]

o

Il
ap—— A%

%Su Tutma Kapasitesi

~n
o
1

o
1

Zaman (saat)

Sekil 3.10. Y6 ve Y8 numunelerinin su tutma kapasitesi.
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Sekil 3.11. Y10 ve Y12 numunelerinin su tutma kapasitesi.
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Sekil 3.12. Y14 ve Y16 numunelerinin su tutma kapasitesi.

Sekil 3.9, Sekil 3.10, Sekil 3.11 ve Sekil 3.12 incelendiginde biitiin hidrojel
numunelerinin nemli kalma siiresinin yaklasik 12 saate yakin oldugu soylenebilir.
Hidrojel numunelerinin nemli kalmasi yara iyilesmesi acisindan énemli bir 6zelliktir.
Hidrojel numuneleri hazirlanirken eklenen katki malzemelerinin su tutma kapasitesine

olumsuz bir etkisi olmadig1 gozlemlenmistir.

3.4. Kendi Kendini Iyilestirme Ozelligi Sonuclari

Kendi kendini 1yilestirme 6zelligini test etmek icin Y2, Y4, Y6, Y8, Y9, Y10, Y11 ve
Y 12 numuneleri se¢ilmistir. Se¢ilen hidrojel numunelerinin kendi kendini iyilestirme
Ozelligini test etmek i¢in ¢izik testi kullanilmistir. Bu test i¢in se¢ilen numunelerin her

birinden 0,5x1 mm boyutlarda beser adet olacak sekilde numuneler kesilmistir. Daha
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sonra iizerlerine boydan boya olacak sekilde ¢izikler atilmistir. Sekil 3.13’te ¢iziklerin

atilmasi gosterilmektedir.

Sekil 3.13. Numunelere ¢iziklerin atilmasi.

Cizik atildiktan sonra biitiin numuneler oda sicakliginda dinlenmeye alinmis ve 0,5
saat, 1 saat, 2 saat, 6 saat ve 12 saat sonunda numuneler dondurucuya kaldirilmistir.
Numuneler dondurucuda 1 hafta bekletilmis ve 1 haftanin sonunda dondurucudan
aliman numuneler ¢ozdiiriilerek lamel {izerine yerlestirilmistir. Daha sonra ¢iziklerin

kapanma durumlar1 optik mikroskop kullanilarak incelenmistir.

Incelenen ciziklerin durumlar1 Sekil 3.14°te ve Sekil 3.15°te gosterilmektedir.
Ciziklerin 6nceki durumu 0,5 saat sonunda dondurucuya kaldirilan numuneleri ifade
etmektedir. Ciziklerin sonraki durumunda ise ¢iziklerin kapanmaya basladig1 halleri
gosterilmigtir. Sekil 3.14’te ve Sekil 3.15°te sag alt koseye optik mikroskop
goriintiilenmesinde kullanilan biiyilitme orani yazilmistir. Sekil 3.14’te ve Sekil 3.15°te

cizikler ok isareti ile gosterilmektedir.
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Hidrojel
Numune

o CizZiK ONCEKI DURUMU CiZIK SONRAKI DURUMU

Sekil 3.14. Y2, Y4, Y6 ve Y8 numunelerinin ¢izik testinde ¢iziklerin 6nceki ve sonraki
durumu.

Hidrojel
Numune

Kodu CiziK ONCEKI DURUMU CizZiK SONRAKI DURUMU

Y9

Y10

Y11

Y12

Sekil 3.15. Y9, Y10, Y11 ve Y12 numunelerinin ¢izik testinde ¢iziklerin dnceki ve
sonraki durumu.

3.5. Ila¢ Sahm Testi Sonuclar

Ilag salim testi yapmak iizere Y4, Y10, Y12, Y14 numuneleri secilmistir. Segilen
numunelerden belirli oranlarda hepsi ayni boyutlarda olacak sekilde numuneler
kesilmis ve 2 mL’lik eppendorf tliplerine konulmustur. Eppendorf tiiplerinin {izerine

daha 6nce hazirlanmis olan PBS ¢ozeltisinden mikropipet kullanilarak eklenmis ve
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salim caligmalar i¢in 0,5 saat, 1 saat, 2 saat 4 saat, 6 saat, 12 saat, 24 saat ve 48 saat
sonunda UV-Vis spektrofotometre yardimiyla 6l¢iimler alinmistir. Sekil 3.16’da UV-

Vis spektrofotometre cihazi gosterilmektedir.

UV-2600

Sekil 3.16. UV-Vis spektrofotometre cihazi.

Olgiimler alinirken kalibrasyon egrisinden faydalanilmis degerler kalibrasyon egrisi
disinda c¢ikarsa seyreltme islemi yapilarak sonuclar elde edilmistir. Seyreltme islemi

esnasinda da daha once hazirlanmis olan PBS ¢ozeltisinden faydalanilmigtir.

Biitiin Ol¢timler alindiktan sonra kalibrasyon egrisinden elde edilmis olan dogru
denklemi kullanilarak ve seyreltme yapilan orneklerde seyreltme miktar1 da goz
oniinde bulundurularak ila¢ salim miktarlar1 belirlenmis ve ilag salim yiizdeleri
hesaplanarak grafikleri ¢izilmistir. flagli numunelerden segilen Y4, Y10, Y12 ve Y14

numunelerinin ilag salim grafikleri Sekil 3.17°de gosterilmektedir.
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Zaman (saat)
Sekil 3.17. Y4, Y10, Y12 ve Y14 numunelerinin ila¢ salim grafigi.

Sekil 3.18 incelendiginde biitiin numunelerde salimin 13 saat boyunca artti§1 daha
sonra sabitlenmeye basladigi gozlemlenmistir. 48 saatin sonunda numunelerin
igcerisinde bulunan tobramisin ilacinin yaklasik ilag salim yiizde oranlar1 su sekilde

olmustur:

e Y4 numunesi: %75
e Y10 numunesi: %54
e Y12 numunesi: %57

e Y14 numunesi: %62

Sonu¢ olarak zeytin yapragi ekstrakti ve borik asit eklemesinin ilag salinimi
yavaslattig1 sdylenebilir. Ilag salimi yaklasik 48 saatte tamamlanmstir. Ilag salimi
yaklasik 13 saatte diizglin bir artig gdstermistir ve ardindan sabit bir profil gdstermistir.
Bu durum ilacin viicut ortamina benzer bir ortamda PBS ¢ozeltisi igerisinde in vitro

saliminin kontrollii gerceklestigini gostermektedir.

3.6. Temas Agisi ve Islanabilirlik Testi Sonuglar:

Temas agis1 testi yapmak iizere antibakteriyel test sonucunda antibakteriyel 6zelliginin
diger numunelerle kiyaslandiginda daha yiiksek oldugu diisiiniilen Y2, Y4, Y6, Y8,
Y10, Y12, Y14 ve Y16 numuneleri se¢ilmistir. Secilen hidrojel numuneleri belirli

oranlarda hepsi ayn1 boyutlarda olacak sekilde kesilmistir.
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Temas agis1 Olclimleri distile su ile yapilmistir. Temas agis1 cihazinin oncelikle
kalibrasyonu yapilmistir. Kalibrasyon yapilirken kalibrasyon topu ve Hamilton
enjektor kullanilmistir. Cihazin kalibrasyonu ve ayarlamalari yapildiktan sonra segilen
numuneler cihaza yerlestirilmis ve sessile drop segenegi secilerek Hamilton
enjektoriinden gelen sivi miktar1 4 pL olarak ayarlanmistir. Her temas agist ol¢limii
icin 2., 4. ve 8. saniyedeki goriintiiler kaydedilmistir. Daha sonra biitiin numunelerin
temas agis1 6lgiimleri birbiriyle kiyaslanmis ve temas agis1 bilgileri kullanilarak yiizey

gerilimi ve 1slanabilirlik gibi parametreler de yorumlanmustir.

Sekil 3.18’de temas agis1 6l¢iim cihazi gosterilmektedir.

Sekil 3.18. Temas agis1 6l¢iim cihazi.

Sekil 3.19°da ve Sekil 3.20°de temas agis1 l¢iimii sonucunda elde edilen grafikler

gosterilmektedir.
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Sekil 3.19. Y2, Y4, Y6 ve Y8 numunelerinin temas agis1 dlglimleri.

Y10 l Y12 I

Y14 l Y16 .

Sekil 3.20. Y10, Y12, Y14 ve Y16 numunelerinin temas agis1 Ol¢iimleri.

Sekil 3.19 ve 3.20 incelendiginde test edilen yiizey ile temas halindeki suyun temas
acist 90°'den daha kiiciik oldugundan dolay:r test edilen yilizey hidrofilik olarak
tanimlanabilir. Hidrojel yara ortiilerinde temas agisinin kiiciik olmasi ve yiizeylerin
hidrofilik olmasi tercih edilir. Eklenen katki malzemelerinin temas agisin1 bozmadigi
ve Uretilen hidrojel malzemenin istenen temas agis1 Ozelliklerine sahip oldugu

sOylenebilir.
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Tablo 3.1°de temas acis1 Ol¢iimii sonucunda elde edilen yilizey gerilimi degerleri

gosterilmektedir.

Tablo 3.1. Yiizey gerilim ytot ve yd degerleri.

Hidrojel Numune  ytot [mN/m]  yd [mN/m]

Kodu
Y2 72,09 72,09
Y4 72,51 72,51
Y6 71,08 71,08
Y8 71,68 71,68
Y10 72,23 72,23
Y12 72,02 72,02
Y14 72,44 72,44
Y16 72,04 72,04

3.7. FTIR Analizi Sonuc¢lar

FTIR analizi yapmak tizere Y2, Y4, Y6, Y8, Y10, Y12, Y14 ve Y16 numuneleri
secilmistir. Secilen hidrojel numuneleri belirli oranlarda hepsi ayn1 boyutlarda olacak
sekilde kesilmistir. Daha sonra numuneler FTIR cihazina yerlestirilmis ve FTIR
grafikleri olusturularak yorumlanmistir. Sekil 3.21°de FTIR spektrometre cihazi

gosterilmektedir.
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Sekil 3.21. FTIR spektrometre cihazi.

Sekil 3.22°de ve Sekil 3.23’te FTIR sonucunda elde edilen grafikler gésterilmektedir.
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Sekil 3.22. Y2, Y4, Y6 ve Y8 numunelerinin FTIR grafikleri.
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Sekil 3.23. Y10, Y12, Y14 ve Y16 numunelerinin FTIR grafikleri.

Polivinil alkol hidrojelinde hidroksil ve asetat gruplar1 gozlenmektedir. Genellikle
3550 cm™ ve 3200 cm™ arasinda gozlenen biiyiik bantlar molekiiller aras1 hidrojen
baglarindan uzanan O-H'ye baglidir. 1750-1735 ¢cm™ civarinda bir karbonil grubu ve
1100 cm™ ve 1300 cm™ bolgesinde bir C-O-C zirvesi igerir. 2840 cm™ ve 3000 cm™?

civarinda gozlemlenen titresim bandr alkil gruplarina baglidir (Mansur vd., 2008).

3314 cm™ ve 3095 cm civarindaki bélge, kitosandaki N-H ve O-H baglarina karsilik
gelir. 2916 cm™ ve 2871 cm™ civarindaki gerilmeler sirasiyla C-H simetrik ve
asimetrik baglara karsihk gelir. N-asetil gruplarinin varhigi, 1632 cm™ pik Kkitin
molekiiliinden kalan C=0O gerilmesinden kaynaklanir. 1338 cm™ civarindaki pik, N-H
gerilmesinden kaynaklaniyor gibi goriinmektedir. Kitosan yaklagik 1023cm™
civarinda karakteristik pikler gosterir. 1078 cm™ ve 1095 cm™ civarindaki zirveler,

C=0 ve C=N esnemesini temsil eder (Kazanci G6giis & Tiiziim Demir, 2023).

Gliserol FTIR spektrumu, 1433 cm™ civarinda —C—H grubunun, filmlerin artan gliserol
ve su icerigini ve farkl bilesenler arasindaki etkilesim farkliliklarin genellikle 1000

cm™ve 1300 cm™ bolgesindeki C-O titresimlerini gdstermektedir (Fundo vd., 2015).

Borik asit FTIR spektrumu, 1500 cm™ civarinda titresimler gosterir. Borik asidin

varhigi, O—H esnemesine bagl olarak 3210 cm™ civarinda bantlar gosterebilir (Dornjak
vd., 2022).
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Borik asit, 1400 cm™ ve 1190 cm™ civarinda iki biiyiik tepe noktasi gosterir (Roy vd.,
2010).

Tobramisinin FTIR spektrumu, genellikle 1500-1700 cm™ bolgesindeki tepe noktalar
N-H bag: titresimlerini gosterir. Tobramisin i¢in pik degeri, genellikle N-H bagi
titresimlerinden birinde olusur (Z. Li vd., 2022).

Zeytin yapraginda bulunan oleuropein varligi, genellikle 1690 cm™ civarindaki C=C
bag titresimlerini icerir. Zeytin yaprag ekstrakti i¢in pik degeri, genellikle C=C bagi

titresimlerinden birinde olusur (Agatonovic-Kustrin vd., 2021).

3.8. SEM Analizi Sonuclar

SEM analizi yapmak iizere Y2, Y4, Y6, Y8, Y10, Y12, Y14 ve Y16 numuneleri
secilmistir. Secilen hidrojel numuneleri belirli oranlarda hepsi ayn1 boyutlarda olacak
sekilde kesilmistir. Daha sonra numunelere bir ¢esit dondurularak kurutma islemi olan
liyofilizasyon iglemi yapilmistir. Liyofilize edilmis hidrojel numuneleri Sekil 3. 24’de

gosterilmektedir.

Sekil 3.24. Liyofilize edilmis hidrojel numuneleri.

Daha sonra bu numuneler belirli biiylikliikkte yuvarlak olarak kesilmis ve SEM
goriintiileri incelenmistir. Hidrojel numunelerinin farkl biiylitme oranlar1 kullanilarak

taramali elektron mikroskobunda yiizey morfolojisi ve gdzenekliligi goriintiilenmistir.

Sekil 3.25’te, Sekil 3.26’da, 3.27°de ve 3.28’de SEM analizi sonuglari
gosterilmektedir. Sekiller incelendiginde biitiin hidrojel numunelerinin gozenekli
yapilariin oldugu disiiniilmektedir. Bu gozenekli yapilarin sismeyi olumlu yonde

etkileyecegi diistinlilmektedir.
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100 pm

50 pm

30 pm

Sekil 3.25. Y2 ve Y4 numunelerinin SEM goriintiileri.

45




YS

Y6

Sekil 3.26. Y6 ve Y8 numunelerinin SEM goriintiileri.
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Y10

Y12
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Sekil 3.27. Y10 ve Y12 numunelerinin SEM goriintiileri.
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Y14

Y16

100 pm

50 pm

30 pm

10 pm

Sekil 3.28. Y14 ve Y16 numunelerinin SEM goriintiileri.
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4. SONUC VE ONERILER

e Bu tez ¢alismasinda yaralarin tedavisinde kullanilmasi amaciyla hidrojel yara
oOrtlisti malzemesi gelistirilmesi ve elde edilecek yara Ortii malzemesinin kendi
kendini 1yilestirebilir 6zellikte olmas1 hedeflenmistir.

e Hidrojelleri hazirlamak i¢in farkli malzemeler ve katki malzemeleri
kullanilmistir. Eklenen katki malzemelerinin gelistirilen hidrojel yara ortiisii
malzemesine olan etkileri incelenmistir. Hidrojel yara Ortiisii malzemelerinde
antibakteriyel test, sigme testi, su tutma testi, kendi kendini iyilestirme 6zelligi,
ilag salim 6zellikleri, temas agis1, FTIR ve SEM analiz sonuglar1 incelenmistir.

e ilk olarak 16 farkli numune malzeme oranlar1 ve katki malzemeleri
degistirilerek {retilmistir. Hazirlanan hidrojel yara Ortii malzemelerine
antibakteriyel test yapilmis ve kitosan yiizde oraninin daha fazla kullanildigi 8
farkli numunenin antibakteriyel 6zelliginin diger numunelere gore daha yiiksek
ciktigr gdzlemlenmistir. Hidrojel yara ortiisii malzemelerine yapilan diger
karakter testleri sadece secilen numunelere yapilmistir.

e Yapilan testlerin sonuglar1 incelendiginde hidrojel yara oOrtiisii malzemesine
eklenen borik asit ve zeytin yapragi ekstraktinin sisme ve su tutma 6zelliklerini
olumsuz etkilemedigi sdylenebilir.

e Kendi kendini iyilestirme ozellikleri incelenirken kullanilan ¢izik testinde
tiretilen biitlin numunelerin tizerindeki ¢iziklerin kapandigi gdzlemlenmistir.

e Katki malzemesi eklenen hidrojel numunelerinin ilag salimint da olumsuz
etkilemedigi gézlemlenmistir.

e Katki malzemesi olarak kullanilan zeytin yapragi ekstrakti ve borik asitin
olumlu ozellikleri ve yara iyilesmesine olan katkilar1 diisiintildiiglinde yara
ortiisii malzemesine yapilan katkilarin faydali olacagi 6ngoriilmektedir.

e Bu ¢alisma i¢in yapilan testler haricinde yapilacak olan in vivo ¢aligmalarin da
gelistirilen hidrojel yara Ortiisii malzemelerinin 6zellikle de katki malzemesi
ve ilag eklenerek elde edilmis olan numunelerin kullanilabilirligi iizerinde

yapilacak ¢alismalara 151k tutacagi diisliniilmektedir.



Elde edilen veriler incelendiginde daha farkli oranlarda ekleme yapilarak
zeytin yapragi ekstrakti ve borik asitin hidrojel yara oOrtiisi malzemesi
tizerindeki etkileri daha detayli olarak incelenmesinin ve yine elde edilecek
biitiin hidrojel yara ortiisii malzemesi i¢in yapilacak olan in vivo ¢aligsmalarin

bundan sonraki ¢alismalar i¢in daha faydali olacag: diisiintilmektedir.
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