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YUKSEK LiSANS TEZIi

IN-VITRO SALIM OZELLIiKLI BIiYOAKTIF YARA ORTUSU OLARAK
KULLANILABILECEK ALJINAT/JELATIN/KITOSAN KOMPOZIT
SUNGER GELISTIRILMESI

Alper CELIK

Aksaray Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoteknoloji ve Molekiiler Biyoloji Anabilim Dal

Damisman: Dog. Dr. Lalehan AKYUZ

OZET

Deri, viicudun en biiyiik organidir ve gevresel etkilere karst korumaktadir. Cilt, kesik,
yanik veya enfeksiyon gibi yaralanmalarda ciltte derin ya da yiizeysel, yangili bir siireg
baslamaktadir. Akut veya kronik yaralanmalarda agrili silireci en aza indirmek ve
enflamasyon siirecini hizlandirmak i¢in modern yara Ortiilerine ihiya¢ artmustir.
Diklofenak sodyum (DS), agr, iltihaplanma gibi kronik yaralanmalar i¢in kullanilan
ila¢ etkin maddesidir. Kontrollii ila¢ salim sistemleri, yara iyilesmesini hizlandirmak
ve enfeksiyon riskini en aza indirmek igin kullanilan modern yontemlerden biri olup
ila¢ dozu ve salim hiz1 ayarlanarak ilag kullanim araligin1 ve maliyetini diistirmektedir.
Bu ¢alismada, yara iyilesmesini destekleyen ve kontrollii ilag salimina olanak saglayan
Ozellikte biyobozunur aljinat/jelatin/kitosan (kontrol) ve aljinat/jelatin/kitosan/DS
(SDF) igerikli iki ayr1 kompozit siinger gelistirilmistir. ~ Siinger {iretimi igin
liyofilizasyon (dondurarak kurutma) yontemi kullanilmistir. Kompozit siingerlerin
karakterizasyon analizleri FTIR, XRD, TGA ve SEM ile gerceklestirilmistir. XRD
analizleri ile kontrol siingerin amorf bir yapida oldugunu, DS ilavesiyle kristalinlik
diizeyinde artis meydana geldigi gozlenmistir. TGA sonuglari, SDF’nin termal
stabilitesinin kontrol grubuna gore azaldigini gostermistir. SEM analizleri ile kontrol
stingerin yliksek gozeneklilik yapisina sahip oldugu gozlenirken siinger yapisina DS
ilavesiyle daha kompakt ve homojen bir yap1 olustugu belirlenmistir. Siingerlerin
sisme kapasitesi, ¢oziintlirlik yilizdesi ve gozeneklilik oranlari belirlenmistir. Sigme
testinde, 195. Dakikada SDF siingerin sisme yiizdesi %2503+149,84 iken kontrol
stingerin %2117+158,76 olarak bulunmustur. Coziiniirliik testinde ise kontrol slingerin
¢cozlinirlik yiizdesi %21,41+2,36 iken SDF siingerin %27,79+0,81 olarak
bulunmustur. SDF /n Vitro ortamda 48 saat boyunca pH 5,5’te ilag salim calismasi
gerceklestirilmistir. 1. saatte diklofenak sodyum ¢ozeltisinde %35,52+0,10, 48. saate
ise %68,84+0,03 olarak bulunurken SDF’de ise 1. saatte %11,65+0,01, 48.
saatte %17,37+0,03 olarak bulunmustur. Bu sayede yara bakiminda kullanilabilecek
kompozit siingerin biyoaktif yara Ortiisti aday1 olup olmadig1 konusunda arastirmalar
yapilmustir.

Anahtar Kelimeler: Aljinat, Diklofenak Sodyum, Jelatin, Kitosan, Siinger.

Haziran, 2025; 62 sayfa



M.Sc. THESIS

DEVELOPMENT OF AN ALGINATE/GELATIN/CHITOSAN COMPOSITE
SPONGE AS A BiOACTIiVE WOUND DRESSING WIiTH IN-VITRO DRUG
RELEASE PROPERTIES

Alper CELIK

Aksaray University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Molecular Biology and Biotechnology

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Lalehan AKYUZ

ABSTRACT

The skin is the largest organ of the body and protects against environmental influences.
When the skin is injured, such as cuts, burns or infections, a deep or superficial
inflammatory process begins in the skin. The need for modern wound dressings has
increased to minimize the painful process and accelerate the inflammation process in
acute or chronic injuries. Diclofenac sodium (DS) is a pharmaceutical active
ingredient used for chronic injuries such as pain and inflammation. Controlled drug
release systems are one of the modern methods used to accelerate wound healing and
minimize the risk of infection by adjusting the drug dose and release rate to reduce the
interval and cost of drug use. In this study, two biodegradable composite sponges
containing alginate/gelatin/chitosan (control) and alginate/gelatin/chitosan/DS (SDF)
were developed to promote wound healing and controlled drug release. Sponge
production was carried out by lyophilization (freeze drying) method. Characterization
analyses of composite sponges were carried out by FTIR, XRD, TGA and SEM. XRD
analysis showed that the control sponge had an amorphous structure and the addition
of SDF increased the crystallinity level. TGA results showed that the thermal stability
of the SDF decreased compared to the control group. SEM analysis showed that the
control sponge had a high porosity structure, while the addition of SDF to the sponge
structure resulted in a more compact and homogeneous structure. The swelling
capacity, solubility percentage and porosity ratios of the sponges were determined. In
the swelling test, the swelling percentage of the SDF sponge at 195th minute was
2503+149,84% while the control sponge was 2117+158,76%. In the solubility test, the
solubility percentage of the control sponge was 21,41+2,36% while that of the SDF
sponge was 27,79+0,81%. The drug release study of SDF was carried out at pH 5,5 for
48 hours In-Vitro. In the 1st hour, 35,52+0.10% of the control sponge and
68,84+0,03% in the 48th hour were found, while in SDF, 11,65+0,01% in the 1st hour
and 17,37+0,03% in the 48th hour were found. In this way, research has been
conducted on whether the composite sponge that can be used in wound care is a
candidate for bioactive wound dressing.

Keywords: Alginate, Sodium Diclofenac, Gelatin, Chitosan, Sponge.

June, 2025; 62 page
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1. GIRIS
1.1 Deri Yapis1

Deri, ¢ok katmanli yapist ve biyolojik islevleri ile organizmanin yasamsal dengesinde
kritik bir géreve sahiptir. Cilt bagisiklik sisteminin énemli bir bileseni olmanin yani
sira, i¢ dengeyi saglama ve c¢evresel tehditlere karsi koruyucu bir bariyer
olusturmaktadir. Ayn1 zamanda sivi-elektrolit dengesinin siirdiiriilmesi, D vitamini
sentezi ve ¢evresel uyaranlarin algilanmasi gibi birgok 6nemli rol iistlenmektedir (Bai

ve Graham, 2020).

Deri, epidermis, dermis ve hipodermis olmak iizere ii¢ temel katmandan olugmaktadir.
Epidermis tabakasi, derinin en dis katmanidir. Keratinositler, melanositler ve
Langerhans hiicrelerinden olusmaktadir. Ayrica dis g¢evreye karsi ilk savunma
mekanizmasin1 olusturmaktadir (Brito vd., 2024). Onun altinda yer alan dermis
tabakasi ise yogun kollajen ve elastin liflerinden olusan bag dokusu matrisiyle birlikte
kan damarlari, sinir uglari, kil folikiilleri ve ter bezleri iceren kompleks bir yapiya
sahiptir. Derinin en alt tabakasi olan hipodermis ise yag hiicrelerinden zengin bir doku
yapisina sahiptir. Bu tabaka hem mekanik travmalara kars1 yastiklama gorevi goriir
hem de enerji deposudur (Yousef vd., 2025). Deri katmanlarmin yapisal

organizasyonu ve ilgili doku bilesenleri, Sekil 1.1°de sematik olarak gosterilmistir.

Kil gévdesi

Gozenek

Epldermls<]

Papiler [~
tabaka -

Dermal papillalar

Ekkrin ter bezi

Arrector pili kasi

_|  Retikiler £ )
Dermis: Sinia | ! Sebase (yag) bezi
Sag folikali

Sag kokd

Hipodermis

A

T Kutandz vaskiller

Sinir Yapilari
== pleksus

Duyusal sinir lifi

Lamellar cisimcik
Sag folikili reseptdri

Ya§ dokusu

Sekil 1.1. Derinin anatomik katmanlarinin sematik gosterimi (Yousef vd., 2024’ten
uyarlanmistir).



Deri biitiinliigli travmatik yaralanmalar, cerrahi girisimler, enfeksiyonlar ya da kronik
lezyonlar gibi c¢esitli nedenlerle bozuldugunda, organizma homeostatik dengenin
yeniden saglanabilmesi amaciyla olduk¢a karmasik bir biyolojik siire¢ olan yara
lyilesmesini  baglatmaktadir. Yara iyilesme silireci hemostaz, inflamasyon,
proliferasyon ve yeniden sekillenme (remodelling) olmak iizere dort asamadan
olugmaktadir  (Brito vd., 2024). Hemostaz, yara iyilesme siirecinin ilk fazim
olusturmaktadir. Bu faz, doku hasarimi takiben gelisen vazokonstriiksiyonun
gerceklesmesi ve trombositlerin hasarli bolgeye yonelerek agregasyon olusturmasiyla
tetiklenmektedir. Fibrin pihtisinin olusumu sonrasinda, pihtilagsma iirlinleri yara
yiizeyinde gecici bir matriks olusturarak hem kan kaybini engellemekte hem de hiicre
gbcli icin gerekli olan baslangic ortamini saglamaktadir. Bu siireci inflamasyon fazi
izlemektedir. Inflamasyon fazinda makrofajlar ve nétrofiller hasarli bdlgeye goc
ederek patojenleri ortadan kaldirmakta ve sitokin ile biiyiime faktorleri salgilayarak
proliferatif silireci baslatmaktadir. Proliferasyon fazinda, fibroblastlar tarafindan
kollajen tip III sentezi, anjiyogenez gergeklesmektedir. Son olarak ise keratinosit gogii
ile yara kapanmasi baslamaktadir. Son faz olan yeniden sekillenme asamasinda ise
graniilasyon dokusu olgunlasarak, kollajen tip III daha dayanikli olan kollajen tip I ile
yer degistirerek skar dokusu olusumu tamamlanmaktadir (Aida Maranduca vd., 2020).
Bu evreler fizyolojik olarak uyum i¢inde ilerledigi zaman yara iyilesmesi etkin sekilde
tamamlanmaktadir. Ancak enfeksiyon, kotii perfiizyon, yas, diyabet, obezite,
beslenme yetersizligi ya da uygunsuz lokal miidahaleler gibi i¢ ve dis faktorler
sonucunda bu siireci bozarak iyilesmenin gecikmesine veya yaranin kroniklesmesine

neden olabilmektedir (Aida Maranduca vd., 2020).
1.2 Yara Ortiilerinin Onemi ve Simiflandirilmasi

Yara iyilesmesi, karmasik bir biyolojik siire¢ olup bu siiregte organizma, hasar géren
doku biitiinliigiinii yeniden insa etmeyi amaglar. Uygun c¢evresel kosullar
saglanamamasi durumunda, enfeksiyon, sivi kaybi, doku nekrozu ya da yaranin
kroniklesmesi gibi ciddi komplikasyonlar gelisebilir, komplikasyonlar sonucunda bu
stire¢ bozulabilmektedir. Bu nedenle yara bolgesinin dis etkenlerden korunmasi,
iyilesmeyi destekleyici mikro ¢evrenin siirdiiriilmesi ve enfeksiyon riskinin en aza

indirilmesi etkin yara bakiminin temelini olusturmaktadir. Bu baglamda yara ortiileri,



hem geleneksel hem de modern tipta doku rejenerasyonunu hizlandirmak ve

komplikasyonlar1 sinirlamak amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir (Tan vd., 2019).

Tarihsel agidan bakildiginda, yara bakiminda ortii kullanimmin koékenleri Antik
Misir’a kadar uzanmaktadir. Bu donemde bal, bitkisel yaglar ve keten bezlerden
olusan basit materyallerle yara tedavileri yapilmistir. Bilimsel temelleri 1962 yilinda
Winter’1n tanimladigi “nemli iyilesme hipotezi” ile atilmistir (Winter, 1962). Bu teori,
nemli bir ortamin hiicre gogiinli kolaylastirarak hiicre yenilenmesini hizlandirdigini
gostermistir ve modern yara Ortiisii tasarimlarina temel olusturmustur. Bu gelisim, yara
ortiilerinin sadece pasif bir bariyer olarak degil, ayn1 zamanda yaranin mikro ¢evresini

tyilestirici etkisinin yeniden degerlendirilmesine yol agmistir (Dhivya vd., 2015).

Geleneksel yara ortiileri arasinda yer alan gazli bezler, pamuklu malzemeler ve elastik
bandajlar, temel olarak yaranin dis etkenlerden korunmasi amaclanir, ancak genellikle
yaranin kurumasina, eksiidanin buharlagmasina ve ortii degisimi sirasinda doku
biitiinliiglinlin bozulmasina neden olabilirler (Tan vd., 2019). Buna karsilik modern
yara Ortiileri, nemli iyilesme ortamini destekleyerek hiicre proliferasyonunu tesvik
eder, agr diizeyini azaltir ve enfeksiyon gelisimini 6nlemeye yardimci olur. Ayrica
agriy1 azaltarak enfeksiyonu 6nlemeye yardimci olmaktadir. Bazi modern yara ortiileri
de tedavi edici ajanlar1 lokal olarak salabilmektedir. Bu ortiiler, tasarim 6zelliklerine
gore hem fiziksel hem de biyolojik olarak aktif yapilarda olabilmektedir. Modern yara
ortiileri, kullanim amaglarina ve yapisal 6zelliklerine gore ¢ok cesitli alt kategorilere
ayrilmaktadir. Fonksiyonel agidan degerlendirildigi zaman bu Ortiiler, eksiida
absorpsiyonu yapan, hidrasyon saglayan, yapigsmayi onleyen, antimikrobiyal ajan
igeren, biiylime faktorii iceren veya kontrolli ilag salimi yapan Ortiiler olarak
siniflandirilabilmektedir (Dhivya vd., 2015). Modern yara ortiileri ve geleneksel yara

ortiilerinin siniflandirilmasi ve 6zellikleri Cizelge 1.1°de verilmistir.

Yapisal form temelinde ise yara ortiileri genellikle hidrojel, kopitik, film, lifli yap,
nano formiilasyon, siinger ve membran gibi formlarda tasarlanabilir. Bu siniflandirma,
ortlinlin uygulama alania ve yaranin Ozelliklerine gore belirlenmektedir. Yiiksek
eksiidal1 yaralarda siingerler tercih edilirken, yiizeysel ve kuru yaralarda jel veya film
tipi Ortiiler tercih edilmektedir (Dhivya vd., 2015). Son yillarda 6zellikle aljinat,
kitosan ve jelatin gibi dogal biyopolimerlerin kullanildig1 biyoaktif sistemler 6n plana

cikmakta ve bu sistemler yara mikro cevresini fizyolojik olarak destekleyerek
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iyilesmeyi hizlandirmaktadir. Bu baglamda yara ortiileri, yalnizca fiziki koruma
saglayan bir materyal olmamakla birlikte, yara iyilesmesini yonlendiren ve

biyoteknolojik ilerlemelerle birlikte daha kompleks, ¢cok fonksiyonlu yapilar haline

gelmektedir.

Cizelge 1.1. Yara ortiilerinin siniflandirilmasi ve 6zellikleri.

Simif Tanim Temel Ozellikler
Geleneksel  Gazli bez, Emici ve diisiik maliyetlidir; ancak en biiyiik
Ortiiler pamuk dezavantaji, yara yatagina yapisarak pansuman
degisimi sirasinda yeni olusan dokuya zarar
verebilmesidir. (Wu vd., 2025). (Wu vd., 2025).
Nemli Yara Hidrokolloid, Yara mikrogevresini diizenler, nemli ortam
Ortiileri hidrojel, aljinat  saglar, otolitik debridmani destekler (Wu vd.,
2025).
Etkilesimli  Politiretan Gaz gegirgenligi saglar, mikrobiyal bariyer
Ortiiler koptik, film saglar, nem dengesini optimize eder (Wu vd.,
2025).
Biyoaktif Ilag, biiyiime Kontrollii ilag salim1 saglar, hiicre
Ortiiler faktorii veya proliferasyonunu ve doku rejenerasyonunu
enzim icerikli hizlandirir (Wu vd., 2025).
Akilh Yara pH, sicaklik, Ortam kosullarina gore aktif tepki verir; tedavi
Ortiileri biyobelirteg stirecini diizenler (Wu vd., 2025).
yanith

1.3 Kontrollii ila¢ Salim Sistemleri ve Yara fyilesmesindeki Rolii

Sistemik yolla uygulanan ilaglar, bazi durumlarda hedef dokuya yeterince
ulasamadiginda, yan etki riski artmakta ve etken maddenin biyoyararlanimi
azalmaktadir. Bu tlir sinirlamalart asmak adina, son yillarda yara iyilesmesini
desteklemek ve ilaglarin terapotik etkisini artirmak amaciyla kontrollii salim sistemleri

tercih edilmektedir (Saghazadeh vd., 2018).

Kontrollii ilag salim sistemleri, etken maddenin belirlenen doz ve salim profiline
uygun sekilde, belli bir siire boyunca dogrudan hedef dokuya ulastirilmasini saglarken
yan etkilerin de azalmasina katki sunmaktadir. Kontrollii ila¢ salim sistemlerinde, ilag
tastyicist olarak kullanillan dogal ya da sentetik polimerler, genellikle ilag
molekiillerini fiziksel olarak hapseder veya belirli kimyasal etkilesimlerle tutarak ila¢

salim hizin1 diizenlemektedir. Ayrica pH, sicaklik ve enzimatik aktivite gibi cevresel



etkenler araciligiyla kontrollii salim gergeklestirilebilir (Ahmad, 2023). Bu sistemlerin
yara oOrtililerinde kullanimi ise, iyilesmenin farkli evrelerine 6zel tasarimlar yapilarak,

siirece olumlu yonde katki saglamaktadir.

Yara bolgesi, ozellikle inflamasyon asamasinda, yogun sitokin tretimi, lokosit
infiltrasyonu, mikrobiyal kontaminasyon ve doku nekrozu gibi gesitli stres
faktorleriyle kars1 karsiya kalir. Bu noktada devreye giren kontrollii salim sistemleri,
Oornegin antiinflamatuar ajanlarin lokal salinimiyla, asir1 inflamasyonun iyilesme
stirecini geciktirmesinin Oniine gegebilir (Ahmad, 2023). Ayni sekilde, antimikrobiyal
ajan tasityan sistemler bakteri liremesini baskilayarak enfeksiyon riskini azaltir ve
siirecin daha saglikl ilerlemesini saglar. Ozellikle NSAII grubuna ait ilaglarin (6rnegin
diklofenak sodyum ve ibuprofen) bu sistemlerle lokal uygulanmasi yalnizca analjezik
etki sunmakla kalmaz, inflamatuar yanitin diizenlenmesine de katkida bulunur. Bu
etki, lipid tiirevi biyomeditorlerin biyosentezinin inhibisyonuyla gergeklesir ve
inflamasyonun siddeti hafifletilir. Kontrollii salim sistemlerinin bir diger avantaji ise
doz sikligin1 azaltmalar1 ve uygulama kolaylig1 sunmalaridir; bu da 6zellikle kronik
yara hastalarinda uzun vadeli tedaviye uyumu artiran 6nemli bir etkendir. Ayrica ilag
kaybmin onlenmesi ve etken maddenin yara yiizeyinde daha stabil kalmasi, salim

profilinin siirdiiriilebilirligini desteklemektedir (Quan vd., 2022).

Bu dogrultuda gelistirilen kontrollii salim sistemleri, yara ortiisii teknolojilerinde
yalnizca pasif bir tasiyici degil, ayn1 zamanda biyolojik mikro ¢evreyi diizenleyen aktif
bir bilesen olarak degerlendirilmektedir. Bu tez ¢caligmasinda, aljinat, jelatin ve kitosan
gibi biyopolimerlerle olusturulan siinger yapi igerisine DS entegre edilerek, hem
fiziksel koruma saglayan hem de lokal antiinflamatuar etki sunan ¢ift yonlii bir sistem
tasarlanmistir. Sistem, yara iyilesme evrelerine uyumlu sekilde salim yapacak bi¢cimde
planlanmis ve bu yolla yara mikrocevresine biyolojik katki saglanmasi amaglanmistir

(Quan vd., 2022).



2. KAYNAK OZETLERI

2.1 Yara lIyilesmesinin Asamalar: ve Fizyolojisi

Yara iyilesmesi, hasar goren dokularin yeniden insa edilmesi, islevsel biitlinliigiin
saglanmasi ve i¢ dengenin korunmasi amaciyla organizmanin baslattig1 biyolojik bir
onarim siirecidir. Bu siireg, sirastyla hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve yeniden
sekillenme (remodelling) olmak {izere dort ana evrede gergeklesir. Her bir evre, bir
oncekini biyokimyasal sinyallerle tetikleyen diizenli bir ilerleyis i¢inde devam eder

(Rodrigues vd., 2019). Yara iyilesmesinin bu temel evreleri Sekil 2.1'de 6zetlenmistir.

¥ Jc¥ «'.c ¥ fﬁ. ;
a) Hemostaz

SleloleshgcgIololclolole
= g,

= elleli]
o~
o

c) Yeniden sekillenme d) Proliferatif
2° Trombosit — =» Fibroblast & Immiinosit —>& Kolajen

Sekil 2.1. Yara iyilesmesi siirecinin dort temel evresi; (2) Hemostaz, (b) Inflamasyon,

(c) Proliferasyon, (d) Yeniden sekillenme (He vd., 2023’ten uyarlanmistir).
Hemostaz evresi, yaranin olugsmasini takiben ilk dakikalarda baslayan hizli bir yanit
stirecidir. Bu agsamada, hasar goren damar endotelinden sizan kanin durdurulmasi igin
trombositler aktive olur, bir araya gelerek agregasyon gosterir ve fibrin piht1 matrisi
olusturarak kanama kontrol altina alinir. Ayn1 zamanda PDGF, TGF- ve VEGF gibi
biiyiime faktorleri salinir ve bu molekiiller inflamatuar ve proliferatif yanitlarin
temelini olusturmaktadir (Eming vd., 2014). Olusan gecici fibrin matrisi, ilerleyen

evrelerde hiicrelerin gocii i¢in yapisal bir iskele gérevi géormektedir.

Inflamasyon evresi, pihtilasmadan sonra baslamakta ve genellikle birkag giin boyunca

devam etmektedir. Bu siiregte ilk olarak notrofiller yara bolgesine yonelir ve fagositoz
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yoluyla patojenleri ve hiicresel atiklari temizlemektedir. Ardindan, monosit kdkenli
makrofajlar devreye girer hem fagositik gorev iistlenir hem de M1/M2 polarizasyon
mekanizmasiyla inflamatuar yanit1 diizenlemektedir. M1 makrofajlari, TNF-a ve IL-
1B gibi proinflamatuar sitokinler salgilayarak bagisiklik tepkisini gili¢lendirirken M2
makrofajlart ise IL-10 ve TGF-f gibi mediatorlerle antiinflamatuar ve rejeneratif

stiregleri baglatmaktadir (Eming vd., 2014).

Proliferasyon evresi, yara dokusunun yeniden yapilandirildigi asamadir. Bu donemde
fibroblastlar, 6zellikle tip III kollajen olmak iizere yeni ekstraseliiler matriks (ECM)
bilesenlerini sentezlerken, endotel hiicrelerinin gogiiyle birlikte yeni kapiller damarlar
olusturmaktadir (anjiyogenez). Bu siire¢ sonucunda graniilasyon dokusu gelisir. Ayni
zamanda keratinositlerin gog¢ii ve cogalmasiyla epitelizasyon baglar ve yara yiizeyi

kapanmaya yonelmektedir (Barrientos vd., 2008).

Yeniden sekillenme (remodelling) evresi, yara durumuna gore haftalar, aylar,
siirebilen ve iyilesmenin son asamasini olusturan bir siirectir. Bu dénemde, kollajen
tip III yikilarak yerine daha diizenli, capraz baglanmis ve dayanikli olan kollajen tip I
geemektedir. ECM'nin yeniden yapilanmasi ise matriks metalloproteinazlar (MMP'ler)
ile bunlarin inhibitérleri olan TIMP'ler (Metalloproteinazlarin doku inhibitorleri)
arasindaki hassas bir dengeyle saglanir (Velnar vd., 2009). Bu dengenin bozulmasi
durumunda, ya asir1 fibroz skar gelisir ya da doku biitiinliigli saglanamaz. Evrenin
sonunda olusan skar dokusu, orijinal deriye kiyasla daha sinirl islevsellige sahip olsa

da yapisal biitiinliik saglamaktadir.

Bu evrelerin diizenli ve uyumlu sekilde ilerlemesi, yara iyilesmesinin fizyolojik
siirlar i¢inde kalmasini saglamaktadir. Ancak enfeksiyon, oksijen yetersizligi,
yaslanma, diyabet ya da kotii beslenme gibi etkenler bu siireci bozabilmektedir.
Ozellikle inflamasyon evresinin uzamasi ve M1°den M2 makrofaj tipine doniisiimdeki

gecikme, 1yilesmenin kroniklesmesine neden olabilir (Guo ve DiPietro, 2010).
2.2 Modern Yara Ortiisii Materyalleri

Yara iyilesme silirecinin basarilt bir sekilde yonetilebilmesi, yalnizca bu siirecin
biyolojik temelleri ile siirli degildir, ayn1 zamanda iyilesmeye uygun materyallerin

dogru bi¢imde secilmesi de gereklidir. Gilinlimiizde gelistirilen yara ortiileri, sadece



koruyucu bir fiziksel bariyer degil, yaranin mikrocevresine dogrudan etki eden,
iyilesme siirecini hizlandiran ve bu siirece ¢ok yonlii katki saglayan sistemler haline
gelmistir. Bu yonleriyle, geleneksel gazli bez veya pamuk bazli ortiilere kiyasla ¢ok

daha fonksiyonel etkiler sunabilmektedirler (Boateng vd., 2008).

Modern yara ortiilerinin baglica amaci, iyilesme siireci i¢in nemli bir ortam saglamak,
ekstiday1 etkili bir sekilde yonetmek, enfeksiyon riskini azaltmak ve kontrollii ilag
salimi yapmaktir. Bu islevleri yerine getirebilmek ic¢in farkli fiziksel yapilara ve
kimyasal bilesimlere sahip pek ¢ok ortii materyali gelistirilmistir. Genellikle stingerler,
hidrojeller, filmler, kopiikler, nanolifli yapilar, membran bazli sistemler gibi cesitli
kategorilere ayrilan bu modern yara ortiilerinin 6rnekleri Sekil 2.2°de gosterilmektedir
(Tan vd., 2019).

Siinger Hidrojel Film

fﬂ.f

5

5

¢

¢

}} /—.\ -

Kopuk Nano Lifli Yapi Membran

Sekil 2.2. Modern yara Ortiisii materyallerinin bazi1 6rnekleri: Siinger, hidrojel, film,
kopiik, nanolifli yapt ve membran.

Stinger bazli yara Ortiileri, 6zellikle yogun eksilida igeren yaralarda tercih edilen

sistemlerdir. Aljinat, jelatin, kitosan ve seliilloz tiirevleri gibi biyopolimerlerden

iretilen bu ortiiler, gozenekli yapilar1 sayesinde yliksek sivi absorpsiyon kapasitesine

sahiptir ve yara yiizeyine zarar vermeden kolaylikla ¢ikarilabilir. Bununla birlikte, ilag

yiikli stinger sistemleri, kontrollii salim imkéani sunarak tedavi silirecine Onemli

katkilar saglamaktadir (Negut vd., 2020).

Hidrojel bazl yara ortiileri, yiiksek su icerigine sahip polimerik yapilardan olusur ve
genellikle yilizeysel yaniklar ile nemli ortam gereksinimi duyan yaralarda tercih edilir.

Islak ve serinletici 6zellikleri sayesinde, agrinin hafifletilmesinde etkili rol oynarlar.
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Ayrica, biyolojik ajanlar ya da ilaclar ile yliklenerek tedaviye yonelik 6zel amaglar igin

de tasarlanabilirler (Dhivya vd., 2015).

Kopiik bazl ortiiler ise, 6zellikle orta ve yiiksek eksilida diizeyine sahip yaralar i¢in
gelistirilmistir. Poliiiretan veya silikon temelli bu kdopiikler, yiiksek sivi tutma
kapasiteleriyle dikkat ¢eker. Ayrica, enfekte yaralarda sekonder bariyer gérevi gorerek

tedavi siirecine destek saglarlar (Nasra vd., 2024).

Film ortiiler, seffaf yapilar1 sayesinde yaranin izlenmesini kolaylastiran, ince ve esnek
polimer tabakalardir. Genellikle poliiiretan esasli olarak iiretilirler ve diisiik eksiida
igeren, epitelizasyon siirecindeki yaralar i¢in tercih edilmektedir. Hava gegirgenligi
saglarken ayrica mikroorganizmalara kars1 koruyucu bir bariyer gorevi goriirler (Tong

vd., 2018).

Nanoyapili membranlar ve lifli sistemler, hiicre goc¢iinii tesvik eden ve oksijen gecisine
olanak tantyan mikrogevre olusturmalariyla doku miihendisligi alaninda One
cikmaktadir. Elektroegirme yontemiyle elde edilen nanolif yiizeyler, epitel

hiicrelerinin yiizeye tutunmasi igin ideal bir morfoloji sunmaktadir (Tanzli vd., 2021).

Modern yara Ortiileri yalnizca fiziksel bir bariyer islevi gormekle kalmaz ayn1 zamanda
yaranin mikrogcevresinde meydana gelen hiicresel ve molekiiler yanitlar1 diizenleyerek
iyilesme siirecini dogrudan etkilemektedir. Ornegin, kitosan bazli siinger
sistemlerinin, yara bolgesindeki proinflamatuar sitokinleri (TNF-a, IL-6) baskilayarak
ve M2 makrofaj fenotipini destekleyerek antiinflamatuar bir mikrogevre olusturdugu
bildirilmistir (Kilicarslan vd., 2018). Benzer sekilde, hyaluronik asit igeren hidrojel
sistemlerinin fibroblast ¢cogalmasini, VEGF ekspresyonunu ve anjiyogenezi artirdigi
da cesitli ¢alismalarla ortaya konmustur (Sadeghi vd., 2020). Tiim bu bulgular, modern
yara Ortiilerinin yalmizca mekanik bir destek saglamadigini, ayni zamanda hiicre
diizeyinde biyofonksiyonel katkilar da sagladigini gdstermektedir. Ote yandan,
modern yara Ortiisii teknolojisinde yalmizca klinik basar1 degil, c¢evresel
strdiiriilebilirlik de giderek daha fazla O6nem kazanmaktadir. Bu baglamda,
biyopolimer esaslt materyaller, geleneksel, petrol tlirevi sentetik sistemlere kiyasla
hem iiretim siireclerinde c¢evreye daha az zarar vermekte hem de atik yonetimi
acisindan 6nemli avantajlar sunmaktadir. Aljinat, kitosan, jelatin ve seliiloz tiirevleri

gibi dogada ¢oOziiniir ve biyolojik olarak pargalanabilir polimerler, hem viicutta
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metabolize olabilmeleri hem de cevreye zarar vermeden bertaraf edilebilmeleri
sayesinde, stirdiiriilebilir tibbi {iriin gelistirme yaklagimlarinda dncelikli segenek haline

gelmistir (Kim vd., 2022).
2.2.1 Siingerlerin hazirlama yontemleri ve 6zellikleri

Stinger tipi yara oOrtiileri, yiiksek poroziteye, su tutma kapasitesine ve biyouyumlu
Ozelliklere sahip olmalariyla, yara bakiminda 6nemli bir yer edinen {i¢ boyutlu
polimerik sistemlerdir. Ozellikle eksiidanin yogun oldugu kronik yaralarda nemli
ortamin siirdiiriilmesine yardimci olurken, ayni zamanda mikrobiyal gecise karsi
koruyucu bir bariyer islevi de gorebilirler. Bu sistemler, kontrollii ila¢ salimi1 agisindan
da etkili bir tagiyici platform sunar. Gézenekli yapilar1 sayesinde hiicre gociinii ve gaz
aligverisini  kolaylagtirarak  graniilasyon dokusunun olusumunu destekledigi
belirlenmistir (Naserian ve Mesgar, 2022). Bu silinger sistemlerinin temelini olusturan
polimerlerin se¢iminde, biyouyumluluk, biyobozunurluk, sisme davranis1 ve ilag
tasima potansiyeli gibi 6zellikler g6z oniinde bulundurulabilir. Aljinat, kitosan, jelatin,
hyaluronik asit, pektin ve seliiloz tiirevleri gibi dogal kokenli polimerler ise, tek basina
ya da bir arada kullanilarak hedeflenen mekanik 6zellikler, salim profili ve biyoaktivite

acisindan sistemin performansini optimize etme imkani sunmaktadir (Naserian ve

Mesgar, 2022).

Stinger sistemlerinde gozenekli yapi, genellikle fiziksel ya da kimyasal islemlerle elde

edilmektedir. En yaygin kullanilan yontemler sunlardir:
2.2.1.1 Liyofilizasyon (dondurarak kurutma)

Liyofilizasyon, siinger iiretiminde en yaygin kullanilan tekniklerden biridir. Bu
yontemde biyopolimer cozeltisi kaliplara dokiildiikten sonra diisiik sicakliklarda
(-20 °C ve alt1) dondurulur; ardindan vakum altinda kurutularak, igindeki buz
dogrudan siiblimlestirilir. Bu islem, yalnizca yiiksek porozite saglamakla kalmaz, ayni
zamanda 1s1ya duyarli aktif bilesenlerin yapisal biitlinligiinii koruma agisindan da
onemli avantajlar sunar (Shaker vd., 2018). Olusan gozeneklerin morfolojisi ise,
dondurma hizi, ¢ozeltinin viskozitesi ve kullanilan polimer orani gibi parametreler

araciliiyla kontrol edilebilmektedir.
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2.2.1.2 Kimyasal kopiirtme ve gaz olusumu

Bu yontemde, polimer matrisin i¢ine sodyum bikarbonat gibi kopiik olusturucu ajanlar
veya gaz agiga cikaran kimyasallar eklenerek gézenekli yapi elde edilir. CO: ya da
benzeri gazlarin salinimiyla malzeme iginde pordz bir yapir olugmasi saglanir.
Liyofilizasyon yontemine kiyasla daha ekonomik ve hizli bir slire¢ sunmasina ragmen,
gozeneklerin homojenligi diisiiktiir ve bazi biyolojik ajanlar reaksiyon sirasinda

yapisal bozulmalara ugrayabilir (Ceccaldi vd., 2017).

2.2.1.3 Elektroegirme ile katmanh siinger iiretimi

Yeni nesil siinger sistemlerinde, makro gozenekli yapilarin lizerine elektroegirme
(electrospinning) yontemiyle nanolif katmanlar1 entegre edilerek ¢ok katmanli yara
ortilleri olusturulmaktadir. Bu hibrit yapilar, hiicre tutunmasimi destekleyen
nanoyapilar ve yiiksek sivi absorblama kapasitesi sunan siingerimsi yapi ile kombine
bir etki saglamaktadir (Luo ve Cui, 2009). Cizelge 2.1°de siinger sistemlerinin yara

bakimindaki etkinligini belirleyen temel 6zellikler 6zetlenmistir.
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Cizelge 2.1. Modern siinger yara ortiilerinin temel 6zellikleri ve 6nemi.

Ozellik
Porozite ve

Gozenek
Dagilhim

Sisme Davranisi

Biyobozunurluk

Mekanik
Dayanim

Yiizey
Morfolojisi ve
Karakterizasyon

Ila¢ Sahm
Potansiyeli

Aciklama / Onem

Yiiksek  porozite, eksiida
emilimini, gaz aligverigini ve
hiicre  gbgiinii  (fibroblast,
keratinosit) destekler. Optimal
tyilesme i¢in 6nemlidir.

Yara eksiidasin1i emerek yara
yatagini nemli tutar, iyilesmeyi
hizlandirir.

Ortiiniin ~ zamanla  viicutta
giivenli bir sekilde (toksik
kalint1 birakmadan)

pargalanmas1 istenir, boylece
cikarilmasina gerek kalmaz.
Uygulama ve yara {izerinde
kalma siiresince biitlinliigiinii
korumali, ancak ¢ikarilirken
yaraya zarar  vermeyecek
esneklikte olmalidir.

Stingerin mikroyapisini,
kimyasal bilesimini ve kristal
yapisint anlamak,
performansini degerlendirmek
icin gereklidir.

Yapy, ilaglarin yara bolgesine
kontrolli ve lokal olarak
salinmas1 i¢gin uygun bir
tastyici gorevi gorebilir. Tedavi
etkinligini artirabilir.

Ilgili Parametreler /
Teknikler
Gozenek ¢apt  (Optimal:
100-300 um) (Wen vd.,

2020)

Hidrofilik polimer kullanimi,
absorpsiyon kapasitesi (Wen
vd., 2020).
Polimer tipi, capraz
baglanma derecesi (Afjoul
vd., 2020).

Polimer cinsi, capraz
baglayici  kullanimi  (6rn.
Ca?*, genipin, glutaraldehit)
(Afjoul vd., 2020).

SEM (Gozenek
yapist/homojenlik), FT-IR
(Kimyasal  yap1), XRD
(Kristal yap1) (Wen vd.,
2020).

Salim profili analizi (UV-Vis
Spektrofotometre), Kinetik
modelleme (Higuchi,
Korsmeyer-Peppas vb.)

(Wen vd., 2020).

2.2.2 Hidrojeller, filmler, kopiikler ve diger modern sistemler

Hidrojeller, %70'in iizerinde su igerigine sahip hidrofilik polimer yapilaridir. Bu

yiiksek nem orani, yara bolgesinde serinletici bir etki olusturarak agrinin azalmasina

katki saglar ve ayn1 zamanda hiicre gociinii tesvik ederek epitelizasyon siirecini

destekler. Hidrojellerin en ayirt edici Ozelligi, hem eksiiday1 absorbe edebilme

kapasiteleri hem de nemli 1yilesme ortamini siirdiirebilmeleridir (Croisfelt vd., 2018).

Bu sistemler, jelatin, aljinat, kitosan ve hiyaluronik asit gibi dogal ya da polivinil alkol

(PVA) ve polietilen glikol (PEG) gibi sentetik polimerlerden {iretilebilmektedir.

Genellikle diislik ekslidali ve yiizeysel yaralarda tercih edilen hidrojeller, ayni

zamanda antimikrobiyal ve antiinflamatuar ajanlar igin etkili bir tasiyict platform

gorevi de iistlenebilir. Polimer zincirleri arasinda ag yapisinin olusturulmas: icin
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iyonik (6rnegin kalsiyum iyonlar1) ya da kimyasal (genipin, glutaraldehit) capraz
baglayicilar kullanilabilir ve bu ¢apraz baglama stratejileri hem jel yapinin mekanik
dayaniklilig1 hem de kontrollii salim 6zellikleri tizerinde belirleyici rol oynamaktadir

(Croisfelt vd., 2018).

Film ortiiler genellikle politiretan, PVA, metilseliiloz gibi sentetik polimerlerin yan
sira aljinat gibi dogal polimerlerden de iiretilen, ince, esnek ve yar1 gegirgen yapida
sistemlerdir. Diisiik eksiidali, yiizeysel ve epitelizasyon asamasindaki yaralarda
siklikla tercih edilen bu Ortiiler, seffafliklar1 sayesinde yaranin izlenmesini
kolaylastirirken enfeksiyon riskini azaltmalar1 nedeniyle klinik uygulamalarda yaygin
bir kullanim alan1 bulmustur. Bu yapilar, oksijen gegirgenligi saglarken dis ortamdan
gelebilecek zararli etkenlere karst koruyucu bir bariyer olusturmaktadir. Yara
yiizeyine yapigsmadan uygulanabilmeleri, hasta konforunu artiran bir diger énemli
avantajdir. Nem gegcirgenlik 6zellikleri ise genellikle “su buhar1 ge¢is oran1” (WVTR
— Water Vapor Transmission Rate) ile degerlendirilmektedir. Bu deger, ortiiniin yara
bolgesinde uygun nem dengesini koruyabilmesi ve mikrobiyal girise kars1 etkili bir

koruma saglayabilmesi a¢isindan 6nem tagimaktadir (Langasco vd., 2017).

Kopiik bazli yara ortiileri ise ¢ogunlukla politiretan ya da silikon esasli polimerlerden
tiretilmis, ¢ok hiicreli gozenekli yapilardir. Bu ortiiler, 6zellikle orta veya yiiksek
eksiida diizeyine sahip yaralarda s1vi yonetimini saglamak amaciyla kullanilir. Nemli
lyilesme ortamini korurken ayni1 zamanda enfeksiyon riskini azaltir ve yara yiizeyini
mekanik travmalardan korur. Ayrica giimiis, poliheksametilen biguanid (PHMB) veya
iyot gibi antimikrobiyal ajanlarla zenginlestirilerek enfekte yaralar igin etkili bir
¢Oziim haline getirilebilirler. Gozenek capi, dagilimi ve toplam porozite gibi yapisal
ozellikler kullanilan kopiikleme ajani ve iiretim yontemine bagli olarak degisiklik
gosterebilir. Baz1 kopiik sistemleri, farkli kalinlik ve yogunlukta katmanlar halinde

tiretilerek daha kompleks yapilar sunabilmektedir (Halim vd., 2012).

Gilinlimiizde yara ortiisii teknolojileri yalnizca klasik malzemelerle sinirli kalmamakta,
hizla gelisen yeni nesil yaklagimlar da dikkat ¢cekmektedir. Bu kapsamda nanolifli
sistemler, akilli (stimuli-responsive) yara ortiileri, biyoaktif emiilsiyonlar ve 3D baski1
teknolojisiyle 6zellestirilmis Ortiiler 6ne ¢ikmaktadir. Elektroegirme yontemiyle elde
edilen nanolifli yapilar, hiicre tutunmasinm1 destekleyici yiizey morfolojisi, kontrollii

gozeneklilik ve yliksek yiizey alan1 gibi 6zellikleriyle hem oksijen aligverigini hem de
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ilag salimimi optimize edebilmektedir (Henriquez vd., 2020). Akilli yara ortiileri ise
pH, sicaklik ya da enzim varlig1 gibi ¢evresel uyaranlara duyarli olarak ilag salim hizini
ayarlayabilmekte ve oOzellikle iyilesmesi zorlasan veya enfeksiyon riski tasiyan
hastalarda dinamik tedavi imkani sunmaktadir (Mottaghitalab vd., 2024). Bu modern
sistemlerin her biri, yaranin tipi ve iyilesme evresi géz 6niinde bulundurularak belirli
fonksiyonlara gore tercih edilmektedir. Kullanilan polimer yapisi, tiretim teknigi ve
formiilasyon parametreleri ise bu oOrtiilerin mekanik, biyolojik ve farmasotik

performansini dogrudan etkilemektedir (Teoh vd., 2022).

2.3 Aljinat, Jelatin ve Kitosan Biyopolimerleri: Ozellikler ve Yara

Iyilesmesindeki Uygulamalari

Dogal  biyopolimerler, yara  oOrtiisi  teknolojisinde  biyouyumluluklari,
biyobozunurluklari, hiicresel etkilesim potansiyelleri ve biyolojik aktiviteleri gibi
istiin 6zellikleri sayesinde yaygin olarak tercih edilmektedir (Sheokand vd., 2023).
Aljinat, jelatin ve kitosan gibi biyopolimerler, yara iyilesmesinin farkli evrelerinde
birbirini tamamlayic1 roller iistlenerek 6nemli katkilar saglar. Bu tglii hem tekil
formiilasyonlarda hem de kompozit sistemlerde yer alarak nem yoOnetimi,
antimikrobiyal koruma, hiicre proliferasyonu ve doku yenilenmesi gibi temel islevleri

desteklemektedir (Hao vd., 2020).
2.3.1 Sodyum aljinat

Aljinat, kahverengi deniz yosunlarindan elde edilen ve yapisinda [3-D-mannuronik asit
(M) ile a-L-guluronik asit (G) birimlerini i¢eren lineer bir polisakkarittir. Kimyasal
yapisi, 0zellikle Ca** gibi iki degerlikli katyonlarla iyonik ¢apraz baglar olusturarak
fiziksel jel yapilar meydana getirmesine olanak tanir (Donati vd., 2023). Bu 6zellik,
ozellikle ekstlidali yaralarda sivi absorpsiyonu ve hemostazin desteklenmesi agisindan
klinik olarak 6nemli bir avantaj sunmaktadir (Mazurek vd., 2025). “Egg-box” modeli
olarak bilinen yapisal organizasyonu sayesinde, aljinat jelleri uzun siire boyunca
formunu koruyabilir. Aljinatin monomer dizilimi, zincir blok yapis1 ve Ca*" iyonlar1

ile gerceklestirdigi jellesme mekanizmasi Sekil 2.3’te gorsellestirilmistir.

14



a)

coo O
e \«%,/6'“0 ‘o0C 6';\\0/’)\
HO- \/o.... ' ZOH
....o )
B—(1—>4)-D-mannuronic acid a—(1->4)-L-guluronic acid
10 a4
(o]

b) M-M-M G-G-G

M-G-M-G

—_ Ay A

]“\I’\

2+ (2}
2+ Ca
o Ca

\J '(1

7@@ -
e W m

A]Jmat zincirleri

c)

Kalsiyum aljinat jel

Sekil 2.3. Aljinatin yapis1 ve kalsiyum ile jellesme mekanizmasi; (a) Aljinati olusturan
B-D-mannuronik asit ve o-L-guluronik asit monomerleri, (b) Polimer
zincirindeki M-M, G-G ve M-G bloklarinin sematik gosterimi, (¢) Kalsiyum
iyonlarinin (Ca?") G-bloklar1 araciligiyla zincirleri baglayarak "egg-box™
modeline gore jel ag1 olusturmasi (Yousef vd., 2024’ten uyarlanmistir).

Son yillarda yapilan ¢alismalar, aljinatin yalnizca pasif bir yara Ortiisii degil, ayni

zamanda yara mikrogevresinde immiin yaniti diizenleyerek makrofajlarin M2
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fenotipine gegisini destekleyen bir antiinflamatuar ajan olarak da islev gorebilecegini
ortaya koymustur (Mazurek vd., 2025). Sodyum tuzu formunda suda ¢6ziinen aljinat,
pH degisimlerine kars1 gorece direnclidir; bu yoniiyle hem akut hem de kronik yara

tedavilerinde kullanilabilecek uygun bir matriks polimer olarak one ¢ikmaktadir.

2.3.2 Jelatin

Jelatin, Sekil 2.4’te gosterildigi gibi, kolajenin kismi hidroliziyle elde edilen glisin,

prolin ve hidroksiprolin agisindan zengin, dogal bir protein tiirevidir.

Kolajen

-\'-Pfaptpud Helikal o ]max an tclopcptxd ('5“’ heliks Hclu al olmayan lclopep d  C+ p( opeptid
OH
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0 o o o OH
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Sekil 2.4. Kolajenin kismi hidroliz ile jelatine doniislimiiniin sematik gosterimi (Wang
vd., 2017’den uyarlanmistir).
Kolajen benzeri yapisi sayesinde hiicre tutunmasina yardimci olan biyokimyasal
diziler igerir ve bu yoniiyle hiicre proliferasyonu, doku organizasyonu ve epitelizasyon
gibi siiregleri destekleyen bir mikrogevre saglamaktadir. Jelatin, 1siya duyarl ve geri
doniistimlii 6zelligiyle yaklasik 37 °C’de ¢oziiniirken, diisiik sicakliklarda tekrar jel
formuna gegerek esnek polimer davranisi sergiler. Bu termal 6zellik, kontrollii salim
sistemleri ve gecici doku miihendisligi uygulamalari i¢in tercih edilmesinde belirleyici
rol oynamaktadir. Ayrica, bu yapinin genipin veya glutaraldehit gibi ¢apraz baglayici
ajanlarla stabilizasyonu, jelatini kontrollii ila¢ salimi i¢in uygun bir tastyic1 héline

getirebilmektedir. Literatiirde, jelatinle birlikte kullanilan biiylime faktorlerinin
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(6rnegin bFGF, EGF) salim profilini optimize ederek graniilasyon dokusu olusumunu
hizlandirdig1 ve anjiyogenezi artirdigina dair ¢ok sayida bulgu yer almaktadir (Wang
vd., 2017). Jelatin, suda ¢oziiniir ve biyobozunur bir polimer oldugundan, yara

bolgesinde toksik kalint1 birakmadan pargalanir ve giivenli bir iyilesme ortami sunar.
2.3.3 Kitosan

Kitosan, Sekil 2.5’te de goriildiigii gibi, kabuklu deniz canlilarinin dis iskeletinde
bulunan kitinin alkali bir ortamda deasetilasyonuyla elde edilen ve katyonik 6zellige

sahip dogal bir polisakkarittir.

OH H

Kitin

Deasetilasyon

n
H
HO. N\ cm3
o
o
OH
X
Glukozamin N-asetil glukozamin

Kitosan

Sekil 2.5. Kitinin deasetilasyonu ile kitosan eldesi. Kitindeki N-asetilglukozamin
birimlerinin kitosandaki D-glukozamin ve N-asetilglukozamin birimlerine
dontistimii gosterilmektedir (Chandrasekaran vd., 2020’den uyarlanmustir).

Kitosan, yapisindaki serbest amino gruplari sebebiyle pozitif ytlikliidiir ve bu 6zelligi

ile hem Gram pozitif hem de Gram negatif bakterilerin hiicre zarlariyla elektrostatik

etkilesim kurabilir. Bu etkilesim, hiicre biitiinliigiiniin bozulmasina yol acarak
kitosanin  antimikrobiyal etkisinin temel mekanizmasimi  olusturmaktadir

(Chandrasekaran vd., 2020). Kitosan nanopartikiillerinin bu antibakteriyel etki

mekanizmalar1 Sekil 2.6’da 6zetlenmistir.
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Sekil 2.6. Kitosan nanopartikiillerinin antibakteriyel etki mekanizmalari. Sema,
elektrostatik etkilesim, membran gegirgenliginde degisiklikler, hiicre igi
maddelerin salinimi, DNA ile etkilesim ve ROS {iretimi gibi potansiyel
yollar1 gostermektedir (Chandrasekaran vd., 2020’den uyarlanmustir).

Ayrica, kitosan pihtilasma siirecinde trombosit aktivasyonunu artirarak lokal

hemostazi desteklemektedir. Bu 6zelligi sayesinde, kanamali yaralarin tedavisinde

onemli avantajlar saglamaktadir (Chandrasekaran vd., 2020). Yakin zamanda yapilan
caligmalar, kitosanin TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu
baskilayarak inflamasyonu diizenledigini ve makrofajlarin M2 fenotipine gecisini
tesvik ettigini de gostermektedir (Sheng vd., 2023). Bu immunomodiilatér etkisiyle,
kitosan bazli yara ortiilerinin rejeneratif iyilesmeyi hizlandirdigi ortaya konmustur.

Ayrica, diisiik pH ortamlarinda ¢oziinebilme 6zelligi sayesinde, 6zellikle enfekte ya

da pH dengesizligi bulunan yara mikrogevrelerinde yiiksek biyoaktivite

gostermektedir (Fan vd., 2022).

2.3.4 Kombine kullanimi ve uygulamalari

Aljinat, jelatin ve kitosan gibi biyopolimerlerin birlikte kullanimi, her birinin kendine
0zgl oOzelliklerini tamamlayict sekilde bir araya getirerek giiclii bir sinerjik etki
yaratmaktadir. Aljinat, yiiksek eksiida tutma kapasitesiyle yara bolgesinde nem
dengesini saglarken, jelatin ise hiicre proliferasyonunu destekleyen ve gegici ECM
olusumuna katk1 veren yapisiyla iyilesmenin proliferatif evresine destek olmaktadir.

Kitosan ise antimikrobiyal, hemostatik ve bagisiklik diizenleyici etkileri sayesinde
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enfeksiyonun dnlenmesi, inflamasyonun kontrolii ve lokal hemostazin saglanmasinda
aktif bir rol tstlenir (Fan vd., 2022). Bu iglii biyopolimerin kompozit siinger, film
veya hidrojel formlarinda bir araya getirilmesi, modern yara bakiminda ¢ok islevli
sistemlerin gelistirilmesine imkan tanirken, ayni zamanda ila¢ yiikleme ve salim

stireglerinin daha kontrollii yonetilmesini de miimkiin kilmaktadir (R. Hao vd., 2020).
2.4 Polimerik Kompozitler ve Siinger Formiilasyonlari

Polimerik kompozit yapilar, iki ya da daha fazla polimerin bir araya getirilmesiyle
mekanik, fiziksel ve biyolojik 6zellikleri optimize eden sistemlerdir. Bu yapilarin
Onemi, polimerlerin tek basina tasidig1 eksiklikleri asarak yara iyilesmesinin ¢ok yonlii
gereksinimlerine yanit verebilmesinden kaynaklanmaktadir. Ozellikle aljinat, jelatin
ve kitosan gibi dogal polimerlerin sinerjik bicimde kullanimi, hem biyolojik etkinligi

hem de yapisal kararlilig artirabilir (Negut vd., 2020).

Yara iyilesmesinin karmagik yapisi da goz Oniine alindiginda, gelistirilecek
biyomalzemelerin yalnizca pasif bir bariyer islevi gormesi yeterli olmamaktadir.
Gelistirilecek yara oOrtiisii ayn1 zamanda hemostazi desteklemeli, hiicre yenilenmesini
tesvik etmeli ve enfeksiyonlara karsi koruma saglamalidir. Bu dogrultuda, dogal
polimerlerin kombinasyonu her bir bilesenin kendine 6zgii avantajlarini sistem i¢inde
bir araya getirir. Ornegin, aljinat yiiksek eksiida emme kapasitesine sahiptir; jelatin,
hiicre adezyonunu artiran protein yapisiyla biiylime faktorlerini tagiyabilir; kitosan ise
antimikrobiyal ve immiinmodiilator etkiler sunar. Bu 6zelliklerin birlesimi, kompozit
sistemlerin biyolojik performansim1 anlamli sekilde yiikseltmektedir (Zheng vd.,

2021).

Kompozit siinger sistemleri, yiiksek gozeneklilikleri sayesinde hiicre infiltrasyonu,
gaz aligverisi ve yara ortamindaki nem dengesinin korunmasina olanak tanir. Bu
stingerler, ¢cozelti karistirma, dondurarak kurutma (liyofilizasyon), capraz baglama ve
son kurutma gibi ¢ok asamali liretim siiregleriyle hazirlanmaktadir (Rezaei ve
Ehtesabi, 2022). Kompozitlerin nihai o6zellikleri, formiildeki polimer oranlari,
kullanilan ¢apraz baglayicinin tipi ve konsantrasyonu, pH diizeyi, karistirma siiresi ve
sicaklik gibi pek ¢ok parametreye bagl olarak degisiklik gdstermektedir. Ornegin,
aljinat ve jelatin oraninin artirilmasi poroziteyi ve su tutma kapasitesini arttirirken,

kitosan igerigi, antimikrobiyal aktiviteyi destekler. Capraz baglayici olarak kullanilan
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CaClz, genipin veya TPP gibi ajanlar ise slingerin mekanik dayanimi ve bozunma

stireci lizerinde dogrudan etkili olmaktadir (Meng vd., 2021).

Gelistirilen bu siinger sistemlerinin degerlendirmesinin yapilmasi i¢in kapsamli bir
karakterizasyon gereklidir. Morfolojik analizler SEM ile goézenek yapisint ve
dagilimini ortaya koyarken FTIR ve XRD gibi kimyasal analiz yontemleri, polimerler
arasi etkilesimleri ve ¢apraz baglanma derecesini gostermektedir. Ayrica, fiziksel
testler sisme orani, bozunma davranisi, mekanik dayanim gibi kontrollii ilag salimi1 ve
ortii stabilitesi hakkinda bilgiler vermektedir (Rezaei ve Ehtesabi, 2022). Tiim bu
yontemler, yara Ortiisiiniin sadece malzeme yoniinden degil, biyolojik agidan da klinik

etkinligini ortaya koymak agisindan énemli bir rolii vardir.

Son yillarda gelistirilen kompozit yara ortiileri, diyabetik ayak iilserleri, cerrahi kesiler
ve yanik gibi cesitli klinik senaryolarda kullanim potansiyeli tagimaktadir. Bu 0rtiiler,
enfeksiyon riskini azaltmakla kalmaz, ayn1 zamanda doku yenilenmesini hizlandirarak
iyilesme siiresini kayda deger sekilde kisaltabilir. Ancak, bir¢ok ¢alismada biyolojik
olarak etkili sistemlerin mekanik agidan zayif oldugu ya da ilag¢ salim 6zelliklerinin
yetersiz kaldig1 bildirilmektedir. Bu nedenle, hem mekanik stabiliteyi hem de biyolojik
islevselligi bir arada sunabilen kompozit siinger yapilar halen 6nemli bir arastirma

konusu olmaktadir (Razmjooee vd., 2023; Trevisol vd., 2020).

Sonug olarak, aljinat, jelatin ve kitosan temelli polimerik kompozit siinger sistemleri,
yara iyilesmesinin farkli evrelerine miidahale edebilen, ¢ok islevli ve biyoaktif yap1
sunmaktadir. Bu tezde gelistirilen siinger sistemi, literatiirde yer alan benzer calismalar
dikkate alinarak tasarlanmis, tiretim siireci, karakterizasyon yontemleri ve biyolojik
degerlendirme protokolleriyle birlikte multidisipliner bir yaklagimla ele alinmistir. Bu
calismanin amaci, kontrolli ila¢ salimi, antimikrobiyal koruma ve doku
rejenerasyonunu bir arada saglayan ¢ok yonlii bir yara ortiisii sistemi gelistirmektir

(Trevisol vd., 2020).

2.5 Diklofenak Sodyum (DS)

Yara iyilesmesi, inflamasyonun kontrollii bicimde yonetildigi ve hiicresel
yenilenmenin dengeli siirdiigii karmasik bir siirectir. Uzun siiren veya asir1 inflamatuar

yanitlar, doku hasarimi artirarak kronik yara olusumuna zemin hazirlayabilmektedir

20



(Guo ve DiPietro, 2010). Giiniimiizde modern yara bakiminda, yalnizca fiziksel
bariyer gorevi goren materyaller degil, ayn1 zamanda inflamasyonu diizenleyici
farmakolojik ajanlar igeren sistemler one ¢ikmaktadir. Nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar (NSAII), inflamatuar mediatdrlerin sentezini engelleyerek hem inflamasyonu
baskilamakta hem de agriy1 kontrol altina almaktadir. Bu ozellikleri, onlar1 yara
iyilesmesini destekleyen kontrollii salim sistemlerine entegre edilmeye uygun hale
getirmistir (Gan, 2010). Yaygin olarak bilinen bir NSAIl olan DS, hem siklooksijenaz-
1 (COX-1) hem de o6zellikle siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimlerini inhibe ederek
prostaglandin iiretimini azaltmaktadir. Boylece inflamasyon, agri ve ddem etkili
bicimde kontrol altina alinmaktadir. Bu molekiiler etki sayesinde DS, yara
iyilesmesinin inflamasyon fazini1 kisaltarak proliferasyon ve yeniden sekillenme
evrelerinin daha hizli baglamasina ve tamamlanmasma katki saglamaktadir

(Amanullah vd., 2022).
2.5.1 Kimyasal yapisi ve farmakolojik ozellikleri

O

Cl O Na*

ZT

Cl
Sekil 2.7. Diklofenak sodyum kimyasal yapisi (C1aH10C12NNaO:2).

DS, fenilasetik asit tiirevi bir molekiil olup 2-(2,6-diklorofenil) aminofenilasetat
sodyum tuzu formunda bulunmaktadir. Molekiil yapisindaki diklorofenil halkasi ve
karboksilat grubu sayesinde hem lipofilik hem de iyonik 6zellik gostererek hiicre
zarlarindan gecisini kolaylastirir ve yiiksek lokal biyoyararlanim saglamaktadir.

Molekiiler agirligi 318,1 g/mol’diir (Hunter vd., 2015).

DS, siklooksijenaz enzimlerini (COX-1 ve COX-2) inhibe ederek prostaglandin
sentezini azaltmaktadir. Bu mekanizma, inflamasyon, agr1 ve ates gibi semptomlarin
kontrol altina alinmasin1 saglamaktadir. Analjezik etkisi, sinir uglarinda prostaglandin

E. iretiminin baskilanmasiyla, antiinflamatuar etkisi ise damar gecirgenliginin
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azalmasi, Odemin giderilmesi ve sitokin = salinnminin  engellenmesiyle

gerceklesmektedir.

Farmakokinetik olarak DS oral yolla hizla emilmektedir. Ancak sistemik uygulamada
gastrointestinal yan etkiler ve ilk gecis metabolizmasi gibi sinirlamalar goriilebilir. Bu
nedenle jel, krem, yama veya siinger gibi topikal formlar gelistirilmistir. Boylece hedef
dokuda yiiksek konsantrasyonlara ulasilirken sistemik yan etkiler azaltilabilmektedir

(Gan, 2010; Hunter vd., 2015).

DS’nin yara iyilesmesine katkisi yalnizca analjezik etkisiyle sinirli degildir. Yara
mikrogevresinde COX-2 ekspresyonunu baskilayarak prostaglandin sentezini azaltir,
bu da inflamatuar siirecin kisalmasini, fibroblast ¢ogalmasinin hizlanmasini ve
yeniden sekillenmenin daha etkin ilerlemesini saglamaktadir. Ayrica, TNF-a ve IL-1f
gibi proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu azalttigt ve bu yolla graniilasyon
dokusu olusumunu hizlandirdigr goésterilmistir. Nitekim literatiirde, melittin ve DS
kombinasyonunun TGF-B1 yolaklar1 {izerinden yara iyilesmesini sinerjik bigimde

hizlandirdigina dair veriler de bulunmaktadir (Amanullah vd., 2022).

DS’nin yliksek ¢oziiniirligi ve diisiik molekiiler agirligi, onu biyopolimer esash yara
ortiileri icin uygun bir ilag aday1 haline getirmektedir. Ayrica pH'ya duyarl yapisi,
kontrollii salim sistemleriyle kullanildiginda c¢evresel kosullara bagli olarak salimin
ayarlanabilmesine olanak tanimaktadir. Bu da inflamatuar yanitin lokal diizeyde ve
zamanla uyumlu bi¢cimde diizenlenmesini saglayarak klinik acidan dnemli avantajlar

sunar (Eid vd., 2022).
2.5.2 Yara iyilesmesi ve agr1 yonetimindeki kullanim

Yara iyilesme siirecinde inflamasyon fizyolojik sinirlarin 6tesine gegtiginde, agri
reseptOrlerinin uyarimi artar, bu durum hem hastanin yasam kalitesini diisiiriir hem de
yara bolgesini travmaya daha agik hale getirmektedir. DS, sinir uglarinda
prostaglandin liretimini azaltarak analjezik etki gosterir ve bdylece lokal agr1 hissini
baskilamaktadir. Sistemik NSAII kullanimma bagli gastrointestinal yan etkiler
nedeniyle, DS’nin topikal formiilasyonlarla dogrudan yara bolgesine uygulanmasi
ozellikle tercih edilmektedir. Bu yontemle hedef dokuda yiiksek konsantrasyon

saglanirken sistemik toksisite de en aza indirilmektedir (Eid vd., 2022).
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Literatiirde, ibuprofen, ketoprofen ve naproksen gibi NSAII tiirevleriyle
karsilastirildiginda, DS yara dokusuna daha yiiksek penetrasyon yetenegine ve daha
diisiik sistemik emilim oranina sahip oldugu gosterilmistir. Bu da onu, 6zellikle topikal
uygulamaya uygun biyomalzeme platformlarinda one ¢ikan bir segenek haline

getirmektedir (Pradal, 2020).

Bu calismada gelistirilen aljinat/jelatin/kitosan siinger matrisine entegre edilen DS,
inflamatuar fazin erken kontroliinii saglayarak yara mikrogevresini proliferatif evreye
daha hizli gegmeye uygun hale getirmeyi hedeflemektedir. Boylece yalnizca agri
kontrolii saglanmakla kalmaz, ayni zamanda yara iyilesme siireci slire ve kalite

acisindan da desteklenmis olur.
2.5.3 Kontrollii salim sistemlerinde DS kullanimi

DS’nin kontrollii salim sistemleriyle uygulanmasi, yara bolgesinde uzun siireli etki
saglarken sistemik yan etki riskini azaltmasi agisindan oldukga cazip bir yaklagimdir.
Bu konuda literatiirde birgok ¢alisma bulunmaktadir. Ozellikle DS vyiiklii hidrojel ve
nanofiber ortiiler, son on yilda yogun bigimde aragtirtlmigtir. Maver vd. (2019), DS
yiiklii karboksimetil seliilloz bazli bir hidrojel yara Ortlistinii farkli pH ve sicaklik
kosullarinda incelemistir. Bulgulara gore, pH 5,5 gibi asidik (enfekte yara modelini
temsil eden) kosullarda salimin, pH 7,4’e gore daha hizli gerceklestigi, ayrica sicaklik
artisinin da salim hizini artirdign gériilmistiir. Bu da enfeksiyon veya inflamasyon
sirasinda yiikselen pH ve sicakliin, hidrojelden daha fazla DS salinmasina neden
olabilecegini gostermektedir. Boylelikle, ilacin yarada en ¢ok ihtiya¢ duyuldugu anda
otomatik olarak daha yiiksek oranda salinmasi saglanarak etkinlik artirilmakta ve

gereksiz salimin Oniine gecilmektedir (Maver vd., 2019).

DS’nin kontrollii salimi sayesinde pansuman degisim sikliginin azaltilmasi da énemli
bir avantajdir. Stirekli ila¢ salimi sayesinde, hastalarin pansumani her giin yerine
birka¢ giinde bir degistirmesi yeterli olabilir. Bu durum 6zellikle yaslt bireyler veya
evde bakim goren hastalar icin biiyiik kolaylik saglamaktadir. Maver ve arkadaslarinin
calismasinda da belirtildigi gibi, bdyle sistemler yalnizca DS’nin etkinligini
stirdiirmekle kalmaz, ayn1 zamanda saglik sistemine olan yiikii de azaltabilir (Trevisol

vd., 2020).
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Sonu¢ olarak, DS’nin kontrollii salimmma ydnelik gelistirilen sistemler arasinda
hidrojeller, nanofiberler, ¢ift katmanli filmler ve nanopartikiil yapilar gibi gesitli
platformlar yer almaktadir. Bu sistemler, DS’nin yara bdlgesinde siirdiiriilebilir
bicimde salimini saglayarak inflamasyonu kontrol altinda tutmakta kalmaz agr1 ve

O0demi azaltirken yara iyilesmesini desteklemektedir (Ahmad, 2023).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyal
Cizelge 3.1. Kullanilan materyaller ve amaci.
Ad1 Kullanim Amaci Marka / Kaynak
Sodyum Aljinat Polimer matris hazirlig Biosen
Jelatin Polimer matris hazirligi Zag Kimya
Kitosan Polimer matris hazirligi Sigma-Aldrich
Diklofenak Sodyum Ilag etken maddesi Sigma-Aldrich
Kalsiyum Kloriir (CaCl.) Capraz baglayici ajan Sigma-Aldrich
Gliserol Elastikiyet artirict Erlab
Sodyum Asetat pH ayar1 ve tampon hazirlig Carlo Erba
Etil alkol (EtOH) Gozeneklilik testi Tekkim
Lizozim Enzimatik bozunma testi Merck
3.2 Yontem

3.2.1 Kompozit siinger iiretimi

Sodyum aljinat ve jelatin biyopolimerleri i¢in ayr1 ayr1 %2,5 (w/v) oraninda hazirlanan
cozeltiler distile su icerisinde manyetik karistiricida 120 rpm, 40°C’de 5 saat boyunca
kanigtinlmistir. Elde edilen polimer ¢d6zeltileri, hacimsel olarak 1:2 oraninda
birlestirilerek toplam 100 mL hacminde homojen ¢ozelti haline getirilmistir. Elde
edilen sodyum aljinat ve jelatin ¢ozeltisine 0,5 g kitosan ilave edilmistir. Nihai
formiilasyon ile farkli olarak 0,1 g DS ilave edilmistir. Aljinat, jelatin, kitosan ve ilag
karisimi, oda sicakliginda 1 saat siireyle 120 rpm de oda sicakliginda (25°C) manyetik
kanistiricida kanistirllmigtir. Aljinat, jelatin ve kitosan igerikli stinger kontrol olarak
adlandirilmigtir. Aljinat, jelatin, kitosan ve DS igerikli siinger ise SDF olarak
adlandirilmistir. Hazirlanan ¢ozelti, steril petri kaplarma dokiildiikten sonra -80°C’de
24 saat boyunca dondurulmustur. Dondurma isleminin ardindan numuneler,
liyofilizatér (BIOBASE, BK-FD10P) icerisine yerlestirilerek -60°C’de 48 saat
boyunca vakum altinda dondurarak kurutulmustur. Liyofilizasyon islemi
tamamlandiktan sonra elde edilen kuru, gézenekli siinger yapilar, %0,5 (w/v) kalsiyum
kloriir (CaClz) ¢ozeltisi icerisinde 1 saat siireyle bekletilmistir. Bu islem sayesinde
sodyum aljinat molekiilleri kalsiyum 1iyonlartyla iyonik capraz baglanma

gerceklestirmis ve siingerin mekanik stabilitesi artmistir. Daha sonra siingerler, %1
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(v/v) gliserol ¢ozeltisi igerisinde 1 saat siireyle inkiibe edilmistir. Gliserol islemi,
stingerlerin elastikiyetini artirmak ve mekanik kirilganhig1 azaltmak amaciyla

uygulanmustir.

3.3 Karakterizasyon Yontemleri

3.3.1 Fourier doniisiimlii kizilotesi spektroskopi (FT-IR) analizi

Hazirlanan kompozit siingerlerin kimyasal yapisindaki degisiklikleri belirlemek
amaciyla FT-IR analizi (Perkin Elmer, 400 FT-IR/FT-FIR Spectrometer Spotlight 400
Imaging System 650 ile 4000 cm™) Erciyes Universitesi Teknoloji Arastirma ve
Uygulama Merkezi (TAUM)’nden hizmet alim1 gergeklestirilerek yapilmistir.

3.3.2 X-Ismm difraksiyonu (XRD) analizi

Kontrol ve DS yiiklii kompozit siingerlerin kristal yapisini belirlemek amaciyla XRD
analizi (Panalytical-Empyrean) gergeklestirilmistir. Bu analiz igin Erciyes
Universitesi Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi (TAUM)’nden hizmet alinu
yapilmistir. Elde edilen veriler, kompozit slinger yapisinin amorf veya yari kristalin

ozellik gosterip gostermediginin degerlendirilmesinde kullanilmistir.
3.3.3 Termogravimetrik (TGA) analizi

Uretilen kontrol ve DS vyiiklii kompozit siingerlerin termal kararliligimi belirlemek
amaciyla TGA analizi (Perkin Elmer- Diamond), gergeklestirilmistir. Bu analiz igin
Erciyes Universitesi Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi (TAUM) nden
hizmet alimi yapilmistir. Elde edilen veriler ile polimer matrisin bilesenlerine ait

ayrigsma sicakliklar1 ve kalintt miktarlar1 belirlenmistir.
3.3.4 Taramal elektron mikroskobu (SEM) analizi

Uretilen kontrol ve DS yiiklii kompozit siingerlerin yiizey morfolojisini incelemek
amaciyla SEM analizi yapilmistir. SEM analizi (ZEISS-EVO LS10) igin Erciyes
Universitesi Nanoteknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi (ERNAM)’nden hizmet

alimi1 yapilmustir.
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3.4 Fiziksel Ozelliklerin Belirlenmesi

3.4.1 Sisme Orani

Kompozit siingerlerin sisme kapasitesini degerlendirmek amaciyla in vitro sisme testi
uygulanmistir. Sandhu vd. (2023) ile Lin vd. (2023) tarafindan bildirilen yontemler
modifiye edilerek gergeklestirilmistir. Hazirlanan kuru siinger 6rnekleri (kontrol ve
SDF) tartilarak ilk kuru agirliklar1 (Wq) belirlendikten sonra her biri 15 mL pH 5.5
asetat tampon c¢ozeltisi iceren tiliplere yerlestirilerek 37°C’de inkiibe edilmistir.
Numuneler belirli zaman araliklarinda (15, 30, 45, 60, 75, 90, 105, 120, 135, 150, 165,
180 ve 195 dakika) sirasiyla tiiplerden cikarildiktan sonra yilizeylerindeki fazla sivi
filtre kagid1 ile nazikge alinarak tartilmis ve sismis agirliklari (Ws) belirlenmistir.
Sisme kapasitesi 3.1’deki formiil kullanilarak hesaplanmaistir:

Ws—Wq

% Sisme kapasitesi = (W—
d

) %100 (3.1)

Wy siingerin ilk kuru agirligi, Ws slingerin suda sismis agirligidir.
3.4.2 Suda ¢oziiniirlilk

Kompozit siingerlerin suda ¢dziinme davramsimi degerlendirmek amaciyla [n Vitro
¢Oziiniirliik testi gerceklestirilmistir. Bu amacla, Koc vd. (2020) tarafindan bildirilen
yontem uygulanmistir. Her bir kompozit siinger 6rnegi 1x1cm? boyutlarinda kesilerek
sabit tartima gelinceye kadar 60°C’de etlivde kurutulduktan sonra ilk kuru agirligi (W)
kaydedilmistir. Ardindan, numuneler 20 mL distile su igerisine daldirilarak 24 saat
boyunca oda sicakliginda bekletilmistir. Siire sonunda siingerler ¢ikartilarak
yiizeydeki su uzaklastirildiktan sonra yeniden sabit tartima gelinceye kadar 60°C’de
kurutulmus ve son kuru agirliklar1 (Wy) 6l¢iilmiistiir. Her deney ii¢ tekrar halinde

gerceklestirilmistir. Suda ¢ozlinme yiizdesi 3.2°deki denklem ile hesaplanmistir:
% Suda ¢ozlinme = (%) x100 (3.2)

Wi, siingerin baslangigtaki kuru agirligi, Wy, stingerin son kuru agirligidir.
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3.4.3 Gozeneklilik

Gozeneklilik testinde kompozit siingerlerin gozeneklilik oranini belirlemek amaciyla
Rezaei ve Ehtesabi (2022), tarafindan rapor edilen sivi yer degistirme yOntemi
kullanilmistir. Her bir siinger 6rnegi 1x1cm? boyutlarinda kesilmis ve sabit tartima
gelinceye kadar 60°C’de kurutulmustur. Kuru agirligi (W) 6l¢iilen numuneler, etanol
coOzeltisi igerisine daldirilarak belirli bir siire bekletildikten sonra yiizeydeki fazla
etanol uzaklastirilarak numunelerin 1slak agirliklar1 (W2) tartilmistir. Gézeneklilik
yiizdesi 3.3’deki denklem kullanilarak hesaplanmaistir:

Wa—w,y

Gozeneklilik (%) = [ 5T

| x 100 (3.3)
Burada; #; numunenin kuru agirhgmi (g), W- etanolle doygun numunenin islak
agirhigini (g), P kullanilan etanoliin yogunlugunu (g/cm?) ve V ise test edilen siinger

numunesinin hacmini (cm?) ifade etmektedir.

Uygulanan bu yontemle, kompozit siingerlerin hacimsel gozeneklilik oranlar
belirlenmis ve bu veriler, siingerlerin sivi absorpsiyon kapasitesiyle iligkili

ozelliklerinin degerlendirilmesinde kullanilmistir.
3.5 Diklofenak Sodyumun Kalibrasyon Egrisi Olusturulmas:

DS kantitatif analizinin gerceklestirilmesi i¢in kalibrasyon egrisi olusturulmustur. Bu
amagla, farkli konsantrasyonlarda DS ¢ozeltileri (1 mg/mL, 5 mg/mL, 10 mg/mL ve
20 mg/mL) hazirlanarak UV-Vis spektrofotometresi ile dalga boyu taramasi
yapilmistir. Maksimum absorbsiyonun gozlendigi dalga boyu (Amax = 276 nm)
belirlendikten sonra, bu dalga boyunda 5 pg/mL, 10 pg/mL, 15 pg/mL, 20 pg/mL ve
25 pg/mL konsantrasyonlarinda standart c¢ozeltiler hazirlanmistir. Bu ¢ozeltilerin
absorbans degerleri Olgiilerek, konsantrasyona karsilik gelen absorbans verileri
kullanilarak bir kalibrasyon grafigi ¢izilmistir. Bu grafik dogrultusunda elde edilen
dogrusal denklem, ila¢ salim analizlerinde orneklerdeki DS konsantrasyonlarinin

hesaplanmasinda kullanilmaistir.
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3.6 In Vitro Salim Profili

In vitro ilag salim profili kompozit siingerlerden DS salimini degerlendirmek amaciyla
Lotfy ve Basta (2020) tarafindan bildirilen yontem modifiye edilerek in vitro salim
calismalar yliriitiilmiistiir. Her bir siinger 6rnegi yaklasik 0,5 mg DS igerecek sekilde
hazirlanmis ve Ornekler diyaliz torbasina yerlestirilerek igerisine 2 mL pH 5.5 asetat
tampon ¢ozeltisi eklenmistir. Daha sonra bu torbalar, 20 mL taze tampon igeren
balonlara yerlestirilerek 37°C’de calkalayici inkiibatorde 100 rpm hizda 48 saat
boyunca inkiibe edilmistir. Salim siirecinde 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 24 ve
48. saatlerde ortamdaki ¢6zeltiden 2 mL 6rnek alinmis, her seferinde yerine 2 mL taze
tampon c¢ozeltisi eklenmistir. Saliman DS konsantrasyonu, 6nceden belirlenmis
maksimum absorbsiyon dalga boyunda (Amax = 276 nm) UV-VIS spektrofotometre ile

Olciilmiistiir. Salim yiizdesi 3.4’deki denklem ile hesaplanmistir:

Serbest kalan etkin madde miktart

% Kumiilatif salim = ( )xlOO (3.4)

Toplam etkin madde miktart
3.6.1 In vitro salim ve Kkinetik modellemesi

Ilag tasiyici sistemlerde etkin maddenin kontrollii ve hedefe ydnelik salimini optimize
etmek amaciyla, ilag salim kinetiginin matematiksel olarak modellenmesi biiyiik 6nem
tasimaktadir (Paarakh vd., 2018). Bu dogrultuda, yapilan in vitro salim galismalari
sonucunda elde edilen veriler zero order, first order, Higuchi ve Korsmeyer Peppas
kinetik modellemelerin hesaplamalar1 gergeklestirilmistir.  Kinetik modellemeler
difiizyon kontrolii ve ilacin kontrollii bir sekilde salimini anlama agisindan en sik

kullanilan yontemlerdir (Yadav vd., 2013).
3.6.1.1 Zero-order Kinetik model

Sifirinc1 derece kinetik model, salim hizinin zamandan bagimsiz ve sabit oldugunu
varsaymaktadir. Ozellikle terapdtik etkinin uzun siireli ve sabit bir sekilde
saglanmasinin amaglandig1 kontrollii salim sistemlerinde tercih edilir. Model 3.5’ teki

denklem ile ifade edilir (Askarizadeh vd., 2023):

Q=0+Kt (3.5)
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Qt ifadesi t zamaninda salinan toplam ila¢ miktari, Qo ifadesi matristeki baslangig ilag
dozu, t ise zaman ifade ederken zero order salim sabiti Ko'dir. Salim kinetigini

aydinlatmak i¢in DS’ nin kiimiilatif salimi1 zamanin bir fonksiyonu olarak ¢izilmistir.
3.6.1.2 First-order Kinetik model

Birinci derece kinetik model, salim hizinin matriste kalan ilag miktarina bagli olarak
azaldigim dngormektedir. Ozellikle suda yiiksek ¢oziiniirliige sahip ilaglarin salimim
tanimlamak i¢in uygundur. First order modelini belirlemek i¢in 3.6’daki denklem

kullanilmistir (Jain ve Jain, 2016);
LogC' = LogCy — kt/2,303 (3.6)

Co baslangictaki ila¢ konsantrasyonunu, k birinci dereceden hiz sabitini gdsterirken t
zamani ifadde etmektedir. Zamana karsi salinan DS’nin log kiimiilatif yiizdesinin

grafigi, elde edilen dogrunun egimi olan k/2,303°{i vermistir.
3.6.1.3 Higuchi model

Higuchi modeli, salimin temel olarak Fickyen diflizyon mekanizmasina bagli oldugu
sistemlerde kullanilmaktadir. Fickian diflizyon mekanizmasina dayanan Higuchi

modeli, basitlestirilmis Higuchi denklemi 3.7’de verilmistir (Higuchi, 1963);
Q = Kyt'/? (3.7)

Kn Higuchi sabitini, t zaman degiskenini temsil etmektedir. Ilag salim mekanizmasini
belirlemek i¢in, salinan ilacin zamana bagl siirecin karekokiiyle iliskili olarak grafige

gecirilmistir.
3.6.1.4 Korsmeyer—peppas model

Korsmeyer—Peppas modeli, 6zellikle salim mekanizmasinin yalnizca difiizyonla
aciklanamadigi, birden fazla mekanizmanin etkili oldugu sistemlerde tercih

edilmektedir. Kormeyer-Peppas denklemi 3.8’de verilmistir (Korsmeyer vd., 1983);

M = gen (3.8)

Moo
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Mt ve M _t zamaninda elde edilen ilag orani, k ¢oklu sistemin yapisal karakteristikleri

ile ilgili ikenn ise ilag saliminin bir gostergesini temsil etmektedir.
3.7 In Vitro Biyobozunma Analizi

Kompozit siingerlerin in vitro biyobozunurluk potansiyelini belirlemek amaciyla Lin
vd. (2023) tarafindan rapor edilen yonteme uygun sekilde ¢alisma gergeklestirilmistir.
Bu kapsamda, her bir kompozit siinger 6rnegi tartilarak ilk kuru agirligi (W,)
belirlenmistir. Daha sonra siingerler, inkiibatorlii ¢alkalayicida 37°C’de, 0.1 mg/mL
lizozim igeren 10 mL pH 5.5 asetat tampon ¢ozeltisi igerisinde siispanse edilmistir. 5,
10, 15, 24, 32, 40 ve 48. saatlerde siingerler ortamdan alinarak damitilmis su ile
yikanmig ve ardindan sabit tartima gelinceye kadar kurutulmustur. Siingerlerin belirli
zaman araliklarindaki kuru agirliklart (Wy) 6l¢lilmiis ve artik agirlik yiizdesi 3.9°daki

denklemle hesaplanmustir:

Wi
W,

Artik Agirlik (%) = (3+) x100 (3.9)

W;; siingerin belirli zaman araliklarindaki kuru agirlik, Wo; siingerin ilk kuru

agirligidir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1 Kompozit Siinger Uretimi

Boliim 3.2°de agiklanan yontem kullanilarak elde edilen kontrol ve SDF siingerlerin

goriintlileri Sekil 4.1 ve 4.2°de verilmistir.

Sekil 4.1. Aljinat-jelatin-kitosan kompozit siinger yapisi (Kontrol).

Sekil 4.2. Diklofenak sodyum yiiklii aljinat- jelatin-kitosan kompozit siinger (SDF).
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4.2 FT-IR Analizi Sonuclar:

FTIR analizi, kontrol ve SDF siingerlerin yapisindaki fonksiyonel gruplar1 ve kimyasal
yapidaki degisiklikleri tespit etmek amaciyla uygulanmistir. Olgiimler, 650—4000 cm™
dalga boyu araliginda ve ATR modunda gerceklestirilmis; her iki Ornege ait
karakteristik fonksiyonel gruplar tanimlanmistir. Polimer matris yapisinin varligini
dogrulamak ve DS'nin yapisal katkilarin1 degerlendirmek amaciyla, kontrol siingeri ile
SDF siinger 6rnegi karsilastirmali olarak incelenmistir. Her iki 6rnege ait spektrumlar

Sekil 4.3°de verilmistir.

—— SDF
Kontrol
xR
'_
‘ T L T L) T ] T * T v T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumbers (cm-1)

Sekil 4.3. Kontrol ve SDF siinger 6rneklerinin FTIR spektrumlari.

Kontrol siinger orneginde, yaklasik 3200-3500 cm™ araliginda genis bir bant
belirlenmistir. Bu bandin, —-OH ve —NH gruplarinin gerilme titresimlerinden
kaynaklandig1 anlagilmaktadir (Fan vd., 2022; Mazurek vd., 2025). SDF o6rneginde
ayn1 bolgede daha diisiik siddetli bir bant gézlenmis, bu durum DS’nin molekiillerinin
matrise dahil olmasiyla hidrojen bag yapilarinda yeniden diizenlenmelerin meydana
geldigini gostermektedir (Radi¢ vd., 2024). 2925 cm™ civarinda belirgin sekilde
kaydedilen pikler, alifatik —CH>— gruplarna ait asimetrik gerilme titresimlerini
yansitmakta olup, ozellikle jelatin zincirlerindeki hidrokarbon yapilarin varligim

gostermektedir (Radi¢ vd., 2024).

1630-1700 cm™ araliginda gozlenen giiclii pikler, C=0 gerilme titresimlerine ve

protein-polisakkarit etkilesimlerine karsilik gelmektedir. SDF 6rneginde bu piklerin
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hafif kayma gostermesi, DS’ nin karboksilat (-COO~) gruplarinin matrise entegre
olmasindan kaynaklanmaktadir (Lotfy ve Basta, 2020). Ayn1 zamanda bu bolgede,
kitosana 0zgii yaklasik 1650 cm™"’deki Amid I ve 1580 cm "’ deki Amid II bantlar1 da
saptanmistir. Bu pikler sirasiyla N-H ve C=0O gruplarinin titresim hareketlerini

gostermektedir.

1600-1420 cm™! arasinda gozlemlenen pikler, COO~ gruplariin asimetrik gerilme
titresimlerini temsil etmekte ve bu 6zellik aljinat ile kitosan yapisina atfedilmektedir.
SDF 6rneginde bu bandin daha genis olmasi, ilag¢ ve polimer arasindaki etkilesimlerin
varligin1 desteklemektedir. 1020—1080 cm™! civarindaki genis pikler ise C—O—C ve C—
O baglarinin gerilme titresimlerine karsilik gelmektedir. Bu bélgede kontrol drnegine
kiyasla SDF’de daha belirgin farkliliklar tespit edilmis ve bu durum, DS’nin polimer
zincirleriyle fiziksel veya zayif kimyasal etkilesim kurdugunu gostermektedir (Lai vd.,
2003).

FT-IR analizinde elde edilen bulgular, benzer biyopolimer sistemleri iizerine yapilmis
diger calismalarla paralellik gostermektedir. 3200-3500 cm™ araliginda
gozlemledigimiz —OH ve —NH gruplarinin gerilme titresimleri, Peng vd., (2024)
karboksimetil kitosan (CMCS) ve aljinat (SA) iceren biyopolimerlerde de hidrojen
bag1 olusumuyla iliskili olarak benzer bantlar seklinde rapor etmislerdir. Ayrica 1630—
1700 cm™ bandinda gorilen C=0O gerilme titresimleri ve protein polisakkarit
etkilesimlerine ek olarak, 1705 cm™ civarinda karbonil baginin gerilme titresimlerine
atfedilmistir. literatiirde de belirtilmistir. Ayrica, 1600-1420 cm™ araliginda
gozlemlenen COO™ gruplarinin asimetrik gerilme titresimleri, yine CMCS ve SA gibi
polimerlerde 1590 cm™ ve 1405 cm 'de karboksilat pikleri olarak tanimlanmistir
(Peng vd., 2024). Bu tutarlilik, aljinat ve kitosan gibi temel biyopolimerlerde bu

fonksiyonel gruplarin varligini ve spektroskopik 6zelliklerini dogrulamaktadir.

Genel olarak, FI-TR sonuglart literatiirdeki genel egilimlerle uyumludur ve gelistirilen
stinger yapilarindaki polimer-polimer ve polimer-ilag etkilesimlerinin molekiiler

diizeydeki dogasina 151k tutmaktadir.

FTIR analizleri, DS’ nin biyopolimer matris i¢inde basarili bir sekilde yer aldigini ve

polimerler aras1 etkilesimleri agik bicimde ortaya koydugunu gostermektedir.
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4.3 XRD Analizi Sonuclari

Kontrol ve SDF siinger 6rneklerinin kristal yap1 6zelliklerini incelemek amaciyla XRD
analizi uygulanmistir. Her iki 6rnege ait spektrumlar Sekil 4.4’te verilmistir. Analiz
kapsaminda siinger matrisin kristalinitesi ile ila¢ yiiklemesinin bu yapisal 6zellige

etkisi karsilagtirmali olarak degerlendirilmistir.

4000 —
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—— SDF
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Intensity (a.u.)
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Sekil 4.4. Kontrol ve SDF siinger 6rneklerinin XRD spektrumlari.

Kontrol siinger 6rneginde, yaklasik 20 = 20° civarinda gozlemlenen genis ve diisiik
siddetli pik, aljinat ve jelatin gibi amorf biyopolimerlerin yapisal 06zelligini
gostermektedir. Bu genis pik, diizenli kristalin fazlarin bulunmadigini, polimer
zincirlerinin diizensiz bigimde organize oldugunu ve siinger yapisinin baskin olarak
amorf karakter tasidigin1 géstermektedir. Aljinatin 13° ve 22° civarinda, kitosanin ise
yaklasik 10° ve 20° civarinda genis amorf bantlar verdigi literatiirde bildirilmektedir
(Jana vd., 2015). Bu karakteristikler, kontrol grubunda gézlemlenen amorf profil ile
tutarlhidir (Rezaei ve Ehtesabi, 2022).

SDF o6rneginde ise bu amorf banda ek olarak 20 = 13-25° aralifinda daha belirgin ve
nispeten keskin pikler ortaya g¢ikmigtir. Bu durum, DS’nin kristalin fazlarinin

kompozit yapiya entegre oldugunu ve ilacin, matris iginde fiziksel olarak korundugunu
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gostermektedir. Aynt zamanda SDF’de 20° civarindaki pikin siddetinde artis
gozlenmistir. Bu durum DS’nin polimer ile etkileserek yapida belirli bir diizenlilik

artis1 olusturdugunu diisiindiirmektedir (Rezaei ve Ehtesabi, 2022).

Elde edilen bu bulgular, kontrol siingerde amorf yapinin baskin oldugunu, SDF
stingerde ise kristalin fazlarin artis gosterdigini ortaya koymaktadir. DS yiiklemesiyle
birlikte gozlenen pik degisiklikleri, DS'nin kristal yapisinin kismen korundugunu ve
polimer matris i¢inde yapisal katki sagladigin1 gostermektedir. Ayrica gdozlemlenen
pik yogunlugu ve konumundaki degisiklikler, polimer-ilag etkilesimlerinin XRD ile

gozlenebilen yapisal etkilerini dogrulamaktadir.

4.4 TGA Analiz Sonuclan

Hazirlanan kontrol ve SDF kompozit siingerlerin 1sil kararliliklarimi belirlemek
amaciyla TGA analizi gergeklestirilmistir. Her iki Ornege ait 1s1l bozunma
termogramlar1 Sekil 4.5’te sunulmustur. TGA verileri, numunelerin sicakliga baglh
olarak agirlik kayiplarini gostermektedir ve bu veriler siinger matrisinin termal

kararlilig1, su igerigi ve organik bilesen dagilimi hakkinda bilgi sunmaktadir.
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Sekil 4.5. Kontrol ve SDF 6rneklerinin TGA termal bozunma analizi.
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Her iki 6rnekte de ii¢ ana bozunma evresi belirlenmistir. ilk agirlik kayb, yaklasik 50—
150 °C arasinda meydana gelmis ve numunelerde bagli olmayan su molekiillerinin ve
gliseroliin uzaklagsmasindan kaynaklanmistir. Bu asamada SDF’de daha yiiksek bir
agirlik kaybi1 gozlemlenmis olup, bu durum ilacin yapiya dahil edilmesiyle birlikte
daha fazla nem absorplama potansiyeli olustugunu gostermektedir. ikinci bozunma
evresi 200400 °C araliginda gergeklesmistir. Bu asama, esas olarak polimerik
matrisin ana zincirlerinin par¢alanmasina, 6zellikle jelatin, aljinat ve kitosan gibi dogal
polimerlerin termal degradasyonuna karsilik gelmektedir. Bu evrede hem kontrol hem
de SDF’de keskin bir agirlik kayb1 gézlemlenmistir. Uciincii bozunma evresi ise 400—
700 °C araliginda gozlenmistir. Bu kisim, karbonlu kalintilarin ve aromatik yapilarin
bozunmasini temsil etmektedir. SDF 6rneginde, bu bdlgede daha diisiik oranda kiitle
kayb1 meydana gelmistir. Ayrica her iki termogramda da yaklasik 700 °C sonrasi kiitle

sabitlenmis ve bozunma tamamlanmustir.

Elde edilen TGA sonuglari, Cai vd. (2018) tarafindan karboksimetil kitosan/sodyum
aljinat siingerlerin termal bozunma davranigi 30-200°C araliginda ilk agirlik kaybinin
suyun buharlagmasindan kaynaklandigi rapor edilirken, CMC i¢in baslangi¢c bozunma
sicakligr 312°C, kitosan i¢in ise 274°C olarak belirlenmistir. Calismamizi literatiir
verileri ile kiyasladigimizda, 50-200°C araliginda gozlemlenen su molekiillerinin
uzaklagmas: ile parallelik gdsterirken, ilag igeriginin matrise eklenmesi ile bozunma
sicakliklarinin 205-260°C araliginda daha diisiik degerlere kaydig1 gozlemlenmistir.
Bu durum, hidrojen baglarmin zayiflamasi ve polimer zincirlerinin daha erken

pargalanmasi ile iliskilendirilebilir.

Genel olarak degerlendirildiginde, SDF siingerin daha yiiksek sicakliklarda bozunma
egilimleri sergilemesi ve bozunma profillerinde kademeli gecisler gdstermesi, DS’ nin
matrise fiziksel olarak entegre oldugunu gostermektedir. Ayrica kiitle kaybi
oranlarinin farkliligi, her iki sistemin nem tutma kapasitesi ve organik iceriginde

farklilik oldugunu da ortaya koymaktadir.
4.5 SEM Analizi Sonuclar

Hazirlanan kontrol ve SDF siingerlerin yilizey morfolojilerini degerlendirmek amaciyla

SEM analizi gerceklestirilmistir. Her iki 6rnege ait SEM goriintiileri Sekil 4.6°da ve

37



4.7°de sunulmus olup, gézenek yapisi, ylizey piiriizliiliigii ve mikroyapisal homojenlik

agisindan karsilastirmali olarak analiz edilmistir.

ZEISS

GeminiSEM 500-71-

ZEISS 2pm nal A =inLens STEM Seg. Mode = ODF + BF
133v

GeminiSEM 500-71-08

Sekil 4.7. SDF 6rnegine ait SEM goriintiisii.
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SEM goriintiilerinde kontrol grubuna ait siinger yapisinin belirgin sekilde gozenekli
ve katmanli bir morfolojiye sahip oldugu gozlenmistir. Siingerin acik, diizensiz ve
birbirine bagli gdzenekleri, yapinin yiiksek porozite igerdigini ve bu sayede sivi tutma
kapasitesinin yiiksek olabilecegini diisiindiirmektedir. G6zenek ¢aplar1 gogunlukla 2—
10 um aralifinda degismektedir. Bu gozenek boyutu, genellikle mikro-pordz sinifina
girmektedir. {laglarin kontrollii sekilde salinmasini ve hiicrelerin tutunmast i¢in uygun
bir ortam saglar. Ayrica, slinger yiizeyinde katmanli bir yapi ile dikkat ¢gekmektedir.
Bu yap1, polimer bilesenlerin kuruma ve liyofilizasyon siirecindeki diizenlenmesine
bagli olarak olugsmus olabilir. Katmanli yapi, hem yapisal stabiliteyi artirict hem de
stingerin gecirgenligini destekleyici bir rol oynayabilir. SDF 6rneginde ise kontrol
grubuna kiyasla daha kompakt, yogun ve nispeten daha piiriizsiiz bir yilizey morfolojisi
gozlemlenmistir. DS’nin polimer matrisine entegre olmasi sonucu, gézeneklerin
biiyiik 6l¢lide kapanarak daha sinirl bir dagilim gosterdigi ve yiizeyin daha homojen
bir yapiya evrildigi goriilmektedir.

Elde edilen SEM sonuglari, Ikeda vd. (2014), tarafindan kitosan siingerlerin mikro
yapisini inceleyen ¢alisma ile karsilagtirildiginda, kontrol grubuna ait siinger yapisinin
belirgin sekilde gézenekli ve katmanli bir morfolojiye sahip oldugu gézlemlenmistir.
Ikeda vd. (2014) calismasinda, kitosan siingerlerin termal faz ayrimi yontemi ile
hazirlandig1 ve yaklagik 100-250 pm arasinda degisen gozenek c¢aplarina sahip oldugu
rapor edilmistir. Literatiir verileri ile kiyaslandiginda, calismamizda 2—-10 um
araliginda olcililen gozenek caplari, farkli iiretim yontemleri ve polimer igerigi ile
iligkili olarak belirgin derecede daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Ikeda vd. (2014),
kitosan siingerlerde gozeneklerin birbirine bagli yapida oldugunu ve yiiksek
poroziteye sahip siingerlerin hiicre infiltrasyonu i¢in uygun bir ortam sundugunu

bildirmistir.

Caligmamizda kontrol grubunda goézlemlenen diizensiz ve birbirine bagh gézenek
yapisi, literatiirde bildirilen yiiksek porozite degerleri ile tutarlilik gostermektedir.
Stinger ylizeyinde belirlenen katmanli yapi, polimer bilesenlerin kuruma ve

liyofilizasyon siirecindeki diizenlenmesine bagli olarak olusmus olabilir.

Bu degisiklikler, DS’nin siinger yapisina basariyla entegre oldugunu ve bunun yiizey

morfolojik seviyede yapisal etkiler yarattigin1 ortaya koymaktadir. Ayrica, gozenek
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yapisindaki kiicilme ve homojenlesme, ilacin siinger i¢inde fiziksel olarak

tutulduguna ve kontrollii salim potansiyelinin artti§ina isaret etmektedir.

4.6 Fiziksel Ozellikler Uzerine Bulgular

4.6.1 Sisme orani sonuglari

Kompozit siingerlerin su absorpsiyon kapasitelerini belirlemek amaciyla in vitro sisme
analizleri gerceklestirilmistir. Bu analiz kapsaminda, kontrol ve SDF siinger 6rnekleri
belirli zaman araliklarinda asetat tampon ¢ozeltisi igerisinde inkiibe edilerek sisme

yiizdeleri hesaplanmistir. Elde edilen veriler Sekil 4.8’de sunulmustur.
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Sekil 4.8. Kontrol ve SDF 6rneklerinin zamana bagli sisme profilleri.

Her iki formiilasyonun da test siiresi boyunca sisme oranlarinda zamanla artig
gozlenmistir. Tlk 15 dakikalik siirecte her iki siinger 6rnegi suyu hizli bir sekilde
absorbe etmistir. SDF siinger yaklasik %708 £155,21 oraninda sisme gosterirken,
kontrol 6rnegi yaklasik %576 +146,90 civarinda bir sigsme oranina ulasmistir. Bu erken
fazda gozlenen hizli sisme egilimi, kullanilan polimerlerin (6zellikle aljinat ve jelatin)
hidrofilik karakterleri ile iliskilendirilmektedir. Ilerleyen zaman araliklarinda (45-150
dakika) SDF grubunun sisme davraniginda belirgin bir fark ortaya ¢ikmis ve kontrol
siingere kiyasla daha istikrarli bir artis sergilemistir. 195. dakikada, SDF’nin sisme
yiizdesi yaklasik %2503 +£183,52 olarak kaydedilmis olup, bu deger kontrol siingerin
ulastigr %2117 £194,44 sisme oranindan yaklasik ~%400 daha fazladir. Kompozit
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stingerlerin sisme deneyi sonrasinda gozlemlenen fiziksel biiyiime Sekil 4.9’da

verilmistir.

SEM goriintiileri dikkate alindiginda, kontrol siinger 6rnegi daha agik ve genis caplh
gozeneklere sahip bir yapt gostermektedir. Buna karsin, SDF siingerin daha kiigiik

capli, daha yogun ve kompakt bir gézenek gozlenmistir.

Bu baglamda, sisme kapasitesinin sadece gozenek genisligi ile degil, gdzeneklerin
sayisi, matristeki bosluk yogunlugu ve polimerin su ile etkilesimini belirleyen
hidrofilik fonksiyonel gruplarin varligr ile de iliskili oldugu anlagilmaktadir. SDF
orneginde, ilag yiiklemesiyle birlikte polimer aginda hidrofilik gruplarin artmasi ve
yapt igerisinde mikro diizeyde ilaca bagli bosluklarin olugmasi, suyun daha fazla

absorbe edilmesine katki saglamis olabilir.

Sekil 4.9. Sisme deneyi ardindan siinger numunelerinde gozlemlenen fiziksel biiyiime;
a) kontrol, b) SDF.
Sonug olarak, SDF grubundaki sisme oranimin kontrol grubuna gore daha yiiksek
¢ikmasi hem yapisal hem de kimyasal parametrelerin birlikte etkili olduguna isaret
etmektedir. Dathathri vd. (2020) yiiriittiigii calismada, genipin ile ¢apraz baglanmis
dondurarak kurutulmus kitosan iskelelerde sisme orant %163 bulunmus, capraz
baglayici icermeyen Orneklerde ise bu oran %173 ila %229 arasinda degismistir.
Benzer bigimde, Zhang vd, (2021) gelistirdigi sodyum aljinat—kitosan oligosakkarit—
ZnO bilesenli hidrojel sisteminde, porozite %80, sisme orani ise %150 olarak rapor
edilmistir. Bu veriler, caligmamizda kaydedilen %2000’in iizerindeki sisme
kapasitesiyle karsilagtirildiginda olduk¢a diistiktiir. Bu fark, kullanilan polimer

kombinasyonunun ve yapisal diizenlemenin su tutma kapasitesine sagladigi énemli
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katkiy1 acik bicimde ortaya koymaktadir. Bu calismada elde edilen yiiksek sisme
yiizdesi degerlerinin birka¢ nedene dayandig: diisiiniilmektedir. Ik olarak, siinger
formiilasyonlarinda kullanilan aljinat ve jelatin oranlarinin iyi optimize edilmis
olmasi, ikinci olarak, stingerlerin -80°C’de dondurulmasi ve ardindan liyofilizasyon
islemi ile kurutulmus olmasi, gézeneklerin daha homojen ve agik hiicreli bir yapida
olmasi, iiclincli olarak, kullanilan diisiik konsantrasyonlu kalsiyum kloriir (CaClz)
¢Ozeltisinin fiziksel ¢capraz baglanma saglarken polimerin asir1 sikilasmasina neden
olmamas1 da sisme kapasitesine olumlu katki sunmustur. Sonug olarak, gelistirilen
SDF siinger formiilasyonunun sisme davranisi hem kontrol grubuna hem de

literatiirdeki benzer biyopolimer sistemlere kiyasla iistiin bir performans sergilemistir.
4.6.2 Suda ¢oziiniirliik

Kompozit siinger drneklerinin su icerisindeki ¢éziinme egilimlerini degerlendirmek
amaciyla in vitro ¢oziiniirliik testleri ger¢eklestirilmistir. Bu amagla, sabit boyutlardaki
siinger Ornekleri tartilarak distile su igerisinde 24 saat siireyle inkiibe edilmis ve
sonrasinda sabit tartim uygulanarak ¢oziinme oranlari hesaplanmistir. Elde edilen

sonuglar Sekil 4.10°de sunulmustur.
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Sekil 4.10.Kontrol ve SDF siingerlerin 24 saatlik distile su ortaminda ¢oziiniirliik
oranlari.

Elde edilen sonuglara gore, kontrol siinger drnegi %21,41 +3,35 oraninda ¢dziinme

gostermistir. SDF 6rneginde ise bu oran %27,79 +1,16 olarak kaydedilmistir. Bu
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bulgular, SDF formiilasyonunun kontrollii yapiya gore daha yiiksek oranda suda

¢Oziindiigiinii ortaya koymaktadir.

Gozlenen bu farklilik, SDF matrisine DS dahil edilmesiyle farklilagmistir. DS’ nin
matrise fiziksel olarak entegre edilmesi, polimer aginin yapisinda daha gevsek ve
gecirgen bir yapi olusturmus olabilir. Bu yapi, su molekiillerinin polimer zincirleri
arasina daha kolay niifuz etmesini saglamis ve ¢oziiniirliik oranini artirmistir. Ayrica,
DS molekiillerinin hidrofilik karakteri ve potansiyel iyonik etkilesimleri, polimerin

suya kars1 direncini azaltarak ¢oziinme egilimini desteklemis olabilir.

Sekil 4.11.Siinger formiilasyonlarinin; a) suda ¢oziliniirliik deneyi Oncesi, b) deney
sirast ve ¢) deney sonrasi gorliniimleri.

Sekil 4.11.a’da, siingerlerin suda c¢oziiniirliik testine baslamadan Onceki halleri

gosterilmektedir. 4.11.b’de, siinger 6rneginin distile su igerisinde ¢oziintirliik testi

sirasinda beher igerisinde gozlemlenen hali yer almaktadir. 4.11.c’de ise sismis bir

stinger ile test sonrasinda sudan ¢ikarilip kurutulmus bir siinger 6rnegi arasindaki

farklilik gozlenmektedir.

SEM goriintiileri dikkate alindiginda, kontrol siingerin daha biiyiik ve a¢ik gozenekli
bir yapiya sahip oldugu gozlenmistir. Ancak daha kompakt olmayan bu yapi, su ile
temas yiizeyini artirmakla birlikte, yapisal olarak daha kararli kalmasina neden olmus
olabilir. Ote yandan SDF siingerin daha yogun ve homojen mikroyapisi, ¢dziinme
sirasinda matriste daha hizli bir fiziksel bozulma meydana gelmesine neden olmus

olabilir.
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Bu sonuglar, formiilasyonda yer alan bilesenler ile ilag ve polimer arasindaki
etkilesimlerin, ¢oziinme davranigt {iizerinde belirleyici bir rol oynadigim
gostermektedir. Suhail vd, (2021) gelistirdigi aljinat ve 2-akrilamido-2-metilpropan
stilfonik asit (AMPS) bazli hidrojel sistemlerinde, aljinat miktar1 ve ¢apraz baglayici
ajan (N,N’-metilenbisakrilamid; MBA) konsantrasyonu arttik¢a jel fraksiyonunun
yiikseldigi; buna karsilik, ¢oziinilir fraksiyonun azaldigmi belirtmistir. Bu bulgu,
capraz baglarin yogunlugu arttikca yapinin suda daha az ¢6ziindiigilinii ve daha stabil
hale geldigini ortaya koymaktadir. Bu baglamda, ¢alismamizda SDF’de gozlenen
yiikksek ¢oziiniirlik orani, daha gevsek yapili ve diisiik capraz bag iceren bir ag

formasyonuna isaret etmektedir.

4.6.3 Gozeneklilik

Kompozit siinger drneklerinin hacimsel gézeneklilik oranlari, sivi yer degistirme
yontemi esas alinarak belirlenmistir. Bu yontemle, sabit hacme sahip slinger 6rnekleri
48 saat boyunca etanol igerisinde bekletilmis, kuru ve islak agirliklar1 Slgiilerek

gozeneklilik oranlart hesaplanmistir. Elde edilen veriler Sekil 4.12°de gosterilmistir.

% GOzeneklilik
100

80
60
40
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60,77210461

59,17808219

= KONTROL m SDF

Sekil 4.12. Kontrol ve SDF siingerlerin hacimsel gozeneklilik yiizdeleri.

Elde edilen bulgulara gore, kontrol grubundaki slinger  Ornekleri
ortalama  %59,18+1,48 oraninda  gozeneklilik  sergilerken, SDF’de bu
deger %60,77+£9,44 olarak hesaplanmistir. Her iki grubun da yiiksek gozeneklilik
diizeyine sahip oldugu dikkati cekmektedir. Literatiirde benzer sistemlerin incelendigi
calismalarda da yiiksek porozite degerlerine rastlanmaktadir. Ornegin, Zhang vd,

(2021), aljinat/kitosan oligosakkarit ile ZnO igeren kompozit hidrojellerde %80
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oraninda gozeneklilik raporlamislardir. Aymi sekilde, Suyatno ve ekibinin (2024)
gelistirdigi  kitosan/jelatin temelli ¢ift katmanli siinger sisteminde, birinci
katmanda %89,6 ve ikinci katmanda %86,8 gibi oldukca yliksek porozite degerlerine
ulasilmigtir. Bu literatiir verileri, ¢calismamizda elde edilen gézeneklilik oranlarinin
anlamli diizeyde oldugunu desteklemektedir. DS'nin polimer matrise eklenmesi,
stingerlerin gozeneklilik oraninda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige yol

acmamuistir.
4.7 Kalibrasyon Egrisi ve Dogrusal Denklem

DS’nin kantitatif analizinin ger¢eklestirilmesi i¢in kalibrasyon egrisi olusturulmustur.
Maksimum absorbsiyonun gézlendigi dalga boyu Amax = 276 nm’de 5 ug/mL, 10
png/mL, 15 pg/mL, 20 pg/mL ve 25 pg/mL konsantrasyonlarinda standart ¢ozeltiler
hazirlanmistir. Bu ¢ozeltilerin absorbans degerleri dlgiilerek, konsantrasyona karsilik
gelen absorbans verileri kullanilarak kalibrasyon grafigi ¢izilmistir. Elde edilen grafik

Sekil 4.13’te verilmistir. R? degeri 0,99 olarak bulunmustur.

Diklofenak Sodyum Kalibrasyon Egrisi
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y = 0,0496x - 0,0338 @
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Sekil 4.13. Diklofenak sodyumun kalibrasyon egrisi.

4.8 In Vitro fla¢ Salim Profili ve Kinetik Calismalar

Kompozit siinger oérneklerinden DS’nin kontrollii salim davranisin1 degerlendirmek
amaciyla in- vitro ilag salim testleri ger¢eklestirilmistir. Her bir siinger 6rnegi yaklagik

0,5 mg DS igerecek sekilde hazirlanmis ve diyaliz torbasi yontemi kullanilarak, pH
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5,5 asetat tamponu igerisinde 37 °C'de 48 saat boyunca inkiibe edilmistir. Belirli
zaman araliklarinda ortamdan 6rnekler alinarak, UV-VIS spektrofotometre ile 276 nm
dalga boyunda absorbans degerleri 6l¢iilmiis ve daha 6nce olusturulan kalibrasyon
egrisine gore konsantrasyonlar belirlenmistir. Elde edilen verilere gore her iki grup

icin kiimiilatif salim yiizdesi hesaplanmis ve Sekil 4.14°te gosterilmistir.

a) pH=5.5 b) pH=5.5

£0,00 80,00
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Sekil 4.14. SDF stinger ornegi ile DS c¢ozeltisinin (kontrol) kiimiilatif diklofenak
sodyumun salim profili; a) 0-48 saat, b) 0-12 saat (genisletilmis grafik
skalast).

Yapilan in vitro salim analizi sonucunda, dogrudan DS igeren ¢6zelti, siinger matrisi

icermemesi nedeniyle ilac1 daha hizli ve yiiksek oranda salmistir. Saf DS ¢ozeltisinde

salim, ilk saatte %35,52 +0,02, ikinci saatte %52,65 +0,01, ti¢iincii saatte %60,81

40,02 ve dordiincii saatte %64.14+0.02 olarak 6l¢iilmiistlir. Buna karsilik, DS yiiklii

SDF o6rneginde salim orani ayn1 zaman noktalarinda sirasiyla %11,65 +0,13, %16,82

0,09, %19,30 +£0,07 ve %21,44 £0,06 olarak gozlemlenmistir.

Bu veriler, grafikte de agikca goriildiigii ilizere, kontrol grubunda DS’nin hizlh
difiizyonu, SDF 6rneginde ise kontrollii salim seklinde bir profil ortaya koymaktadir.
DS’nin dogrudan ¢ozeltiye eklenmis olmasi nedeniyle, salimda herhangi bir fiziksel
bariyer veya tastyici sistem bulunmamakta; bu da DS’nin hizla difiize olmasina neden

olmaktadir.

pH=5,5’te yapilan salim g¢alismalarmin kinetik (first order, zero order, Higuchi ve
Korsmayer Peppas) hesaplamalart DS’ nin Sekil 4.15°te ve SDF’nin Sekil 4.16°da

verilmistir. Kinetik modellerin R? ve Ko degerleri Cizelge 4.1°de verilmistir.

46



DS - First Order pH=5.5

R*

DS - Zero Order pH=5.5 200
90,00 é‘ 1,80 |®@
el .
80,00 E 160 | gaginciians.
= 70,00 . " R s T, -
2 60,00 g 2120
s s000 ® 3 1,00
b @
5 40,00 £ 080
e L] g
= 30,00 y=03327x + 60,4 g 060 y=-0,0037x + 1.5813
g 2000 R*=0,1867 2 040 R?=0,2365
~ 000 =020
o
0,00 200
o 10 20 30 40 50 60 0 1o 20 30 40 50
Zaman (saat) Zaman (saat)
DS - Higuchi pH=5.5 DS- Korsmeyer Peppas pH=5.5
90,00 0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1.00 1.20 1,40
80,00 030
o 0,20
£ 7000 covetegy . . 010
| cjuuq ..... o 0,00 o s ostnen .
D 50,00 = 010 o ¥
= 40,00 §-020 | e
2 L ] =030 e L I
= 30,00 T o oan et
E ¥ =3,7826x + 52,86 = 040 | y=0,
S 20,00 R* = 0,3699 0,50 :
S
10,00 0,60
0.00 0,70 @
5 N : 7 £ 0,80 .
0 1 2 3 4 5 6 8 ! Log of time
Karekdk (zaman)
q 9.0 _ 9 . 0
Sekil 4.15. DS’nin pH=5,5"teki kinetik model hesaplamalari.
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Sekil 4.16. SDF’nin pH=5,5teki kinetik model hesaplamalari.

Cizelge 4.1. DS ve SDF’nin kinetik model hesaplamalari.
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pH=5.5"teki kinetik hesaplamalara gére DS ve SDF’nin Korsmeyer-Peppas modeline

uygun oldugu bulunmustur.

SDF siinger sisteminde ise DS, biyopolimer matris icerisine fiziksel olarak entegre
edilmistir. Stinger yapisi, Ozellikle ¢apraz baglanmis polimer aglart ve gozenekli
morfoloji ile ilacin ortama geg¢isini sinirlandirmakta ve difiizyonu yavaslatmaktadir.
Bu yapi, ilag matris etkilesimleri, porozite, sisme davranist ve ¢Oziiniirliik gibi
faktorlerden etkilenmektedir. Ozellikle kitosan ve jelatin gibi polimerlerin olusturdugu

ag yapisi, DS’nin salimin1 sinirlayan baglica etkenler arasinda yer almaktadir.

Sekil 4.17. Diklofenak sodyum salim deneyinde kullanilan ekipmanlar ve deneysel
sistem.

Seklil 4.17a’da DS salimini degerlendirmek amaciyla 37 °C’de, siirekli ¢alkalanan su

banyosunda bekletildigi beherlerdeki yerlesimleri goriilmektedir. Sekil 4.17b’de ise

absorbans oOlg¢limlerinin gerceklestirildigi UV  spektrofotometre (BK-UV1800PC

model) ve bagli bilgisayar sistemi yer almaktadir.
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Literatiirdeki caligmalara bakildiginda, Dathathri vd. (2020), kitosan siingerlerde
DS’nin ilk 24 saat i¢inde %26—30 oraninda salindigini ve ¢apraz baglayici yogunlugu
arttikca bu oranin %26’ya kadar diistiiglinii bildirmistir. Bu bulgular, ¢alismamizda
elde edilen %24’liik kiimiilatif salim oraniyla biiyiik 6l¢iide ortiismektedir. Her iki
caligmada da kitosan bazli biyopolimer matrislerin, hidrofilik dogasina ragmen, capraz
baglama etkisiyle salim hizini bagarili sekilde sinirlayabildigi gozlemlenmistir. Bu da
kitosanin sadece pasif bir tasiyic1 degil, ayn1 zamanda salim hizini1 diizenleyen aktif

bir bilesen olarak islev gérdiigilinii ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, SDF siinger formiilasyonu, klasik ¢ozelti sistemine kiyasla daha yavas
fakat kontrollii bir ilag salim profili sunmaktadir. Bu 6zellik, 6zellikle uzun siireli etki
ve lokal hedeflenmis salim gereksinimi olan topikal uygulamalar agisindan bu sistemi

avantajl1 bir tasiyict haline getirmektedir.
4.9 In Vitro Biyobozunma Testi

Kompozit siinger Orneklerinin lizozim varliginda zamanla bozunma egilimini
degerlendirmek amaciyla in vitro biyobozunma testleri gergeklestirilmistir. Bu
amagla, her bir siinger 6rnegi baslangigta kurutularak tartilmis ve ilk kuru agirliklar
kaydedilmistir. Daha sonra, 6rnekler 0,1 mg/mL lizozim igeren pH 5,5 asetat tamponu
icerisinde, 37 °C sicaklikta inkiibasyona birakilmustir. /n vitro bozunma testi siiresince
belirli zaman araliklarinda (5, 12, 24 ve 48 saat), 6rnekler ortamdan ¢ikarilarak saf su
ile yikanmis, ardindan kurutularak son tartim islemi yapilmistir. Gergeklestirilen

Ol¢timler sonucunda elde edilen biyobozunma yiizdeleri Sekil 4.16°da verilmistir
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Sekil 4.18. Kontrol (K) ve SDF (i) siinger &rneklerinin farkli zaman noktalarindaki
biyobozunma ylizdeleri.
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Sonuglar, her iki grupta da zamanla artan bir biyobozunma egiliminin mevcut
oldugunu gostermektedir. ilk 5 saatin sonunda, kontrol grubunda %20,99 +1,83, SDF
grubunda ise %25,51 £3,46 oraninda bozunma tespit edilmistir. 12. saatte bu oranlar
sirastyla %33,50+20,18 ve %37,36 £17,80’ye yiikselmis; 24. saatte Ozellikle SDF
grubunda fark daha da belirginleserek %53,16 +2,32 seviyesine ulasmigtir. 48. saat
sonunda ise biyobozunma orani kontrol grubunda %49,85+0,74, SDF grubunda
ise %52,99 £0,62 olarak ol¢iilmiistiir.

Li vd. (2021), yaptig1 bir arastirmada, lizozim i¢eren ortamda aljinat—kitosan—jelatin
esasli kompozit sistemlerin biyobozunma davranisi degerlendirilmis ve ilk 2—6 giin
icinde %12’den diisiik bir agirlik kaybi rapor edilmistir. Bozunmanin 10. glinden
itibaren hizlandig1 ve 14. giin sonunda yaklasik %30 ¢oziinme gozlendigi belirtilmistir.
Ayrica sistemin igerisine bakteriyel selilloz (BC) nanokristalleri eklendiginde, bu
oran %18’e kadar diigmiistiir. Bu durum, nanoyapilarin polimer matris stabilitesini
artirarak biyobozunma siirecini yavaslatabildigini gostermektedir. Bu baglamda,
calismamizda 48. saat itibariyle gozlenen yaklagik %50 biyobozunma orani, literatiirde

bildirilen %20-70 araligiyla 6nemli dlglide Ortiismektedir.

SDF grubunun tiim zaman noktalarinda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bozunma
orani1 gostermesi, DS’nin siinger yapisim1 enzimatik yikima kars1 daha hassas hale
getirdigini disiindiirmektedir. Bu durum, DS’nin polimer matriste hidrofilik alanlar
olusturarak  lizozim penetrasyonunu kolaylastirmasi ya da ilag—polimer
etkilesimlerinin siinger ag yapisini daha gevsek héle getirmesiyle agiklanabilir. Sonug
olarak, her iki siinger tipi de lizozim i¢eren ortamda zamanla biyobozunmaya ugramas,
ancak SDF siingerler daha hizli ve yiiksek oranda bozunma gostermistir. Bu da, ilag
yiiklii kompozitlerin yalnizca kontrollii salim agisindan degil, biyolojik ortamlarda

parcalanabilirlik yoniinden de uygun oldugunu gdstermektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada, kontrollii ilag salim sistemleri kapsaminda yara iyilesmesini
destekleyici, biyobozunur kompozit siinger yapilar gelistirilmis ve bu yapilarin
karakterizasyonu gerceklestirilmistir. Aljinat, jelatin, kitosan ve DS kullanilarak
hazirlanan kompozit siingerlerin fiziksel, kimyasal, morfolojik ve farmasdtik
Ozellikleri detayli olarak analiz edilmistir. Elde edilen sonugclar, gelistirilen siingerlerin
yara iyilesmesine katki saglayabilecek fonksiyonel oOzelliklere sahip oldugunu

gostermektedir.

Yapilan FTIR analizi sonucunda, kompozit siingerlerin yapisinda yer alan polimer
bilesenlere ve DS’ye ait karakteristik fonksiyonel gruplar dogrulanmistir. Ozellikle
SDF grubunda gozlemlenen pik kaymalar1 ve bant yogunluklarindaki degisimler,
polimer ilag etkilesiminin varligini desteklemistir. XRD analizleri, siingerlerin amorf
yaptya sahip oldugunu ve DS yiiklenmesi sonucunda yapinin kristalinite 6zelliklerinde
anlaml bir degisiklik meydana geldigini ortaya koymustur. SDF grubunda XRD
paternindeki belirgin artis, ilag yiiklemesinin siinger matriksinde fiziksel bir
diizenlenmeye yol ag¢tigimi disiindiirmektedir. TGA analizi, SDF’nin termal
kararliliginin kontrol siingere kiyasla daha diisiik oldugunu ortaya koymustur. Bu
durum, polimer ilag etkilesimi ve yapinin bozunma egilimiyle iliskilendirilmistir. SEM
goriintiilemeleri, slinger matrislerinin gbdzenekli bir yapiya sahip oldugunu
gostermistir. DS’nin siingere yliklenmesi, kontrol grubuna kiyasla gozeneklilik
oraninda anlamli bir degisiklie neden olmamistir. Bununla birlikte, DS
molekiillerinin gézenek duvarlarina tutunmasiyla yiizey morfolojisinin kismen daha

homojen bir goriiniim kazandigi gézlemlenmistir.

Sisme testleri sonucunda SDF siinger, sisme yiizdesi bakimindan %2503 +183,52
degerine ulagmistir. Kontrol, siingerde ise bu oran %2117 =£194,44 olarak
belirlenmistir. Her iki formiilasyon da oldukga yiiksek sisme kapasitesi sergilemis
olmakla birlikte, ilave edilen DS matriks yapisinda olusturdugu farkliliklardan dolay1

SDF siingerin daha yiiksek sisme yiizdesine sahip oldugu gozlemlenmistir.

Suda c¢oOziniirlik analizleri sonucunda her iki siinger grubunda da c¢oziinme
gozlemlenmistir. Kontrol grubu siinger 6rnegi, ortalama %21,41 £3,35 oraninda

¢coziinme gosterirken, SDF Orneginde bu oran anlamli sekilde daha yiiksek
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olup %27,79 +1,16 olarak kaydedilmistir. Bu artig, formiilasyona eklenen DS’nin
polimer matrisin fiziksel yapisin1 kismen destabilize ederek, su ile daha yiiksek oranda
etkilesmesine ve dolayisiyla daha fazla ¢oziiniir fraksiyon olusumuna yol actigini
gostermektedir. Bu da ¢alismamizda kullanilan %0,5’lik CaCl. ¢ozeltisiyle yapilan
fiziksel ¢apraz baglamanin orta diizeyde c¢oziliniirliik saglamasmin beklenebilir
oldugunu ortaya koymaktadir. Bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizda elde edilen %2128
araligindaki ¢oziiniirliik degerlerinin, yari-stabil, kontrollii bozunabilir biyopolimer
sistemleri i¢in uygun oldugu goriilmektedir. Ozellikle kontrollii ilag salim
uygulamalarinda, polimer matrisin su ortaminda belirli bir ¢6ziinme sergileyerek ilacin
kontrollii sekilde salimina olanak tanimasi arzu edilen bir 6zelliktir. Sonug olarak,
gelistirilen siinger formiilasyonlarinin suda ¢oziintirliikk diizeyleri hem literatiirde
bildirilen ¢apraz bagli aljinat ve jelatin sistemleriyle tutarlilik gostermekte, hem de
yara Ortlisii uygulamalar1 i¢in uygun kontrollii bozunma profiline sahip olduklarini
ortaya koymaktadir. Bu c¢oziiniirlik davranisi, 0Ozellikle doku yenilenmesi
tamamlandiginda materyalin viicuttan uzaklastirilmasina gerek kalmadan dogal
yollarla pargalanabilmesini de miimkiin kilmaktadir. Dolayisiyla bu 6zellik,
biyobozunur ve biyouyumlu sistemlerin klinik faydasini artirmaktadir (Suhail vd.,

2021; Tomi¢ vd., 2023).

Bu caligmada elde edilen gozeneklilik sonuglarina gore, kontrol siinger drneklerinin
ortalama %359,18 £1,48 oraninda gézenekli yapiya sahip oldugu tespit edilmistir. SDF
grubunda ise bu deger %60,77 +£9,44 olarak hesaplanmistir. Her iki formiilasyonda da
oldukca yiiksek diizeyde pordz yapr gozlemlenmistir. Caligmamizda gelistirilen
siingerlerin gbzeneklilik degerleri kontrol siingerde %59, SDF siingerde ise %61
olarak bulunmus olmakla birlikte, bu degerlerin liyofilizasyon islemi, polimer
konsantrasyonu ve capraz baglama yogunlugu gibi parametrelerce sekillendigi
diisiiniilmektedir. Ozellikle kullamlan CaCl. ile yapilan fiziksel ¢apraz baglama,
yapinin asirt sikilagsmasini engelleyerek agik hiicreli gézenek yapisinin korunmasina
katki saglamistir. Ayrica diisiik polimer konsantrasyonlari, siinger matrisinde daha
actk ve hacimli bosluklarin olusmasina olanak tanimis olabilir. Bu kapsamda
degerlendirildiginde, c¢alismada gelistirilen siinger sistemlerinin gozeneklilik
diizeyleri, literatiirdeki diger hidrofilik kopiik yapidaki biyopolimer sistemlerle biiyiik
oranda paralellik gostermektedir. G6zenek oranlarinin %70-90 seviyelerinde oldugu

literatiir Ornekleri dikkate alindiginda, calismamizda elde edilen yaklasik %60
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civarindaki porozite degerleri, fonksiyonel yeterlilik agisindan tatmin edici

diizeydedir.

Elde edilen sonuglar, salim profili agisindan iki sistemin belirgin sekilde farklilastigini
ortaya koymustur. Kontrol grubunda DS ilk saatte %35,52 +0,02, 2. saatte %52,65
0,01, 4. saatte %64,14 £0,02 ve 48. saatte yaklasik %70 seviyelerine ulasan hizli bir
salim profili sergilemistir. Buna karsin SDF siinger sisteminde salim degerleri
sirastyla %11,65 +£0,13, %16,82 +0.09, %21,44 +0,06 ve 48. saatte yaklasik %24
seviyelerinde sabitlenmistir. Bu veriler, stinger matrisinin DS salimini anlamli sekilde
yavaglattigini ve sistemin kontrolli salim o6zelligi kazandigini gostermektedir.
Calismamizda SDF sisteminin salim profilinde gézlemlenen yavas ve kademeli artis,
biyopolimer matrisin yapisal 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir. Ozellikle kitosan ve
jelatin gibi polimerlerin olusturdugu c¢apraz bagl ag yapisi, ilacin siingerden dis
ortama gecisini fiziksel olarak smirlandirmaktadir. Ayrica yapilan sigsme ve
¢Oziiniirliik analizleri, siingerlerin su ile temasta hizlica yapisin1 kaybetmedigini, yani
yavas bozunma ve diisiik ¢oziiniirliik gosterdigini ortaya koymustur. Bu faktorler,
ilacin ortamla temasini geciktirerek salimi uzatmaktadir. Sonug olarak, SDF siinger
sistemlerinin in vitro salim davranisi, literatiirde bildirilen benzer biyopolimer bazli

sistemlerle biiylik oranda ortiismektedir.

Yapilan biyobozunma testinde her iki siinger grubunda da zamana bagl olarak artan
bir biyobozunma egilimi oldugunu ortaya koymustur. Ilk 5 saatte kontrol
grubunda %20,99 +1,83, SDF siinger grubunda ise %25,51 +3,46 oraninda pargalanma
tespit edilmigstir. Bu oranlar 12. saatte sirasiyla %33,50 £20,18 ve %37,36 £17,80’ye,
24. saatte ise kontrol i¢in %45,69 civarina, SDF i¢in %53,16 £2,32’ye yiikselmistir.
Deneyin 48. saati itibariyla, kontrol siingerlerinin %49,85 +0,74’i, SDF grubunun
ise %52,99 +0,62’si bozunmustur. Bu veriler, her iki siinger sisteminin de lizozim
iceren enzimatik ortamda pargalanabilir oldugunu; ancak DS yiiklii SDF siingerin daha
yiiksek ve hizli biyobozunma oranlarina ulastigini gostermektedir. SDF siingerin daha
yiikksek bozunma orami, DS’nin matrise etkisiyle agiklanabilir. Ilacin hidrofilik
karakteri, matris icinde su ile etkilesime giren bdlgeleri artirarak enzimatik

penetrasyonu kolaylastirmis olabilir.

Gelecek calismalarda farkli ¢apraz baglayici ajanlarin (6rnegin genipin, tripolifosfat

gibi) kullanilmasiyla yapisal stabilitenin iyilestirilmesi ve salim siiresinin daha
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kontrollii hale getirilmesi 6nerilmektedir. Farkli NSAII molekiillerinin (&rn. ibuprofen,
naproksen) benzer polimer matrislerde Kkarsilagtirmali olarak incelenmesi,

formiilasyonun terapotik etkinligini artirma agisindan degerlidir.

Bu siinger yapilarin antimikrobiyal testlerinin genisletilmesi ve in vivo yara iyilesme
modelleriyle desteklenmesi, biyolojik etkinligin daha net ortaya konmasi agisindan

Onem arz etmektedir.

Liyofilizasyon siireci disinda, elektrospinning veya 3D biyobaski gibi farkli iiretim
teknikleriyle ayn1  formilasyonlarin  karsilastirilmasi, teknolojik uygulama

potansiyelini degerlendirmek agisindan faydali olacaktir.
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