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OZET

Lilium candidum OZUTU YUKLENMIS POLIAKRILIK ASIiT/
KARBOKSIMETIL SELULOZ/ HYALURONIK ASIT ICEREN
SUPER EMICI BIYOMATERYALLERIN HAZIRLANMASI VE
MATRIKS METALLOPROTEINAZLARIN BAGLANMA
SEVIYESININ ARASTIRILMASI
YUKSEK LISANS TEZi
SERTAP KARABAS
BALIKESIR UNIVERSITESI FEN BILIMLERI ENSTITUSU
MOLEKULER BiYOLOJI VE GENETIK ANABILIM DALI
(TEZ DANISMANI: PROF. DR. SERAP DOGAN)
(ES DANISMAN: DOC. DR. MEHMET EMIN DIiKEN)
BALIKESIR, OCAK-2026

Bu calismada, yara iyilesmesi uygulamalari i¢in Lilium candidum bitki temelli poliakrilik
asit (PAA), karboksimetil selilloz (CMC) ve hyaluronik asit (HA) ile hazirlanan siiper
emici biyomateryal orneklerinin fiziksel, kimyasal, mekanik ve biyolojik 6zelliklerinin
incelenmesi amaglanmistir. Bu kapsamda farkli konsantrasyonlara sahip biyomateryal
ornekleri (PAA/CMC/HA+L.candidum) hazirlanmis ve Kkarakterizasyon caligsmalari
gerceklestirilmistir. Elde edilen ornekler; yiizey Ozellikleri, sivi tutma kapasiteleri,
biyouyumluluk ve mekanik dayanimlar1 agisindan degerlendirilmistir.  Ayrica
biyomateryallerin kollajenaz (MMP) aktivitesi iizerindeki inhibisyon etkileri incelenmistir.
Antioksidan ve antibakteriyel deneyleri aragtirilmistir. Elde edilen bulgular gelistirilen
biyomateryallerin hidrofilik karakter sergiledigini, yiiksek su tutma kapasitesine sahip
oldugunu ve sitotoksisite deneylerinde hiicre canliligini destekleyici nitelikte oldugunu
gostermistir. ATR-FTIR deney sonuglarinda biyomateryal 6rneklerinin yaptigi anlamli pik
kaymalari, bilesenlerin arasinda etkilesim oldugunu isaret etmektedir. SEM analizlerinde
bilesenlerin homojen dagilim gosterdigi sonucuna varilmistir. Mekanik analiz ¢alismalari
sonucunda DMA deneyinde biyomateryal Orneklerinden C2 numunesinin, daha fazla
esneklik ve viskozite gosterdigi B2 numunesinin aksine dnemli mekanik sertlik ve termal
kararlilik sergiledigini ortaya koymustur. A2 6rnegi, bu iki yapisal ug¢ arasinda ara olan
Ozellikleri gostermistir. Antibakteriyel deneyleri Stahylococcus aureus ve Escherichia coli
ile c¢alisilmis L. candidum igeren biyomateryal orneklerinin anlamli bir inhibisyon zon ¢api
olusturdugu goriilmiistiir. Biyomateryal ornekleri kollajenaz aktivitesini yaklasik olarak %20
oranlarinda inhibe etmistir bu sonuglarin L. candidum bitki igeriginde bulunan flavonoidlerle
iliskili oldugunu disiindiirmektedir. Antioksidan deneyleri 2.2.-Difenil-1-pikrihidrazil
(DPPH), 2.2 azinobis-(3- etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit (ABTS) reaktifleri 1ile
gerceklestirilmis ve biyomateryal orneklerinin anlamli 6l¢iide radikal siiplirme kapasitesine
sahip oldugu goriilmiistiir.

ANAHTAR KELIMELER: Biyomalzeme, hyaluronik asit, karboksimetil seliiloz, Lilium
candidum, poliakrilik asit, stiper emici
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ABSTRACT

PREPARATION OF SUPER ABSORBENT BIOMATERIALS FOR
POLYACRYLIC ACID/ CARBOXYMETHYL CELLULOSE/
HYALURONIC ACID LOADED WITH Lilium candidum EXTRACT
AND INVESTIGATION OF THE BINDING LEVEL OF MATRIX
METALLOPROTEINASES
MSC THESIS
SERTAP KARABAS
BALIKESIR UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE
MOLECULAR BIOLOGY AND GENETICS
(SUPERVISOR: PROF. DR. SERAP DOGAN)
(CO-SUPERVISOR: ASSOC. PROF. DR. MEHMET EMIN DIKEN)
BALIKESIR, JANUARY-2026

In this study, it was aimed to investigate the physical, chemical, mechanical, and biological
properties of superabsorbent biomaterial samples prepared using Lilium candidum plant
extract-based polyacrylic acid (PAA), carboxymethyl cellulose (CMC), and hyaluronic
acid (HA) for wound healing applications. Within this scope, biomaterial samples with
different concentrations (PAA/CMC/HA+L. candidum) were prepared, and comprehensive
characterization studies were carried out. The obtained samples were evaluated in terms of
surface properties, fluid absorption capacities, biocompatibility, and mechanical strength.
In addition, the inhibitory effects of the biomaterials on collagenase (MMP) activity were
investigated. Antioxidant, and antibacterial assays were also investigated. The obtained
results demonstrated that the developed biomaterials exhibited a hydrophilic character,
possessed high water retention capacity, and supported cell viability in cytotoxicity assays.
Significant peak shifts observed in the ATR-FTIR spectra of the biomaterial samples
indicated the presence of interactions among the components. SEM analyses revealed a
homogeneous distribution of the constituents within the biomaterial structure. Mechanical
analysis results showed that, according to DMA measurements, the C2 sample exhibited
notable mechanical stiffness and thermal stability, in contrast to the B2 sample, which
demonstrated higher flexibility and viscosity. The A2 sample displayed intermediate
properties between these two structural extremes. Antibacterial studies were conducted
against Staphylococcus aureus and Escherichia coli, and biomaterial samples containing L.
candidum were observed to form significant inhibition zone diameters. The biomaterial
samples inhibited collagenase activity by approximately 20%, suggesting that this effect
may be associated with flavonoids present in the L. candidum plant content. Antioxidant
assays were performed using 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) and 2,2'-azinobis-(3-
ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) (ABTS) reagents, and the biomaterial samples were
found to exhibit a significant radical scavenging capacity.

KEYWORD: Biomaterial, carboxymethyl cellulose, hyaluronic acid, Lilium candidum,
polyacrylic acid, superabsorbent
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1. GIRIS

Omurgalilarin en biiylik orgam1 olarak bilinen deri, viicut kiitlesinin %10’unu
olusturmaktadir ve hem dis ¢evre hem de i¢ ortam arasinda bariyer olarak gorev
almaktadir. Bu nedenle de savunma ve organizmanin hayatta kalmasi agisindan oldukga
bliylik 6neme sahiptir (Borena et al., 2015). Bu 6nemli gorevlerinin yaninda hidrasyon, D
vitamini sentezinin baslatilmasi, atilim ve termal diizenleme, c¢esitli tanima, ayirt etme,
entegre etme ve uygun yanitlar1 hemen baslatma yetenegi gibi farkli 6nemli gorevleri de
vardir (Jonidi Shariatzadeh et al., 2025; Tottoli et al., 2020). Buna karsilik olarak
deri, hasardan en cok etkilenen yapi haline gelmektedir (Slominski et al., 2012).Cilt
hasarlari, islevsel dengesizlige yol agabilen cilt biitiinliigli kayiplarina neden olabilmekte
ve hatta bu durum cilt hasarlar1 sonucunda 6liimle karsilasabilme gibi ihtimaller ile insan
viicudu i¢in ¢ok O6nemli bir tehdit olusturabilmektedir (Borena et al., 2015; Tottoli et al.,
2020). Deri, bir cilt hasarmin diizeltilmesi icin, hasar1 sinirlamaya ve daha sonra deri
hiicreleri ile onarimi baslatmak ic¢in farkli mekanizmalara bagvurmaktadir (Borena et al.,
2015). Onarim stireci, lezyonu kapatmada rol oynayan hiicrelerin, sitokinlerin ve biiy time

faktorlerinin etkilesimini igermektedir (Tottoli et al., 2020).

Ciddi ve diyabetik iilserler gibi kronik yaralarin yara iyilesmesi, diger yaralanmalara gore
enflamasyon, doku yenilenmesi ve yeniden sekillenmenin disinda daha karmasik zamansal
ve mekansal olay dizisini kapsamaktadir (Borena et al., 2015; Jonidi Shariatzadeh et al.,
2025) Diyabetik ayak yaralar1 gibi iyilesemeyen yaralar enfeksiyonlar i¢in tetikleyici bir
ortam hazirlar. Bu durum, meme ve prostat kanseri gibi yaygin kanserlerden de diistik bir
oranda 5 yildan daha kisa bir siirede dliimle sonuglanir. Ozellikle kronik yaralar igin
yaralanmalarin  neden oldugu rahatsizliklar, doku biitiinliigiiniin korunmasindan
ziyade, yara onarimi i¢in tedavi yontemlerinin sinirlanmasi ile alakalidir (Hu et al., 2014)
Yara iyilesmesini kolaylastirmak icin cilt doku miihendisligindeki 6nemli gelismelere
ragmen, kronik yaralar, yaniklar ve diyabetik iilserler gibi ciddi yaralar i¢in uygun
maliyetli, invaziv olmayan, siirdiiriilebilir ve klinik olarak kabul edilebilir tedavi yontemi
bulabilmek admna yapilan ¢alismalar hala yetersiz olarak goriilmektedir (Jonidi
Shariatzadeh et al., 2025). Tedavi yontemlerindeki bu eksikligin en 6nemli sebebi yara
tyilesmesinin viicudumuzun gosterdigi en kompleks biyolojik siireclerden biri olmasidir

(Eming et al., 2014).



Kronik yaralar biitiin iilkeler i¢in dnemli bir saglik sorunu teskil etmektedir. Son yillarda
Tiirkiye’de de giderek artan diyabet, {ilser gibi hastaliklar kronik yaralarin baglica sebepleri
olup hem hastanin hayat kalitesini diisiirmekte hem de giincel bir tedavi yontemi
gelistirilmedigi i¢in ekonomik agidan bir yiik olusturmaktadir (Tirkiye diyabet
programi). Yara iyilesmesini geciktiren bir¢cok faktor bulunmakla beraber yara ortaminda
yilksek seviyelerde bulunan proteazlar, o6zellikle matriks metalloproteinazlar yara
tedavisinde en 6nemli parametrelerden biri olarak degerlendirilmektedir (Demidova-Rice
et al., 2012). Bu nedenle, kronik yaralarda iyilesmeyi daha iyi yonde etkileyebilmek icin
proteaz seviyesini azaltici yara Ortii malzemeleri tasarlanabilir. Yara sivisinda bulunan
fazla proteaz seviyesini azaltmak i¢in proteazlar direkt absorbe edilebilir ya da proteaz
inhibitorleri kullanilabilir (McCarty & Percival, 2013). Literatiire bakildiginda proteazlar
absorblayan yara Ortii malzemesi tasarlanmasi ile ilgili yapilan ¢alismalarin sayica az
oldugu goriilmistiir. Bu calismada yiliksek sivi absorblama kapasitesi ile taninan siiper
emici polimerler; poliakrilik asit (polyacrylic acid, PAA) ve karboksimetil seliilozun
(carboxymethylcellulose, CMC) c¢oziicii uzaklastirma (blend) ydntemi ile hazirlanip
hyaliironik asit (hyaluronic acid, HA) ve yliksek antibakteriyel ajanlar igeren Lilium
candidum c¢icek oziitl ile desteklenerek emiciligi yliksek yeni bir yara Ortii malzemesi

tasarlanmasi ile kronik yaralar icin ideal bir tedavi imkani olabilmesi amaglanmistir.

1.1 Derinin Genel Anatomisi ve Derinin Fonksiyonlar:

Deri, su ve viicudun diger bilesenlerinin ¢evreye zarar vermesini dnlemek ve viicudu ¢esitli
cevresel hareketlerden korumak gibi islevleri ile hayati bir rol listlenmektedir. Bunlarin
yani sira deri termal regiilasyon saglama, D vitamini sentezi, bagisiklik ve duyusal iglevleri
ile de bilinmektedir (Wickett & Visscher, 2006). Yaklasik olarak 1,5-2,0 metre yiizey
alania sahip kalinlik, esneklik ve mukavemet olarak epidermal ve dermal organizasyon
bakimindan farklilik gosteren katmanlardan olusmaktadir. Bu katmanlar epidermis, dermis
ve hipodermis olmak iizere 3’e ayrilmaktadir (Balasubramani et al., 2001; Brohem et al.,
2011). Cildin en dis katmani olarak bilinen epidermis, viicudu g¢evre ile ayiran gegirimsiz
bir sinir gorevi gormektedir. Epidermis katmaninin altinda bulunan katman ise dermis
olarak bilinir ve bu katman kolajen bakimindan zengin ve cilde esneklik karakterini
kazandiran giiclii bag dokusundan olusmaktadir. Epidermis ve dermis katmanlari, bazal
membran olarak bilinen hiicre dis1 matris (ECM) ile ayrilmaktadir (Brohem et al., 2011).
Dermisin altinda bulunan hipodermis tabakasi ise bir enerji kaynagi olarak gérev almakta

ve esas olarak yag dokusu ve kolajenden olusmaktadir (Pereira et al., 2013).



Epidermal tabaka, ¢ogunluk olarak keratinosit hiicrelerinden olugsmaktadir. Ayni zamanda
epidermal tabakada dentrik bagisiklik hiicreleri olan Langerhans hiicreleri, melanozomlar
ad1 verilen pigment graniillerini iireten melanositler ve duyusal rol oynadig diisiiniilen
Merkel hiicreleri gibi 3 6nemli hiicre tipi daha bulunmaktadir (Brohem et al., 2011; Pereira
et al.,, 2013). Epidermal tabaka viicuttan pasif su kaybini onleme, ¢evreden kimyasal
emilimini azaltma ve olusabilecek mikrobiyal enfeksiyonlari engelleme gorevleri ile
bilinmektedir (Wickett & Visscher, 2006). Dermal tabaka endotel hiicreleri, diiz kas
hiicreleri, mast hiicreleri ile hiicre dis1 matris proteinlerinin sentezi ve birikmesinden
sorumlu fibroblastlar hiicrelerini i¢eren birlesik bir yag dokusunu kapsamaktadir. Hiicre
dis1 matris (ECM), temel madde olarak glikozaminoglikan ve proteoglikan, lifli
bilesenlerden kolajen ile elastik lifler ve yapisal glikoproteinler olan fibronektin ile
tenasinden olugsmaktadir (Pereira et al., 2013). Dermal proteinlerin yaklasik olarak %70’ini
olusturan kolajenler esas olarak cilt elastikiyetinden sorumludurlar (Rolin et al., 2012).
Dermiste kil folikiilleri, kan damarlari, lenfatik damarlar, sinirler, yag ve ter bezleri de
bulunmaktadir (Balasubramani et al., 2001). Cildin mekanik davranisi dogrudan dermal
tabaka ile iliskilendirilmektedir. En igteki hipodermis tabakasi yag dokusunu olusturan
adiposit hiicrelerini, damar sistemini ve sinirsel hiicreleri icermektedir, enerji rezervi olarak
gorev almaktadir ve cilt plastisitesinden de sorumludur (Pereira et al., 2013; Rolin et al.,
2012). Bu tabaka sadece cildin termoregiilatér ve mekanik Ozelliklerini diizenlemekle
sinirlt kalmaz, ayn1 zamanda epidermal ve dermal tabakalarin da diizenlenmesinde 6nemli
rol oynamaktadir. Hipodermis yara iyilesmesini destekleyici, fibroblast ve keratinosit

hiicrelerinin ¢ogalmasini diizenleyici etkisi ile de bilinmektedir (Zimoch et al., 2021).

1.2 Yara ve Yara Cesitleri

Viicuttaki i¢sel faktorler, dis fiziksel ve kimyasal travma ve termal radyasyon gibi faktorler
nedeniyle viicudun biitiinliigliniin, normal anatomik yapisinin ve doku islevselliginin
bozulmasi yara olarak isimlendirilmektedir (Fu et al., 2024). Derinin hasar almasi sonucu,
koruyucu bariyerin yoklugu ile yara yatagi ve alttaki dokular mikrobiyal ajanlara firsat
sunarak kontaminasyona karsi savunmasiz hale gelebilmekte ve enfeksiyonlara neden

olabilmektedir (Uberoi et al., 2024).

Yaralar akut ve kronik olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Akut yaralar genellikle travma
veya cerrahi operasyon gibi aniden olusabilen gecici bir etkenin neden oldugu ve fizyolojik

iyilesme siirecinin bozulmadan, kisa siirede gerceklestigi yaralardir (Siintar, 2011; Oztas,



2021) Akut yaralar agik ve kapali tip yaralar olmak iizere kendi icinde iki ana gruba
ayrilmaktadir. Deri biitiinliigli bozulmus yaralar agik yaralar olarak adlandirilirken, deri
biitlinliigii saglam kalirken deri altindaki yumusak dokunun hasar gérmesi sonucu olusan
yaralar kapal1 yaralar olarak adlandirilmaktadir. Acik yaralara kesikler, yaniklar, delici alet
yaralanmalar1 gibi yaralanmalar 6rnek verilebilir. Kapali yaralara ise hematomlar, ezikler,
morluklar (kontiizyon) 6rnek olarak verilebilmektedir (Enoch & Leaper, 2008; Leaper et
al., 2012).

Akut yara iyilesmesi, iyi koordine edilmis birbirine bagl ve ortiisen bir dizi hiicresel ve
molekiiler reaksiyonlar icerdigi i¢in karmasik bir silire¢ olabilmektedir (Cedillo-Cortezano
et al., 2024; Gounden & Singh, 2024). Yara iyilesmesinin birincil amaci cildin
biitlinliigiinii ve islevselligini korumak, cilde optimum performansini geri kazandirmaktir
(Fu et al., 2024b). Kronik yaralar, yara iyilesme siirecinde meydana gelen aksakliklar
nedeniyle yaranin 3 ay ve daha uzun siire iyilesemedigi durumlar1 tanimlamaktadir (Enoch
& Leaper, 2008; Erkin vd., 2022). Kronik yaralar yapilan aragtirmalara gore; diyabetik
ayak iilserleri gibi metabolik yaralar, basi yaralari, vaskiiler yaralar, enfektif yaralar,
malignite yaralar, hematolojik yaralar, periferik damar hastaliklari, yanik, donma ve
radyasyon gibi klinik tablolarla iliskilendirilebilir (Enoch & Leaper, 2008; Guo &
DiPietro, 2010; Siintar, 2011). Kroniklesmenin temelinde siklikla enflamasyon evresinde
uzama, proliferasyon asamasinda bozulma ve hiicre dis1 matris dengesinin kaybi etkili
olmaktadir (Guo & DiPietro, 2010). Akut yaralarda anabolik ve katabolik metabolizma
dengesi s0z konusuyken kronik yaralarda bu denge bozulmus ve katabolik metabolizma 6n
plana c¢ikmistir (Stintar, 2011). Akut yara iyilesmesinde matriks metalloproteinaz
(MMP)’lar hiicre dis1 matrisin yikiminda gorev alirken, kronik yaralarda bu enzimlerin
asir1 liretimi ve yara bolgesinde birikmesi ECM’in yeniden sekillenmesini olumsuz yonde
etkilemektedir (Nwomeh et al.,1998; Nandhini et al., 2024). Aym1 zamanda yara
iyilesmesinde onemli rolleri bulunan fibroblastlarin fonksiyonunda azalma ve kolajen
tiretiminde yasanan olumsuzluklar yara iyilesmesini sekteye ugratabilmektedir. Yara bu
siirecte, yara iyilesmesi i¢in en Onemli asamayr yani graniilasyon dokusu olusumunu
atlayarak devam edebilmektedir. Bu molekiiler bozukluklar, kronik yaralarin akut
yaralarda kullanilan klasik tedavi yoOntemlerine direncli hale gelmesinin baslica

nedenlerindendir (Nwomeh et al., 1998).



Normal yara iyilesmesi baglica dort ana asamay1 yani; hemostaz (pihtilasma), inflamasyon
(eksiidatif faz), proliferasyon (rekonstriiksiyon) ve doku yeniden sekillenmesi (rejeneratif
faz) asamalarini1 igcermektedir ve tam yara kapanmasi 3-14 giin i¢inde ger¢eklesmektedir

(Cedillo-Cortezano et al., 2024; Uberoi et al., 2024).

1.2.1 Hemostaz evresi (pihtilagsma)

Yara iyilesmesine ilk fizyolojik yanit pihtilasma yani hemostazdir (Hakan, 2008). Amaci
vazokonstriksiyon olarak bilinen kan damarlarinin kisitlanmasi ile kanamay1 durdurmak ve
gecici  bir matris olusturmaktir. Bir yaralanma meydana geldiginde, pihtilasma
mekanizmalar1 aktive olur ve fibrin polimerizasyonu ile trombositler devreye girerek gegici
bir Ortli olusturur. Trombositlerin gergeklestirdigi islem yara bolgesinde dermisten agiga
cikan kolajene yapisarak pihti olusumu baslatmaktir. Ek olarak, bu siiregte lezyonu
onarmak i¢in toplanmis trombositler degraniilasyona ugrayarak biliylime faktorlerini ve
dontistiiriici biiyiime faktorlerini (TGF’ler), trombosit tiirevli biiyiime faktorleri (PDGF)
ve trombosit faktorii 4 gibi kemotaktik faktorleri serbest birakir ve yara iyilesme
stirecindeki diger asamalar icin temel saglar (Hakan, 2008; Choudhary et al., 2024;
Gounden & Singh, 2024).

1.2.2 inflamasyon evresi (eksiidatif faz)

Hemostaz1 takiben, inflamasyon hiicresel hasardan sonra ilk 72 saat iginde baslar
(Gounden & Singh, 2024). iltihaplanma, mikrobiyal ajanlar ve viicut tarafindan iiretilen
hasarli hiicreleri de icermek iizere zararli etkenlere karsi savunma mekanizmasidir.
[ltihaplanma siireci yeterli islev gérmediginde, enfeksiyonlar kontrolsiiz bir sekilde
gelismekte ve boylece organlarda yikici siirecler baglatarak tamamen islev kaybina neden
olabilmektedir. Iltihaplanma siireci; sislik, 1s1, kizariklik, agr1 ve islev kaybr gibi klasik
isaretler kullanilarak klinik olarak degerlendirilebilmektedir (Cedillo-Cortezano et al.,

2024).

Inflamasyon evresindeki ilk hiicresel yamt, Idkositlerin yara yatagina gdgiiyle
baslamaktadir (Gounden & Singh, 2024). Noétrofiller, lezyonun bulundugu bdlgeye ilk
gelen ve akut inflamasyonu baglatan 16kositlerdir. Bu bagisiklik hiicreleri, bakterisidal ve
fagositik Ozellikleri ile lokal bakteriyel kontaminasyonu ve patojenleri uzaklastirarak
enfeksiyon olusumunu engelleyen hiicrelerdir (Choudhary et al., 2024). Noétrofiller ilk 24
saatlik siire igerisinde yara bolgesinde harekete gecer ve 2 ila 5 giin gibi bir siire ile yarada

aktif halde bulunurlar (Gounden & Singh, 2024). Bu siire i¢erisinde lezyonun ¢evresindeki

5



kan damarlar1 genisgler ve kan akis1 artar bu nedenle lokal kizariklik ve ates ile lezyon
cevresinde hassasiyete neden olabilmektedir (Cedillo-Cortezano et al., 2024). Notrofil
infiltrasyonu, yara olusumunda pik yaptigi zaman monositlerin yara yatagma gocii ile
yavasca azalmaya baslamaktadir. Monositler, yara yatagina go¢ sonucunda aktive olarak
makrofajlara doniisiirler ve notrofillere benzer sekilde bakterilerin yok edilmesinde ve yara
yataginin temizlenmesinde gorevlidirler. Ayrica makrofajlar, yara iyilesmesinde hiicresel
ve biyokimyasal mekanizmalar1 etkileyen bir¢ok biiylime faktoriiniin, graniilasyon
dokusunun olusumunu uyarmak ic¢in gerekli olan ve hiicresel biiyiimeyi kolaylastiran
sitokinler (PDGF, TGF-f, fibroblast biiylime faktorii (FGF) ve VEGF) gibi farkli biiyiime
faktorlerini sentezlemektedir ve ECM igerisindeki molekiillerin sentezlenmesinden
sorumludurlar. Bu 6nemli islevleri ile yara onariminda sonraki agsamalar i¢in gerekli ortami

saglamaktadirlar (Hakan, 2008; Cedillo-Cortezano et al., 2024; Gounden & Singh, 2024).

1.2.3 Proliferasyon evresi (rekonstriiksiyon)

Yara iyilesmesinde, inflamasyon evresinden proliferasyon yani yayilma evresine gegis
hayati 6nem tasimaktadir (Gounden & Singh, 2024). Proliferatif faz 3 ila 4. giinler arasinda
baslamakta ve yaralanmadan sonra 2-4 haftaya kadar siirmektedir (Enoch & Leaper, 2008;
Cialdai et al., 2022). Temel amaci, anjiyogenez ve fibroblast gogii ile hasarli dokuyu en aza
indirmek ve bdylece yaranin kapanmasi i¢in keratinosit hiicrelerinin aktivasyonunu
uyarabilen etkili bir epitel alan yaratmaktir (Gounden & Singh, 2024). Fibroblastlar yara
lyilesmesi siirecinde yara bolgesine go¢ ederek yaranin igine girdikten sonra ¢ogalir ve
ardindan matris hiicreleri fibronektin, hyaluronan ve sonra kolajen ve proteoglikanlar
sentezler (Enoch & Leaper, 2008; Choudhary et al., 2024). Bu evrede, epitelizasyonu
destekleyerek graniilasyon dokusunun olusumu i¢in inflamasyon evresinden kalan
inflamatuar hiicreler ve go¢ eden epidermal ve dermal hiicreler tarafindan sentezlenen
bliylime faktorleri, hiicresel gocii baslatirken hiicresel proliferasyonu aktive etmek ve
siirdiirmek i¢in otokrin ve parakrin yan yana hareket etmektedir (Demidova-Rice et al.,

2012).

Kolajenler hiicre dis1 matrisin ana bilesenleridir, tiim viicut dokularina gii¢ ve biitiinliik
saglarlar ve capraz baglanmasi ile olusturduklar1 fibriller sayesinde bag dokusunun
cogunlugunu olusturarak yara onariminda biiylik etkiye sahiptirler (Enoch & Leaper,
2008). Fibroblastlar esas olarak graniilasyon dokusunda diizensiz bir ag halinde

diizenlenmis olan olgunlagsmamis kolajen III’ii iiretirler ve daha sonra yara iyilesmesi



olumlu yonde gelistikge diizenli bir skar (yara izi) dokusu elde etmek lizere kolajen III
yikilarak epidermise paralel olarak diizenlenmis daha esnek kolajen I olarak devam eder
(Fu et al., 2024). Bir taraftan kolajen sentezi devam ederken, diger taraftan da gecici
matristeki fibrin, fibronektin ve proteoglikanlar, serin proteazlar tarafindan yikilmaktadir
(Hakan, 2008). Fibronektin, hiicre dis1 matriste bulunan kolajen, fibrin ve proteoglikanlar
gibi bilesenlere baglanan ve ayrica hiicre integrinlerine baglanabilen proteinlerdir.
Yapigkan matris proteinlerinden biri olan fibronektinler, hiicrelerin baglanmasina,
yayillmasina, gocline ve hiicre i¢i sinyal yollarinin aktive edilmesine yardimci
olmaktadirlar. Hiicre ici sinyal yollarmin aktif hale getirilmesi ile endotel hiicreleri gibi
belirli hiicrelerin biiyiime faktorlerinin proliferatif etkisine duyarliligini arttirma etkileri
vardir. Proteoglikanlar ise glikozaminoglikanlardan olusmaktadirlar. Hiicre disi matrisin
(ECM’nin) gecirgenligini, yapisin1 diizenlemekle ve hiicrelerin bliylimesini ve
farklilasmasini modiile etmekle gorevlidirler. integrinler, ECM ve hiicre iskeleti arasindaki

fonksiyonun biitiinliiglinii korumaktadirlar (Enoch & Leaper, 2008).

Yara iyilesmesinde graniilasyon dokusunun olusumu 3-5 giin i¢inde ger¢eklesmektedir.
Olusan doku yumusak, pembe, piiriizlii bir yapiya sahiptir. Histolojik olarak, hiicre dis1
matriste artan fibroblastlar ve kilcal damarlarin birlikte olusturdugu yapir ile ifade
edilmektedir (Enoch & Leaper, 2008). Biiyiiyen dokuyu desteklemek amaciyla saglam bir
damar agimin kurulmasi endotel hiicreleri tarafindan gergeklestirilir (Cedillo-Cortezano et
al., 2024; Choudhary et al., 2024). Anjiyogenez ya da yaralanan bdlgede dnceden var olan
damarlardan yeni kan damar aginin olusumu bir¢ok etmen tarafindan diizenlenen fizyolojik
bir siirectir. Anjiyogenezin amaci, inflamatuar aracilar1 ve metabolik atiklar1 temizlemek,
ayni anda yarali dokulara oksijen ve besin destegi saglamaktir (Choudhary et al., 2024; Fu
et al., 2024). Miyofibroblastlar ise, kasilma ve matris salgilama yetenekleri ile yara
kasilmasina yardimci olarak kenardan merkeze dogru hareket ile yara bdlgesinin alanim
azaltmaktadirlar (Fu et al., 2024). Bu dinamik mekanizmanin bozulmasi, kronik yaralarin
gelisimine ortam saglayacak yonde etki gdsterebilir (Enoch & Leaper, 2008). Bu nedenle
yara iyilesmesinin normal siirecinde devam edebilmesi i¢in anjiyogenik yanit baslama ve

stirdliriilme asamalar1 kontrollii ilerlemelidir (Demidova-Rice et al., 2012).

1.2.4 Doku yeniden sekillenmesi evresi (rejeneratif faz)
Yara iyilesme silirecinin son asamasi olarak bilinen olgunlagma evresi, yaranin

olusumundan yaklasik olarak 2 ila 3 hafta sonra baslayip bir yila kadar devam edebilen



uzun bir siiregtir (Gounden & Singh, 2024). Yara iyilesme siireci rejeneratif fazda daha
giiclii bir sekilde seyretmektedir (Cedillo-Cortezano et al., 2024). Bu evrede yara, onarici
bir durum igerisinden ¢ikip yeniden sekillenme durumuna doniisiir ve cildin eski yapisi ve
islevleri kademeli olarak geri kazandirilmaya odaklanilmaktadir (Fu et al., 2024). Buna
ragmen, yaralanmig doku asla eski islevsellik ve fonksiyonelligine ulasamaz ve ortalama
olarak 3 ayda saglam doku gerilme mukavemetinin %50’si ve uzun siiregte en fazla %80’
ine ulasabilmektedir. Olgunlasma evresinde kolajen proteini ve elastin liflerinin
olusturdugu yapi, proliferasyon agsamasinda olusturulan graniilasyon dokusunun yerini
almaktadir (Kondo & Ishida, 2010; Singh et al., 2017). Yarada biriken kolajen ve diger
proteinler giderek daha organize hale geldik¢e kolajenolitik aktivite ve kolajen sentezi
arasinda bir denge kurulmaktadir (Hakan, 2008; Singh et al., 2017). Bu mekanizmada
graniilasyon dokusunda kolajen tip I’den daha bol bulunan kolajen tip III, yeniden
sekillenme siirecinde daha aktif bir diizeyde pargalanir ve fibroblastlar tarafindan daha
giiclii kolajen I iiretimi gerceklestirilerek yara dokusunda gerilim kuvvetinde bir artis ve
kolajen miktarinda azalis yasanmaktadir (Sorg & Sorg, 2023; Cedillo-Cortezano et al.,
2024). Bu siire¢ makrofajlar, fibroblastlar ve endotel hiicreleri tarafindan salgilanilan
birka¢ matris metalloproteinazlarin (MMP) ve metalloproteinazlarin doku inhibitor
(TIMP)’lerinin farkli kombinasyonlar1 ile diizenlenmektedir (Kondo & Ishida, 2010; Sorg
& Sorg, 202; Fu et al., 2024). Metalloproteinazlar, capraz baglama ve yeniden diizenleme
yetenekleri ile yara elastikiyeti ve esnekligini arttirarak skar (yara izi) dokusunda giiclenme
meydana getirmektedirler. Yara iyilesmesi gerceklestikce yara alan1 giderek azalir ve asiri
onarim ve yara izi olusumunu engellemek igin yara ortaminda bulunan fazla hiicreler
apoptoz yoluyla uzaklastirilir (Fu et al., 2024). Rejeneratif faz ilerledik¢e vaskiilarite
seviyesinde azalis meydana gelir ve yara zamanla kirmizidan pembeye, pembeden griye

renk degistirmektedir (Singh et al., 2017).

Yara iyilesmesi yukarida bahsedildigi gibi belirli molekiiler mekanizmalar1 izleyerek
ilerlese de ek olarak hasta yapist ve yasi, hastanin beslenme durumu, vaskiiler
degisiklikler, yaradaki lokal nem orani, enfeksiyon, infiltrasyon gibi etmenlerin yara
lyilegsmesinin kalitesi lizerinde onemli etkileri olabilmektedir (Cedillo-Cortezano et al.,
2024; Fu et al., 2024). Bir yaranin iyilesmesi inflamatuar yanit agamasinin miikemmel bir
sekilde diizenlenmesini gerektirir, uzun siireli ve diizensiz inflamatuar yanitlar gecikmis ve
tikanmis kronik yaralara veya iilserlere sebep olabilir. Diyabetik ayak iilserleri gibi kronik

yaralar, yiiksek morbidite ve artan tedavi masraflar1 gibi olumsuz sonuglara neden
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olmaktadir. Diyabet hastalarinda meydana gelen bu kronik yaralar amputasyon vakalari ile
sonuclanabilmektedir (Cafiedo-Dorantes & Cafiedo-Ayala, 2019; Cedillo-Cortezano et al.,
2024; Fu et al., 2024).

1.3 Matriks Metalloproteinazlar (MMP’ler)

1.3.1 Matriks metalloproteinazlarin (MMP’lerin) kronik yara ile iliskisi

Akut yara iyilesmesinin aksine diyabetik, basing ve vendz iilser gibi kronik yaralar, ii¢ ay
veya daha uzun siirede iyilesemeyen ve diinya genelinde milyonlarca hastay: etkileyerek
saglik hizmetleri agisindan biiyiiyen bir endise kaynagi olarak goriilmektedirler (Caley et
al., 2015; Ramey-Ward et al., 2024). Matriks metalloproteinazlar (MMP’ler), normal yara
iyilesmesinde doku onarimi sirasinda ekstraselliiler matrikste bulunan proteinleri
parcalama gorevlerine ragmen asirt ekspresyonun sonuglari ile yara yataginda uzun siire
birikerek, yanlis konumlarda bulunarak kendi substratlar1 olmayan proteinleri parcalamaya
baglarlar (Nguyen et al., 2016). Bu da matriks metalloproteinazlarin normal yara iyilesmesi
siirecinde gerekli goriilen biiylime faktorlerinin, reseptorler ve ECM proteinlerinin
parcalanmasina, sonug olarak yaralarda inflamatuvar agsamada takili kalarak kroniklesmeye

neden olmaktadir (Caley et al., 2015; Nguyen et al., 2016).

Cilt icindeki MMP’ler, cok sayida farkli hiicre tipi (fibroblastlar, makrofajlar,
keratinositler, endotel hiicreleri, monositler ve lenfositler gibi hiicreler) ile
tiretilmektedirler. Matriks metalloproteinazlarin ekspresyonu; hormonlar, sitokinler, diger
hiicre tipleriyle ya da hiicre dis1 matriks ile temas gibi cesitli sinyallere yanit olarak
indiiklenebilmektedir (Caley et al., 2015). Ornegin; diyabetli hastalarda, yiiksek glukoz
seviyelerine siirekli maruz kalmak, sinirsel, makro-vaskiiler ve mikro-vaskiiler hasarlara ve
diisiik bagisiklik yanitina neden olur. Bu daiyilesemeyen diyabetik {lilser yaralari ile
sonu¢lanmaktadir. Buna benzer kronik yara iilserleri, ¢ogunlukla dokulara yeterli kan
akisinin saglanamamast (doku iskemi) ya da siirekli stres nedeni ile daha da
kotiilesebilmektedir. Ek olarak, diyabetes mellitus (DM) ile iliskilendirilmis yaralar,
bagisiklik sisteminin hasar gormesi sebebiyle bakteriyel enfeksiyonlara daha yatkindir
(Chen et al., 2023). Bu durum iltihabi hiicrelerin belirgin bir sekilde birikmesine ve biriken
bu hiicrelerin ¢esitli reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretmesine, sonug¢ olarak ECM yapisal
bilesenlerinin yok edilmesine neden olmaktadir (Chen et al., 2023; Nandhini et al., 2024).
Ayni sekilde, proinflamatuar sitokinler ve yiiksek ROS diizeyi MMP’lerin ekspresyonunu

indiikleyerek ve metalloproteinazlarin  doku inhibitorleri (TIMP) gibi proteinaz



inhibitdrlerinin seviyelerinde 6nemli miktarda azalisa neden olarak yara iyilesmesini daha
da olumsuz etkilemektedir (Wlaschek & Scharffetter-Kochanek, 2005; Chen et al., 2023;
Nandhini et al., 2024). Bu biyolojik olaylarin bir sonucu olarak, diyabet hastalarinda
Ozellikle ayaklarda yara olusumu goriilmektedir. Bu kronik yaralara uygun yara bakim
tedavisi uygulanmadig: taktirde ampustasyon gibi olumsuz sonuglara neden olabilmektedir

( Falanga, 2004; Chen et al., 2023).

1.3.2 MMP’ler ve MMP’lerin siniflandirilmasi

Hem akut hem de kronik yaralarda bulunan MMP’ler, normal yara iyilesme siirecinde
doku yeniden yapilanmasi, inflamasyonun ¢6ziilmesi ve hiicre gogii gibi siireclerde
diizenleyici rol oynamaktadir (Caley et al., 2015). MMP’ler birbirine yapt ve islev
bakimindan benzeyen, protein hidrolazlardan olusan Zn*" ve Ca®" bagimli endopeptidazlar
olarak bilinen bir enzim ailesidir (S. Eming et al., 2008; Caley et al., 2015; Wang et al.,
2024). Bu enzimler, son 60 yilda omurgasizlarda 28 farkli MMP aile iiyesi olarak
tanimlanmistir, bunlardan en az 23 tanesi insan dokularinda islevsel olarak gorevlidir ve 14
tanesi de damar sisteminde fonksiyonel olarak ifade edilmektedir (K. Chen et al., 2023).
MMP’lerin ilk kez 1962 yilinda, kurbaga larvasi kuyrugunun metamorfozu sirasinda ECM
yikimi ile iliskisi oldugu diisiiniilmiis ve larvanin deri, solungag¢ ve bagirsaklarinda kolajen
yikimi ile kolajenin iiglii sarmal yapisinin bozulmasini gézlemleyen Jerome Gross ve
Charles Lapiere tarafindan interstisyel kollajenaz (MMP-1) adi verilmistir (; Gross &
Lapiere, 1962; de Almeida et al., 2022; K. Chen et al., 2023).

MMP’ler yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerine, bolgesel diizenlenme bigimlerine ve substrat
seciciligine goére bazi kaynaklarda alti bazi kaynaklarda yedi alt gruba ayrilarak
siiflandirilmaktadir. Bu gruplar Tablo 1.1°de gosterildigi gibi kollajenazlar, jelatinazlar,
stromelizinler, matrilizinler, metalloelastazlar, membran tip MMP’ler (MT-MMP'ler) ve
diger MMP’lerden olusmaktadir (Caley et al., 2015; Pulido-Olmo et al., 2017; K. Chen et
al., 2023).
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Tablo 1.1: MMP’lerin simiflandirilmasi ve gorevleri

MMP }
. MMP Adr Hedef Substratlar Gorevler
Kategorisi
Epitelizasyonu tesvik
Kolajen (I, II, II1, VII, VIII, X), eder, osteojenik
MMP-1 ) ) o
) kazein, entaktin, laminin, pro- | farklilagmayi destekler,
(Kollajenaz-1)
MMP-1, -2, -9 ve serpins M2 makrofaj
polarizasyonu saglar
Kollajenazlar
Kolajen (I-111, V, VII, VIIL, X), : L
MMP-8 Kolajen afinitesini artirir,
- jelatin, kan, fibronekti .
] Jelatin, agreRan, Hbroneitin b-FGF salmimu, anti-
(Kollajenaz-2) )
enflamatuar etki
MMP-13 Kolajen (I-111, IV, VII, VIII, X),
] S ) Hiicre go¢linii destekler
(Kollajenaz-3) jelatin, agrekan, fibronektin
Bazal membrani yikar,
] ) MMP-131i aktive eder,
MMP-2 Jelatin, kolajen (IV-VI, X), § ] ]
] ) ) anjiyogenezi tesvik eder,
(Jelatinaz-A) elastin, fibronektin
hiicre gd¢iinii destekler
Jelatinazlar
Bazal membrani yikar,
Jelatin, kolajenler (IV, V, VII, |Pro-MMP-9’u aktive eder
MMP-9 ) o )
) X, XIV), elastin, fibrillin, nétrofilleri ¢cagirir,
(Jelatinaz-B) ) B )
osteonektin anjiyogenezi ve hiicre
goclinii destekler
Tip III kolajen tiretimini
. o azaltir,farkli ECM
Stromelizinler MMP-3 Laminin, agrekan, jelatin,

(Stromelizin-1)

fibronektin

bilesenlerinin yikimu,
hiicre ylizeyi

reseptorlerinin iglenmesi
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Tablo 1.1 (devam)

MMP-10

(Stromelizin-2)

Kolajen (I1I-V), jelatin, kazein,
agrekan, elastin, MMP-1,8

Pro-MMP-1 ve 8'i aktive

eder

Stromelizinler
MMP-11 Fibronektin, laminin, agrekan, Kolajen III tiretimini
(Stromelizin-3) jelatin azaltir
Kolajen (IV-X), fibronektin, ] o
S Epitel hiicrelerinin gogi,
MMP-7 laminin, jelatin, agrekan, pro-
yara kapanmasi
MMP-9
Matrilizinler
MMP-26 Jelatin, kollajen IV, proMMP-9 Onarimda gorevli
Elastin, jelatin, kolajen I, IV, Monositleri ¢eker,
Metalloelastazlar MMP-12 fibronektin, laminin, vitronektin, makrofaj gocil,
proteoglikan inflamasyonun ¢oziilmesi
Pro-MMP-2"yi aktive
MMP-14 Kolajen (I, II, III), jelatin, eder, hiicre go¢iinii tegvik
(MT1-MMP) fibronektin, laminin eder, ECM sertligini
diizenler
Membran Tip MMP-15 Fibronektin, laminin, agrekan, - T ed
! ucre gogunil tesvik eder
MMP'ler (MT2-MMP) perlekan
MMP-16 Pro-MMP-2'yi aktive eder
Kolajen III, jelatin, kazein
(MT3-MMP)
MMP-17
Fibrinojen, TNF onciilii Sitokinleri aktive eder
(MT4-MMP)
MMP-24 . oo
Proteoglikanlar Pro-MMP-2'yi aktive eder
(MT5-MMP)
MMP-25
Jelatin Pro-MMP-9'u aktive eder
(MT6-MMP)
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Tablo 1.1 (devam)

ECM yeniden
MMP-19 Laminin, jelatin
sekillenmesi
MMP-20 ) Mineralizasyon siirecinin
o Amelogenin )
(Enamelisin) diizenlenmesi
MMP-21 Hentiz tam bilinmiyor Bilinmiyor
Diger MMP’ler
MMP-23
Jelatin Pro-MMP-2'yi aktive eder
(CA-MMP)
MMP-27 Jelatin Bilinmiyor
MMP-28 ) Onarim ve doku
. Kazein
(Epilisin) homeostazi

Tipik olarak MMP’ler ortak yapisal ozelliklere sahiptir (K. Chen et al., 2023). MMP
ailesini kodlamak icin 24 farkli gen bulunmaktadir. Bu genler; degisken uzunlukta bir
sinyal peptid bolgesi, 80 amino asitlik bir propeptid bdlgesi, 160 amino asitlik bir katalitik
metalloproteinaz bolgesi, katalik ve hemopeksin benzeri bolgeleri birbirine baglayan hinge
(baglant1) bolgesi ve yaklasik 200 amino asit uzunlugunda hemopeksin benzeri bolgeden
olusan 5 farkli gen bdlgesiyle kodlanmaktadir (Goriiroglu Oztiirk, 2013; Cerofolini et al.,
2019; K. Chen et al., 2023).

Genellikle MMP’ler fizyolojik kosullarda proteolitik olarak aktive edilmesi gereken inaktif
zimojen (pro-enzim) formlarinda sentezlenirler (Wlaschek & Scharffetter-Kochanek,
2005). N terminal ucundan baglayan sinyal peptid bolgesi, pro-enzim sekresyonunda gorev
yapmaktadir. Propeptid bolge MMP enziminin inaktif formda kalmasini saglayan ve enzim
proteolitik olarak aktive edildiginde enzim yapisindan ayrilan bolgedir (Cerofolini et al.,
2019). Tim MMP’lerin katalik metalloproteinaz bolgesinde ii¢ korunmus histidinden
olusan ve katalitik ¢inko baglayan His-Glu-X-Gly-His-X-X-Gly-X-X-His sekans motifi
bulunmaktadir (Bode et al., 1999; de Almeida et al., 2022). MMP’lerin katalitik bolgeleri 1
ila 2 tane Zn*" iyonu ve 1 ila 3 tane Ca*" iyonu baglamaktadir (Cerofolini et al., 2019).
Katalitik ¢inko iyonu, aktif enzim formunda ii¢ histidin rezidiisii tarafindan koordine edilir
(Nguyen et al., 2016). Ayrica bu yapiya, glutamat ile hidrojen bagi olusturan bir su
molekiilii eslik ederek katalitik merkez stabilize edilir. MMP 21, 27 ve MMP-1 hari¢ diger
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tim MMP’lerde bulunan ikinci Ca ve Zn iyonlar1 sadece yapisal iglev goriir ve proteinin
katlanmasin1 saglamak acisindan onemli rol oynamaktadirlar (Cerofolini et al., 2019).
Birgok MMP, ti¢ korunmus histidin temel diziliminin C-terminalinde yer alan, substrat
tanima (genellikle ECM) ve inhibitor baglanmasinda rol oynayan hemopeksin benzeri
bolge igermektedir (Caley et al., 2015). MMP’ler hemopeksin benzeri bolgelerde ayni
katlanma diizenini ve benzer yapisal ozellikleri paylagmaktadir. Bu bolgeler her biri dort
antiparalel B-iplikten olusan dort [-tabakanin, dort kanatli bir pervane yapisinda
diizenlemesi ile iliskilidir. Ik ve dordiinciil yap: arasinda bulunan bir disiilfid kopriisii
liclinciil yapiy1 stabilize etmektedir (Nguyen et al., 2016). Hemopeksin benzeri domain
matrilizinlerde (MMP-7 ve MMP-26) ve MMP-23'te bulunmamaktadir (Chang, 2023).
Hemopeksin benzeri bolge ve katalik bolgesi arasinda bulunan degisken uzunluktaki
baglant1 bolgesi prolin agisindan zengin bolgedir. Bu bolge yapisal olarak karmasik bazi
substratlar hidrolize etmektedir ve alanlar arasinda esnekligin saglanmasinda biiyiik rol

oynamaktadir (Nguyen et al., 2016).

Aktif formdaki MMP’ler, endojen bir inhibitér grubu olarak bilinen TIMP’ler (Tissue
Inhibitors of Metalloproteinases) aracilifiyla dengelenmektedir (Nguyen et al., 2016;
Chang, 2023). Bu doku inhibitérleri TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 ve TIMP-4 olarak dort alt
gruba ayrilmaktadir (Chang, 2023). TIMP’ler aktif MMP enzimini inhibe etme 6zelligine
sahiptir, otoaktivasyonu inhibe etmemektedir ve bu durum enzimlerin doku inhibitérii ile
inaktive olana kadar etki gostermesini saglamaktadir. Boylece ECM yikimi kontrol altinda
tutularak gerceklesmektedir. Fakat kronik yara mikrocevresinde bu denge bozulmakta,
MMP aktivitesi baskilanamamakta ve ekstraselliiler matriks (ECM) yikimi kontrolsiiz bir

sekilde devam etmektedir (Wlaschek & Scharffetter-Kochanek, 2005; Chang, 2023).

1.4 Biyomateryaller, Yara Ortiileri ve Kronik Yaralarda Kullanimlar

Biyomateryaller, canli organizmalarla etkilesime girebilecek, biyolojik dokulara ve
cevreye uyum saglayabilecek sekilde tasarlanmis viicutta cesitli roller {iistlenebilen
fonksiyonel malzemelerdir. Bu malzemelerin tasariminda baglica hedef, organizmada
biyouyumluluk ve biyobozunurluk gibi 6nemli 6zelliklere sahip olmaktir. Biyouyumluluk
malzemenin organizmaya zarar vermeden ve bagisiklik sistemiyle olumsuz tepkimelere
sebep olmadan islev gdstermesini ifade etmektedir. Biyobozunurluk ise organizmalar
tarafindan malzemenin zaman iginde viicut tarafindan parcalanabilir olmasini ifade

etmektedir (Ratner, 2004). Biyomateryaller dogal ya da sentetik kaynakli yapilardan
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olugmaktadir ve polimerler, seramikler, metaller ve kompozitler olmak {izere 4 farkli sinif
altinda toplanmaktadir. Yara iyilesmesi, organ yenilenmesi, tibbi uygulamalar, 6zellikle
ortopedik implantlar, doku miihendisligi ve kisisel hijyen iirlinlerinden ziraate kadar birgok
alanda biyomateryallerin kullanim1 genis bir yelpazeye yayilmaktadir (Williams, 2009; S
& A, 2016).

Yara iyilesmesinde MMP’lerin asir1 aktivasyonu ve matriks metalloproteinazlarin
inhibitorlerinin yetersizligi sonucunda iyilesme siireci sekteye ugramaktadir (Harding,
2002). Bu gibi nedenlerle ortaya ¢ikan kronik yara tedavisinde kullanilan biyomateryaller
genellikle yara ortiileri, ilag salim sistemleri ve doku miihendisligi alanlarinda 6ne
stiriilmektedir (Zhong et al., 2024). Yara ortiileri biyobozunur polimerler veya kompozit
materyallerden yapilir ve bu malzemeler yarayr dis ortamdan izole ederek mikrobiyal
etkilerden uzak tutup, nemli bir iyilesme ortami olusturmak ve yara i¢in uygun gaz
aligverisine olanak saglamak gibi temel fonksiyonlar iistlenebilmelidir (Ratner, 2004;
Zhong et al.,, 2024). Yara ortiileri, yaradaki islevlerine (antibakteriyel, absorban,
debridman, adezif, okluzif), formlarma (film, jel, kopiik, merhem) ve {retildikleri
materyale (hidrokolloid, kolajen, aljinat) gore gruplandirilmaktir. Ayrica, yapilarina ve
fonksiyonlara gore pasif, interaktif ve akilli rtiiler olarak da siniflandirilmaktadirlar. Pasif
yara Ortiileri, yalnizca fiziksel koruma saglarken (6rnegin gazli bezler), interaktif yara
ortiileri yara bolgesi ile etkilesime girerek iyilesmeyi destekler, akilli yara ortiileri ise dis
ortamdan kaynakli uyarilara duyarlt olarak ila¢ salinimini kontrollii bir sekilde yapabilir
veya enzim seviyelerini diizenleyebilmektedir. Bu siniflandirma igerisinde interaktif ve
akill1 yara ortiilerinin baglica aday1 hidrojel yara ortiileridir (Boateng et al., 2008; Alven et
al., 2020) .

Hidrojeller ii¢ boyutlu, hidrofilik polimer ag yapilarina sahip ve bu sayede yiiksek sivi
tutma kapasitesi ile bilinen biyomateryallerdir. Hidrojeller ideal bir yara Oortiistiniin
tasimasi beklenen niteliklere sahip olmasi yani nemli yara ortami olusturma, eksiidayi
absorbe etme, gaz gecirgenligi saglama ve ayni zamanda ilaclarin kontrollii salinimlarini
gerceklestirme potansiyelleri nedeniyle yara tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir
(Peppas et al., 2006). Bu tez kapsaminda gelistirilmis olan yara ortii sisteminde kullanilan
poliakrilik asit (PAA), karboksimetil seliiloz (CMC) ve hyaluronik asit (HA) farkl
biyolojik ve fiziko-kimyasal Ozellikleriyle birbirini tamamlayic1 etkileri oldugu

distiniilmektedir.
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Poliakrilik asit (PAA), akrilik asit monomerlerinden polimerize edilen pH duyarlilig1 ve
stiper emici Ozellikleri ile dikkat ¢eken sentetik bir polimerdir. Ticari olarak beyaz, kabarik
bir toz halinde bulunmaktadir. Yiiksek molekiiler agirlikli, iyi su ¢oziiniirliigiine sahip,
toksik olmayan, biyobozunur ve biyouyumlu bir polimerdir. Olusturdugu filmler seffaf,
kirilgan 6zellik gosterebilmektedir. Yiiksek hidrofilikligi sayesinde eksiidanin hizli bir
sekilde absorbe edilmesini saglamaktadir. PAA kararli bir yap1 olusturmak icin ¢apraz
baglanma yapabilmektedir. Bu da mekanik dayanimi arttirmaktadir. Ayrica, ¢apraz bagh
poliakrilik asit daha yiiksek sivi emme kapasitesine ulasabilmektedir. PAA igeren
hidrojellerin 6zellikle diyabetik yaralarda nem dengesinin korudugu ve bdylece iyilesmeyi

destekledigi bilinmektedir (Ahmed, 2015; Kausar, 2021).

Karboksimetil seliiloz (CMC), seliilozun kimyasal modifikasyonudur, biyobozunur ve yari-
sentetik bir polimerdir. En o6nemli polisakkaritlerden biridir. Kimyasal yapilarinda,
selilozun glukopiranoz zincirindeki hidroksil gruplarmna bagl karboksimetil gruplar (-
CH:-COOH) bulundurmaktadir. Ozellikle ilag tasima, antimikrobiyal ve biyomedikal (yara
Ortiicii) uygulamalarda kullanilmaktadir. Dogada bol bulunmasi, suda ¢ozilniirligli ve
toksik olmamasi bir avantaj olarak goriilmektedir. Saf karboksimetil seliiloz, toksik
olmamasi1 mukoz membran, cilt ve kemik ile uyumluluk gostermesi gibi fizyolojik
nitelikleri sayesinde yara iyilesmesi ve cilt yenilenmesi i¢in kullanilabilmektedir. CMC’nin
iyonik gruplar1 yara ortaminda bulunan pozitif yiikli proteinlerle etkilesme ile yara
yiizeyine yapiskanlik saglayabilmektedir. Yara yiizeyiyle yiiksek temas saglayarak nemli
ortam1 koruyabilme 6zelligi ile bilinmektedir, bu da hiicre dig1 matriksin gelismesine ve
yeniden epitelizasyon siirecine yardimci olmaktadir. Ayrica CMC ile olusturulan yara
ortiilerinde esneklik, eksiidayr emebilme, anjiyogenez ve otolitik debridmani tesvik
edebilme ozellikleri ile CMC yaygin olarak kullanilmaktadir (Boateng et al., 2008;
Kanikireddy et al., 2020).

Hyaluronik asit (HA), ekstraselliiler matriksin temel bilesenlerinden biri olup hem yara
tyilesmesinde hem de dogal olarak insan camsi sivisinda, eklemlerinde, gobek kordonunda,
horoz ibiginde, derisinde ve bag dokusunda bulunan glikozaminoglikanlar olarak bilinen
heteropolisakkaritlere ait bir polimerdir. Hyaluronik asit fizyolojik pH’da, hyaluranon ya
da hyaluronat olarak adlandirilan tuz formundadir. Anjiyogenez, inflamasyonun
modiilasyonu, fibroblast migrasyonu, kikirdak yiizeylerinin korunmasi, serbest radikal

dokiintiilerinin temizlenmesi, sinovyumda akis bariyerleri olusturmasi ve kilcal damar
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biiyiimesinin kontrollii bir sekilde saglanmasi gibi c¢ok fazla biyolojik siiregte rol
oynamaktadir. Asir1 matriks metalloproteinaz (MMP) aktivitesinin baskilanmasinda ve
serbest radikallerin nétralize edilmesinde de etkili olabilmektedir. Icerigindeki ¢ok sayida
hidroksil ve karboksil grubu, hyaluronik aside oldukc¢a hidrofilik bir karakter
kazandirmaktadir. Hyaluronik asit bu 6zelligi ile eksiida emilimini ger¢eklestirir ve hiicre
yapigsmasinda da artig gostermektedir. Ek olarak hyaliironik asidin biyouyumlulugu,
hyaliironidazlarin (HY AL) enzimatik etkisi ile biyolojik olarak parcalanabilirligi ve kolay
kimyasal modifikasyonu, yeniden epitalizasyon siirecinin tesvik edilmesi, hemostaz fazinin
desteklenmesi ve inflamasyon asamasinin diizenlenmesi gibi yara iyilesme siireclerinde
kullanimin1 6nemli 6l¢iide desteklemistir (W. Y. J. Chen, 2002; Garg & Goyal, 2014;
Graga et al., 2020).

Bu ii¢ polimerin (PAA, CMC, HA) kombinasyonu ile elde edilen kompozit hidrojel yapisi,
hem biyolojik hem de mekanik O6zellikleri acisindan ideal Ozellikler sunacak sekilde
gelistirilmistir. PAA’nin pH duyarliligi, CMC’nin su tutucu 6zellikleri ve HA nin hiicresel
aktiviteyi destekleyici yapisi, bu materyalin hem akut hem de kronik yaralarda, yara ortiisti
olarak kullanimimi gii¢lendirmektedir. Gelistirilen bu kompozit yapilar, yara ortamindaki
asirt MMP aktivitesini dengeleyerek doku yikimi dnleyici bir rol iistlenir. Boylece kronik
yara olusumu yavagslatilir ve saglikli, yeni doku epitalizasyonu tesvik edilir (Graca et al.,

2020; Kanikireddy et al., 2020; Kausar, 2021).

1.5 L. candidum BitKisi

Bu c¢alismada kullanilan biyoaktif ajan Beyaz Zambak, Madonna Zambagi isimleri
ile bilinen Lilium candidum L. bitkisinden elde edilmistir. L. candidum, Liliaceae
familyasina ait, soganli bir bitkidir (Patka et al., 2023). Lilium cinsi kdkeni Cin’e
dayanmakta olup Asya, Amerika ve Avrupa iilkelerinde genel bir anlayis ile bakildiginda
Kuzey Yarimkiire nin soguk, 1liman bolgelerinde yayilis gostermektedir (Zhou et al., 2021;
Pirhan vd., 2025) Lilium cinsi, sogan Ozellikleri, kokleri, ¢igek deseni ve yaprak diziligine
gore Liriotypus, Martagon, Archelirion, Sinomartagon, Daurolirion, Leucolirion, ve
Pseudolirium olmak {iizere yedi boéliime ayrilmaktadir. Liriotypus boliime ait olan L.
candidum bitkisi hos kokusu, mizraksi yaprakli trompet seklindeki tamamen beyaz
cigeklere sahiptir (Zhou et al., 2021). Bu bitki, tlilkemizde bulunan diger Lilium tiirlerinin

aksine, daha kurakgil ve iliman bir iklim olarak bilinen Akdeniz iklimine uyumludur ve
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Dogu Akdeniz’den Bati ve Gilineybati Anadolu’yu kapsayan bolgelerde yaygin olarak
yetismektedir (Pirhan vd., 2025).

Lilium tiirleri, silis c¢icekleri olarak biiyiilk degere sahiptir, ancak c¢esitli hastaliklarin
tedavisinde de kullanilmaktadir (Kaushik et al., 2022). Geleneksel Cin tibb1
perspektifinden bakildiginda, Zambak tibbi olarak kullanildiginda akcigeri nemlendirici,
zihni sakinlestirici ve yangi dagitict etkiler gostermektedir. Ek olarak {ilserler, yaniklar,
iltihapl1 cilt rahatsizliklari, uzun siireli 6ksiiriik, kan tiikiirme, uykusuzluk ve anksiyete i¢in
de kullanilmaktadir. Fitokimyasal ¢aligmalar ile elde edilen bulgular, Lilium cinsine ait
bitkilerin kimyasal bilesenlerinin baslica steroidal saponinler, fenoller, flavonoidler,
steroller, polisakkaritler, alkaloidler oldugunu ortaya koymaktadir (Zhou et al., 2021;
Kaushik et al., 2022; Baldea et al., 2025). Bu bilesikler bir¢cok hastalig1 tedavi etmek i¢in
uygulanabilecek tibbi komplekslerin temel kaynaklaridir. Modern farmakoloji adina
yapilan ¢alismalar gosteriyor ki Lilium cinsine ait bilesikler ve oziitler, antibakteriyel, anti-
inflamatuvar, hipoglisemik, anti-tiimor, antioksidan ve antidepresan aktiviteler gibi ¢esitli
biyolojik etkileri ile hastaliklarda 6nemli rol oynamaktadirlar. Zambak soganlarinin da
yatistirict  etkiler, ultraviyole (UV) emilimi, kanser baskilamasi ve serbest radikal
temizleme ve cilt bakiminda kirisiklik 6nleyici etkileri bulunmaktadir (Zhou et al., 2021;

Kaushik et al., 2022).

1.6 Literatiir Ozeti

Literatiirde PAA, CMC ve HA polimerlerinin ikili kombinasyonlar1 veya tek baslarina
kullanildig1 ve yara iyilesmesini destekleyen, antibakteriyel 6zellikler sergileyen, sitotoksik
ve mikrobiyolojik testlerle degerlendirilen c¢esitli ¢alismalar mevcuttur. Chen ve
arkadaglari, gelistirdikleri poliakrilik asit, gliserol ve Cu-MOP igeren bir hidrojelin yara
tyilestirme aktivitesini, nem tutma oOzelligi, biyouyumluluk ve antibakteriyel etkisi
deneylerini gergeklestirmislerdir. Sentezlenen hidrojelin (PAA-Cu-MOP hidrojeli) yiiksek
biyouyumluluga sahip, miikkemmel yara iyilestirme davranisi sergiledigi ve rekombinant
insan epidermal biiylime faktdriinden bile daha iyi oldugu anlagilmistir. Doku deneyi
sonuglar;, PAA-Cu-MOP hidrojelinin anjiyogenezi tesvik ederek, hiicre ¢ogalmasini
uyararak ve hiicre faktorlerini yukari1 diizenleyerek yara iyilesme siirecini hizlandirdigini
ortaya koymaktadir (L. Chen et al., 2020). Zhou ve arkadaslari, ilk olarak PAA sulu
¢ozeltisi sentezleyip, ardindan tanen asidi (TA) ve ¢apraz baglayici 1,6-heksandiol bis (2-
metil-1-propiyonik asit azid, HBMAP) ile karistirirarak antibakteriyel PAA-TA hidrojel
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hazirlamiglar. Bu yontem, TA igindeki fenolik hidroksil gruplarmin akrilik asit
polimerizasyonu iizerindeki engelleyici etkisini ortadan kaldirmistir. Bu PAA-TA
hidrojelleri yara Ortiisii olarak uygulanmis ve biyolojik dokulara miikemmel yapigsma
gosterdiklerini tespit edilmistir. Ayrica mikrobiyolojik analizler, PAA-TA yara ortiilerinin
Staphylococcus aureus ve Escherichia coli bakterilerine karsi belirgin antimikrobiyal
aktivite gosterdigini ortaya koymustur (C. Zhou et al., 2024). Sharma ve ark. (2016),
capraz baglayici olarak etilen glikol dimetilakrilat (diakrilat-EGDMA) ve trimetilolpropan
triakrilat (triakrilat-TMPTA) kullanarak poliaspartik asit (PAsp) ve poliakrilikasit (PAA)
temelli sliper emici jel sentezlemislerdir. EGDMA’nin ¢apraz baglayici olarak kullanildig:
ve maksimum PAsp iceren polimerler en yliksek siiper emici 6zelligi gostermislerdir.
Polimer yapilar1 FTIR ve NMR ile analiz edilmistir (S & A, 2016). Yapilan bir ¢alismada,
poliakrilik asit (PAA), poli(amidoamin)-epiklorohidrin (PAE) ve protokatesuik asit (PCA)
baz alinarak yara Ortiisii i¢in yapiskan hidrojellerin hazirlanmasinda basit bir tek kapta iki
adimli polimerizasyon yontemi gelistirilmistir. Bu tasarim sonucunda elde edilen PAA—
PAE-PCA hidrojel, domuz derisi iizerinde anlik 90 derece soyulma arayiiz toklugu
acisindan arastirilmistir. /n vivo veriler PAA-PAE-PCA hidrojellerin yara iyilesmesini
onemli oOlglide hizlandirabildigini, yara alaninda belirgin bir azalma ve iltihaplanma
oraninda diislis ile gosterildigini ortaya koymustur. Ayrica hazirlanan hidrojellerin yara
ortiileri icin istenen; kendini onarma, antioksidan, UV koruma ve antibakteriyel 6zellikler,
1yl hiicre uyumlulugu, kullanim sirasinda gii¢lii yapisma ve ¢ikarildiginda zayif yapisma,
ayrica tersine gevrilebilir ve 1slak yapisma gibi 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir
(Dong et al., 2024). Yara iyilesmesi uygulamalar1 i¢in tek polimer ile iiretilen hidrojeller
kapsamli bir sekilde arastirilmaktadir fakat tek polimer ile iiretilen hidrojeller 6zellikleri ve
yara iyilestirme performansi agisindan yetersiz goriilmektedir. Smith et al. (2010), donma-
¢Ozlilme yontemiyle elde edilen bir hidrojelin cekirdegine fiziksel olarak bir kserojel
yerlestirilerek iki fazli bir hidrojel hazirlamistir. Dis hidrojel, polivinil alkol (PVA) ve
poliakrilik asit (PAA) ile donma-¢oziilme yontemiyle hazirlanirken, kserojeller 1-vinil-2-
pirolidinon (NVP)’nin UV polimerizasyonu ile elde edilmistir. Iki fazli hidrojellerin 2
haftalik bir siire boyunca giiclii bir ara yiizey olusturdugunu ve daha yiiksek fiziksel
dayanim sergiledigini gdostermistir. Bu durum, PVP igeren i¢ jelin PVA/PAA hidrojeline
difiize oldugunu ve bunun da hidrojen baglarin1 artirarak hidrojelin genel sertligini
artirdigin1 gostermektedir. Fourier dontlistimlii kiziltesi spektroskopisi (ATR-FTIR), iki
fazli hidrojel bilesenleri arasinda hidrojen baglarinin olustugunu dogrulamistir (Smith et

al., 2010). Klinik uygulamalarda, deformasyano karsi durabilecek, iyi esneklik ve
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yapiskanliga sahip hidrojel yara oOrtiileri biiylik 6neme sahiptir. Zhang et al., poli (akrilik
asit) ve N-hidroksisiiksinimid ile agilanmis hyaluronik asit (PAA/HA-NHS) bazl
hidrojeller kimyasal ¢apraz baglanma ve hidrojen baglar1 araciligiyla hazirlanmistir. PAA
hidrojelleri i¢indeki elastik ve yapiskan ozellikler, potasyum persiilfat (KPS) ve N,N'-
metilenbisakrilamid (MBA) konsantrasyonlar1 ayarlanarak dengelenmistir ve HA-NHS
hidrojel sistemine eklenmistir. Mekanik test sonuglari, PAA/HA-NHS hidrojellerinin
kopma uzamasinin %265,79 + 21,93 ve ara yiizey toklugunun 52,88 + 3,51 J/m?*’ye
ulasabildigini ortaya koymustur. Ek olarak, bu hidrojeller bagli gozenekli bir aga sahip
olup, iyi su emme kapasitesi sergilemistir (gézeneklilik %51,90 = 0,11 ve 1slak halde sisme
orant %122,17 + 2,78). In vitro deneyler, PAA/HA-NHS hidrojellerinin toksik olmadigin
ve hiicre yapismasini engelleyen 6zelliklere sahip oldugunu gdstermistir. PAA/HA-NHS
hidrojelleri, uygun yapiskanlik ve zayif hiicre yapismasi sayesinde yara bolgelerini
dogrudan kaplayabilir, cilt hareketiyle birlikte esneyebilir ve yara dokusundan nazikge
cikarilabilir oldugu goriilmiistiir (Zhang et al., 2022). Yapilan bir ¢aligmada yaban turpu
peroksidazi ve hidrojen peroksit ile capraz baglanabilen c¢ok islevli bir karboksimetil
kitosan/hyaluronik asit-dopamin (CMC/HA-DA) hidrojelinin farelerde tam kalinlikta cilt
defektinin onarimindaki etkisi arastirilmistir. Yara iyilesmesi, kollajen birikimi,
immiinohistokimya ve immiinofloresan sonuglari, CMC/HA-DA hidrojelinin yarali
bolgede anjiyogenezi ve hiicre c¢ogalmasmmi Onemli Olgiide destekleyebilecegini
gostermistir. (Cui et al., 2022). Chuah ve arkadaslarinin yaptigir bir c¢alisma (2018),
bakteriyel seliiloz (BC) ve PAA nanofiberleri kullanilarak yara pansumani i¢in bir hidrojel
hibrit kompoziti gelistirilmistir. Gelistirilen bu kompozite ila¢ salinimi i¢in amoksisilin
astlanmistir. BC-PAA hidrojelinin karakterizasyonu i¢in ATR-FTIR ve SEM deneyleri
gergeklestirilmistir. Yapilan deney sonuglarina gore, hidrojelin yliksek stabiliteye sahip,
pH degerlerindeki artisa duyarli ve sisme yeteneginin ise az oldugu goériilmiistiir (Chuah et
al., 2018). Bir calismada Abdollahi et al. (2012), yara iyilestirici malzemeler olarak
sodyum karboksimetillenmis nisasta (CMC) iceren CuO nanopartikiilleri (CMC@CuO) ile
nanokompozit hidrojeller gelistirilmislerdir. Hidrojeller, fourier doniisiimlii  kizilGtesi
spektroskopisi (FTIR), alan emisyonlu taramali elektron mikroskobu (FESEM), enerji
dagilimli X-1511 spektroskopisi (EDS), X-1g1n1 kirinimi (XRD) ve termogravimetrik analiz
(TGA) ile karakterize edilmistir. Antibakteriyel, antioksidan o6zelliklerine de bakilan
CMC@%2CuO nanokompozit hidrojel ile tedavi edildiginde siganlarda olusturulan
yaralarda 13 giin i¢inde iyilesme gosterirken, ayni slirede ayni yaralarin CMC ile daha az

iyilesme gosterdigi sonucuna varilmistir (Abdollahi et al., 2021). Siiper emici polimer
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sentezi i¢in literatliirde farkli farkli teknikler denenmistir. Nadia S.V. Capanema et al.
(2017), karboksimetil seliiloz-PEG hidrojelleri ile capraz bagli siliper emici polimer
sentezlemislerdir. Bu yeni CMC hidrojelleri, iki yer degistirme derecesi (DS = 0.77 ve
1.22) ile hazirlanmig ve 6zelliklerini ayarlamak i¢in kimyasal olarak sitrik asit (CA) ile
capraz baglanmistir. Ek olarak, CMC bazli hibritler polietilen glikolle karistirilarak
hazirlanmistir (PEG, agirlikca % 10). Sonug olarak {iretilen bu SAP hidrojellerinin %100
ile %5000 arasinda degisen sisme derecelerinde oldugu ve bunun da sitrik asit ¢apraz
baglayici konsantrasyonuna ve PEG’nin eklenmesine bagli oldugu bulunmustur
(Capanema et al., 2018). Hyaluronik asit (HA), yara iyilesmesi siirecinde gorev alan bir
polimer olarak bilinmektedir. Kawano et al. (2021), HA'nin yara iyilesmesini destekleme
mekanizmalarinin anlagilmasina yonelik yaptiklar1 bir calismada yara ortamina 6zellikle
disaridan uygulanan HA molekiiler agirliginin (MA) iyilesme siirecine etkisini merak
etmiglerdir. Farkli MA’ya sahip HA'nin etkisini insan epidermal keratinositler ve dermal
fibroblastlar kullanarak arastirmislardir. Hiicre cogalmasi ve go¢ yetenegi, suda
¢Oziinebilen tetrazolyum (WST) testi ve yara ¢izik testi ile degerlendirmislerdir. Diisiik
molekiiler agirlikli HA'nin (LMW-HA) anti-inflamatuar ve immiinomodiilatér etkiler
gosterdigi bildirilirken, yiiksek molekiiler agirlikli HA'nin (HMW-HA) hiicre migrasyonu
ve proliferasyonunu artirdig1 ve re-epitelizasyonu destekledigi belirlenmistir. Ozellikle,
2290 kDa MW'ye sahip HMW-HA'nin insan epidermal keratinositleri (HaCaT) ve dermal
fibroblastlarda hiicre ¢ogalmasini ve gociinii artirdigl, yara iyilesme ile iligkili genlerin
ekspresyonunu yukari regiile ettigi rapor edilmistir (Kawano et al., 2021). Zhang ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada (2023), enjekte edilebilir yapiskan bir dopamin
fonksiyonlu oksitlenmis hyaluronik asit/karboksimetil kitin/kollajen (AHADA/CCS/Col)
hidrojeli olusturulmustur. Olusturulan hidrojelin CCS ve AHADA arasindaki Schiff
dinamik bagi, CCS ile Ag iyonlar1 arasindaki N-Ag—N bagi ve silthidril ile modifiye
edilmis kollajen (ColSH) ile Ag iyonlar1 arasindaki S—Ag-S dinamik bagi, hem enjekte
edilebilir hem de kendi kendini onarabilir 6zellik kazanmasini saglamistir. /n vitro deney
sonuglari, olusturulan hidrojelin  hiicre ¢ogalmasimi  destekledigini  ve yliiksek
biyouyumluluk gosterdigini belirtmistir. Ek olarak, MMP’lere duyarli ve yara iyilesme
hizin1 artirabilen kurkuminin (Cur), kontrollii bir sekilde serbest birakilmasini saglayan
Cur igerikli jelatin nanoparcaciklart (Cur@Gel NP’ler) sentezlemislerdir. Hazirlanan bu
nanoparcaciklar ile zenginlestirilmis AHADA/CCS/Col hidrojelinin hayvan deneyi

sonuglari, yara iyilesmesinin daha etkin bir sekilde desteklendigini ve olusturulan
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hidrojelin yara ortiisti olarak giiclii bir potansiyele sahip oldugunu gostermistir (Zhang et

al., 2023).

Ik MMP modiile edici yara ortiisii {izerine birgok ¢alisma yaymlanmistir. Breda Cullen ve
arkadaslar1 (2002); danadan saflastirdiklar1 kollajen ve hazir aldiklar1 oksidize rejenere
seliiloz ile ORC/kollajen silingeri sentezlemislerdir. Sentezledikleri bu siingerden aldiklar
kesitleri hastalardan aldiklar1 yara sivilar1 ile muamele edip jelatin zimografi teknigiyle
MMP-2 ve MMP-9’dan olusan jelatinazlarin aktivitesini goriintiilemislerdir. Muamele
sonucu jelatinazlarda anlamli bir azalma gormiisler ve densitometrik analizle bu azalist
Olemiislerdir (Cullen et al., 2002). Ralf Smeets et al. (2007), kronik vendz yetmezligi olan
vendz bacak iilserli hastalardan aldiklar1 yara sivilarinda MMP-2, elastaz seviyelerini
kiyaslamak i¢in hastalart ORC/kollajen matriks veya standart kontrol terapi ile tedavi
etmiglerdir. 12 haftalik tedavi periyodundan sonra hidrokolloid ortii ile tedavi edilen
kontrol grubu hastalarindan ve ORC/kollajen matriks+hidrokolloidle tedavi edilen
hastalardan yara sivist almiglar, iilserlerin goriiniimiinii fotograflamislardir. MMP-2
seviyeleri icin ELISA ve elastaz seviyeleri igin peptid- substrat aktivite testi
kullanmiglardir. ORC/kollajen ile tedavi edilen hastalarda MMP-2 ve elastaz seviyelerinde
azalma gorlilmiistiir (Smeets et al., 2008). Cornelia Wiegand et al. (2013), siiper emici
polimer igeren bir yara Ortiisliniin kollajenaz ve jelatinazlara baglanma oranini belirlemek
icin kesitler aldiklar1 yara Ortlistinii hiicre kiiltiirii plakalarma yerlestirmigler ve
inkiibasyon, eliisyon islemlerinden sonra ELISA testi ile miktarlarim1 belirlemislerdir.
Kollajenaz aktivitesi igin kollajenaz/jelatinaz kiti kullanmiglardir. Istatistiki analizler
sonucu hem jelatinaz hem kollajenazin baglanma oraninin arttigi goriilmiis ve yiiksek

eksudali stvilarda kullanilabilirligi kanitlanmistir (Gibson, 2009).

1.7 Amac¢ ve Kapsam

Yara iyilesmesini geciktiren birgok faktor bulunmakla beraber yara ortaminda yiiksek
seviyelerde bulunan proteazlar, 6zellikle matriks metalloproteinazlar yara iyilesmesine etki
eden Onciil proteinleri pargalayip yara iyilesmesini negatif yonde etkilediklerinden dolay1
kronik yara tedavisinde en Onemli parametrelerden biri olarak degerlendirilmektedir
(Demidova-Rice et al., 2012). Bu sebeple, kronik yaralarda iyilesmeyi artirmak igin
proteaz seviyesini azaltici yara Ortii malzemeleri tasarlanabilir. Proteaz seviyesini azaltmak
icin yara sivisinda bulunan proteazlar direkt absorbe edilebilir veya proteaz inhibitorleri

kullanilabilir (McCarty & Percival, 2013). Literatiire bakildiginda proteazlar1 absorblayan
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yara Ortli malzemesi tasarlanmasi ile ilgili yapilan ¢alismalarin az oldugu goriilmistiir.
Siiper emici polimerler yiiksek sivi absorblama yeteneklerinden dolay1 yaradaki matriks
metalloproteinazlari ortadan kaldirarak yara iyilesmesine katki saglayabilir (Young, 2012).
Poliakrilik asit (PAA) siiper emiciligi en yiiksek polimerlerden biridir (Lim et al., 2015).
Ekstraseliiler matriksin onemli bilesenlerinden hyaliironik asit suda c¢oziinebilen ve
ortamdaki suyu adsorblayip jelsi yap1 olusturan, yara iyilesmesine dogrudan katki saglayan
bir polimerdir (Cortes et al., 2020). Karboksimetil seliilloz (CMC), seliillozun kimyasal
modifikasyonudur, biyobozunur ve yari-sentetik bir polimerdir. Hyaluronik asit (HA)
viicutta bulunan D-glukuronik asit ve N-asetil-d glukozaminden olusan, ekstraseliiler
matriksin temel bir bileseni olan lineer bir polisakkarittir (Foster, 2000). HA; epitel hiicre
gbclinii uyarma, inflamatuvar siirecleri azaltma, damar olusumu saglama, endotel
hiicrelerinin gd¢iinii ve ¢ogalmasini uyarma gibi yara iyilesmesi safhalarinda kritik

asamalar olan siireclerde olumlu etkisi olan bir polimerdir (Cortes et al., 2020).

Bu ¢alismada, antibakteriyel ve antioksidan etkili ajanlar iceren L. candidum (Sekil 1.2)
bitki Oziitiinlin yiiklendigi poliakrilik asit (PAA), karboksimetil seliilloz (CMC) ve
hyaluronik asit (HA) polimerlerinden olusan hidrojel, ¢oziicii uzaklastirma yontemi (blend)
ile hazirlanip sentezlenmistir. Biyomateryal sentezinden once L. candidum bitkisinin
karakterizasyon deneyleri gerceklestirilmistir. Ardindan sentezlenen L. candidum 6ziitli
PAA-CMC-HA hidrojellerinin ATR-FTIR, SEM, DSC cihazlar1 kullanilarak malzemelerin
karakterizasyonlar1 yapilmistir. Sentezlenen biyokompozitlerin hidrojel 6zellikte
olmasindan dolay1 sivi hapsetme kapasiteleri Ol¢lilmiistiir. Hidrojelin, biyouyumluluk,
sitotoksisite ve antibakteriyel o6zellikleri (biyolojik testleri) arastirilmistir. Sonrasinda
olusturulan yara Orti malzemesinin matriks metalloproteinazlar1 ne kadar absorbladigi
incelenerek kronik yaralara uygun bir ortii i¢in matriks olup olmayacagi in vitro olarak test
edilmistir. Ek olarak bag dokusunun ana bilesenlerinden biri olan kolajen, destekleyici bir
cerceve olusturarak, cildin elastikiyetini korur ve hiicrelere spesifik islevler saglar. Kolajen
aynt zamanda cildin gerilme mukavemetinden sorumludur (Acikara vd., 2019).
Kollajenazlar (MMP-1, MMP-8, MMP-13), fibriler kolajeni parcalayabilen MMP enzim
ailesinin alt grubunu olusturmaktadir. Bu sebeple kollajenaz enzim aktivitesinin
inhibisyonu, yara onarimi sirasinda ECM bozulmasim1 Onleyerek doku yikimi ve
inflamasyonla iligkili patolojik siireclerin kontroliinii saglayarak yara iyilesmesi iizerinde
olumlu etki gosterebilecegi diisiiniilmiistiir (Boran vd., 2018). Bu nedenle ¢alismamizda

kollajenaz aktivitesinin inhibisyonu da arastirilmistir.
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Sekil 1.1: L. candidum bitkisinin ¢i¢ceklenme doneminden alinan goriintiileri
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2. MATERYAL- METOT

2.1 Materyaller

2.1.1 Calismada kullamilan kimyasallar
. Poliakrilik asit (PAA)

. Karboksimetil seliiloz (CMC)

. Hyaluronik asit (HA)

. Etanol

. NaCl

o Coomassie Brillant-Blue G-250

o Bovin serum albumin

o Folin-Ciocalteu reaktifi
° NaNO,

o AlCl;

. NaOH

o HCI

. FBS (Fetal Bovin Serum)

. RPMI besiyeri

. Penisilin/ Streptomisin

. Phytohemoglutinin

o Ficoll-Paque PLUS

o MTS reaktifi

. Muller Hinton Agar besiyeri

o Muller Hinton Broth

. Kollajenaz Tip II

. FALGPA (N- [3- (2-furil) akriloil]-Leu-Gly-Pro-Ala)
. EGCG (Epigallokatesin gallat)

o DMSO

. DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil)
. ABTS tuzu

° CaCl,
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2.1.2 Cahismada kullanilan cihazlar

Calismada kullanilan cihaz ve cihazlarin marka ve modelleri Tablo 2.1°de verilmistir.

Tablo 2.1:Calismada kullanilan cihazlar ve kullanilan cihazlarin marka ve modelleri

Cihaz

Marka/Model

Analitik terazi

Denver Instrument

Magnetik karigtirict

Heidolph

Buzdolab1 (+4)-(-20)

Altus

Dondurucu (-80)

Nuaire Glacier

Mikropipet seti Eppendorf
Saf Su Cihazi Human Power [
Otoklav Hirayama
Sogutmali Santrifiij Hettich Rotina 380R
Su Banyosu Elma Sonic
pH metre Hanna Instruments
Mikroplaka okuyuculu Thermo Scientific
spektrofotometre

Spektrofotometre

PerkinElmer Spektrum 100




Tablo 2.1 (devam)

Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) JEOL NeoScope JCM-6000
DMA Perkin Elmer Diamond
FTIR Spektrometresi PerkinElmer Spektrum 100
2.2 Metot

2.2.1 L. candidum bitKisinin temin edilmesi ve ekstraksiyon asamalari

L. candidum, Balikesir Kepsut ilgesinin Sarigayir mahallesinden Sarfaklar mevkisinden
ciceklenme (Mayis-Haziran) doneminde toplanilip ardindan karanlik ortamda oda
sicakliginda (23 ©C) kurutulmustur. 10 gram kurutulmus bitki 6rnegi 50 mL %72.5
metanol, 14.8 etanol ve 12.7 saf sudan olusan soliisyon icerisinde manyetik karistiricida
karistirildiktan sonra ultrasonik su banyosunda 5 dk tutulmustur. Tekrar karistiriciya alinan
oziit 4 °C’de bir gece boyunca bekletilmistir (Sifaoui et al., 2016). Bitki 6rnegi 5000
rpm’de 5 dk santrifiij edildikten sonra siipernatant kismi ayrilmigtir. Kalan pelletin iizerine
25 mL soliisyon eklenip, 30 dk boyunca karistiricida bekletilmistir. Karistirici sonrasi
santrifiij islemine tabi tutulduktan sonra siipernatantlar birlestirilmistir. Bu islem bir kez
daha tekrar edildikten sonra elde edilen 100 mL siipernatant vakumlu etiiv yardimiyla
¢oziiciisii uzaklastirllmistir. Elde edilen kati pellet bilinen konsantrasyonda ekstraksiyon
¢Oziiciisii icerisinde c¢oziilerek stok soliisyon deneysel islemlerde kullanilana kadar -20

0C’de saklanmustir.

2.2.2 L. candidum bitKisinin karakterizasyonu

2.2.2.1 L. candidum bitkisinin toplam fenolik konsantrasyonu

L.candidum 06ziitiinlin toplam fenolik igerik konsantrasyonu, Folin-Ciocalteu kolorimetrik
yontemi kullanilarak spektrofotometrik olarak belirlenmistir (Singleton et al., 1965). Bitki
Oziitlintin 250 mikrolitresi 3 mL su ile seyreltilerek tizerine 0.5 mL Folin-Ciocalteu reaktifi
eklenmistir. 3 dakika sonra 2 mL %20 sodyum karbonat ilave edilmistir ve vorteks
yardimiyla 10 saniye karistirilmigtir. Hazirlanan karisimlar 40 °C 40 dakika bekletildikten
sonra absorbanslart PerkinElmer Lamda 35 UV-Visible spektrofotometre yardimiyla 650
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nm’de Ol¢lilmiistiir. Absorbans sonuglar1 gallik asit standardi kullanilarak elde edilecek

kalibrasyon egrisi ile mg/g gallik asit esdegerine doniistiiriilmiistiir.

2.2.2.2 L. candidum bitkisinin toplam flavonoid konsantrasyonu

L. candidum 06ziitiniin toplam flavonoid miktar1 analizinde Ramful ve digerlerine ait
yontem kullanilmistir (Ramful et al., 2011). 150 pL %5 sulu NaNO, c¢ozeltisi 2,5 mL L.
candidum 0ziitii lizerine eklenerek vortekslenmistir. Yaklasik 5 dakika bekledikten sonra
150 pL %10’luk AICIl; ilave edilmistir. Son asamada ise 1M NaOH ¢ozeltisinden 1 mL
eklenerek son hacim vorteks yardimiyla 10 saniye kadar karistirilir ve absorbans 6lgiimi
icin  hazirlanmistir.  Absorbans Ol¢limleri  PerkinElmer Lamda 35 UV-Visible
spektrofotometre yardimiyla 510 nm’de yapilmigtir. Absorbans sonuglari, kuersetin
standardi kullanilarak elde edilecek kalibrasyon egrisi ile mg kuersetin/g esdegerine

doniistiiriilmiistiir.

2.2.2.3 L. candidum bitkisinin toplam protein icerigi

L. candidum 06ziitiiniin toplam protein igerigi Bradford’un yontemine gore belirlenmistir
(Bradford, 1976). Bu yontem fosforik asitli gii¢ proteinlerinin Coomassie Brillant-Blue G-
250 kaltilarmi ile kompleks olusturmasi esasina dayanmaktadir. Olusan kompleks 595
nm’de maksimum absorbans gostermektedir. Standart olarak sigir serum alblimini
kullandiktan sonra elde edilen kalibrasyon egrisiyle absorbans sonuglari mg/g olarak

hesaplanmustir.

2.2.3 Coziicii ortaminda etkilestirme (blend) ile biyomateryal hazirlanmasi

Bu yontem ile biyomateryal hazirlanmasinin temeli uygun bir ¢oziiclii secimine
dayanmaktadir. Secilen ¢oziicii ile polimer ¢6ziiliir, ayn1 ¢oziicli ile dolgu maddesi disperse
edilir. Detayli olarak; 100 mL’lik reaksiyon kabi igerisinde bulunan belli miktardaki
poliakrilik asit (PAA (1/100 w/v)) ve karboksimetil seliiloz (CMC (1/100 w/v)) ayr1 ayri
distile su igerisinde ¢oziinene kadar manyetik karistiricida bekletilmistir. Cozlinme islemi
tamamlandiktan sonraki asamada PAA/CMC karisimlar1 90/10, 75/25, 50/50, 25/75, 10/90
(v/v) oranlarinda hazirlanmistir (Sekil 2.1). Yaklasik olarak 3 saat siiren karistirma
olayindan sonra hibrit polimer matriksler olusturulmustur. Daha sonra biyomateryal elde
etmek i¢in, polimer matriks slispansiyonlaria (hibrit polimer matriks/ hyaluronik asit
(HA)) %1 olacak sekilde HA eklenmistir. Hyaluronik asit zincirlerinin birbirleri ile
etkilesime girmesi ve ¢ift sarmal uzantilar1 olusturmasi ve bdylece agin mekanik olarak

giiclenmesini saglamistir. Hyaluronik asit polisakkaritleri birbirleriyle etkilestikleri gibi
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diger matriks liyeleri arasinda bir ag olusturmustur. Homojen karisimlar elde edildikten
sonra, L. candidum Oziitiinden yontemler kisminda yer alan “sitotoksik analizler” ile hiicre
gelisimini  destekleyen en ideal konsantrasyonda ekleme yapilmistir.  Son
konsantrasyonlarda homojen karigimlar saglandiktan sonra tiim karigimlarin ¢oziiciileri
vakumlu etiiv yardimiyla (25 ©C, 50 mbar ve 1 gece) uzaklastirilmis ve biyomateryal
filmler elde edilmistir. Elde edilen biyomateryal filmler asagida planlanan parametreler ile

incelenmistir.

Sekil 2.1: Poliakrilik asit (PAA), karboksimetil seliiloz (CMC), hyaluronik asit (HA)
polimerleri ve L. candidum bitki ekstrakti ile hazirlanan biyomateryal film goriintiileri

2.2.4 Biyomateryallerin karakterizasyonu

2.2.4.1 In vitro sivi tutma Kkapasiteleri

Biyomateryal film 6rnekleri yaklasik olarak 2x2 cm? olacak sekilde kesilmistir. pH 6-9
araliginda hazirlanmis izotonik su (%0,9 NaCl) icerisinde farkli siireler denenerek,
maksimum s1vi hapsetme kapasitesine ulagincaya kadar bekletilmistir. Bir pens yardimu ile
ornekler ¢ikarilip lizerindeki damlaciklar bir kurutma kagidi yardimiyla alinip tartilmastir.

Asagidaki esitlik kullanilarak su tutma kapasiteleri hesaplanmistir.

% Su tutmakapasitesi= % x100

W1: su emmis 6rneklerin agirligt
W2: 6rneklerin kuru agirhigi (2.1)

2.2.4.2 ATR-FTIR
Orneklerin ATR-FTIR spektrumlar1 Perkin Elmer Spektrum 100 model Fourier Transform
Infrared Spektroskopisi kullamlarak 650-4000 cm™ dalga boylar1 arasinda alinmustir.
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2.2.4.3 SEM

Sentezlenmis biyomateryal film Orneklerinin morfolojik o6zellikleri taramali elektron
mikroskobu (SEM) JEOL NeoScope JCM-6000 cihaz ile belirlenmistir. Analiz 6ncesinde,
biyomateriyal filmlerden yaklasik 0.02 g tartilip, ¢ift yonlii karbon bir band {izerinde,
Quorum kaplama cihazinda once 8x10-1 mbar/Pa vakum uygulanip, 10 mA voltaj

uygulanarak altin kaplama islemi gerceklestirilmistir.

2.2.44 DMA
Biyomateryal film 6rneklerinin dinamik mekanik analizi (DMA), bir SII Exstar DMS 6100
Dynamic kullanilarak 10 ila 60° biikme modunda 1°© min™1sitma hizinda ve 1Hz frekansta

gerceklestirilmistir.

2.2.4.5 Yiizey temas acis1 (hidrofilik/hidrofobiklik) ol¢iimii

Biitiin 6rnekler yaklasik olarak 2x2 cm?2 olacak sekilde kesilmistir. Biyomateryal filmlerin
temas acis1 dlglimleri Attension Theta Lite cihazi ile statik temas agist 6l¢iim modunda sivi
damlaciktan sapsiz damla olusturularak yapilmistir. Damla olusturma isleminde mikro
siringada ultra saf su kullanilmis ve kararli damla hacmi yaklasik 10 pL olarak
belirlenmigtir. Temas agis1 Ol¢iimleri tek bir damla icin belirli zaman araliklarinda +1

dogrulukla, 45-60 kay1t alinarak belirlenmeye ¢alisilmistir.

2.2.5 Salinim deneyi

Farkli konsantrasyonlarda hazirladigimiz biyofilmlerin WaveLength Quantitative programi
ile salinim deneyi gergeklestirilmistir. Biyomateryal Ornekleri 10 mg/mL seklinde
hazirlanmistir. Belirlenen siire araliklarinda biyomateryal 6rneklerinin absorbans dl¢limleri
369 nm’ de almmistir. L. candidum bitki ekstresinden 10 mg/ mL’lik bir ¢ozelti
hazirlanmig ve seyreltme islemi yapilarak absorbans 6l¢timii alinmistir. Bu absorbanslar ile
bir kalibrasyon egrisi ¢izilmistir. Cizilen kalibrasyon egrisi orneklerin absorbansini

karsilagtirmak icin kullanilmistir.

2.3 Biyouyumluluk Testleri
2.3.1 Hemouyumluluk testi
Biyomateryal filmlerin hemouyumluluk testi spektrofotometrik olarak belirlenmistir. Kan
(8 mL), koagiilasyondan sakinmak i¢in sitrath tlipler igerisine alinmistir. Antikoagiile
edilmis kan belli oranda tuzlu ¢6zelti ile seyreltilmistir. Pozitif kontrol i¢in, seyreltilmis
kandan 0.2 mL alinarak saf (ultra saf/distile) su ilavesiyle toplam hacim 10 mL’ye

tamamlanmis ve eritrositlerde tam hemoliz saglamak amaciyla 37 °C’de 1 saat inkiibe
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edilmistir. Benzer olarak negatif kontrol i¢in kanin 0.2 mL’si, normal tuz ¢ozeltisinin
ilavesi ile 10 mL’ye seyreltilmistir ve 37 ©9C’de 1 saat inkiibe edilmistir. Santrifiij
tiiptindeki seyreltilmis kanin 0.2 mL’sinden ve tuzlu ¢dzeltinin 9.8 mL’sinden meydana
gelen karisim, denge sicakligina ulagsmak i¢in 30 dakika 37 °C’de inkiibe edilmistir. Sivri
ucsuz 5x5 mm boyutlarina sahip ornekler kan-tuz karigimini igeren santriflij tiliplerine
almacak ve 37 °C’de 1 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyondan sonra tiim 6rnek ¢ozeltiler
6000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilmis ve siipernatant sivis1 dikkatli bir sekilde
giderilecek ve spektrofotometrik analiz i¢in kiivete konulmustur. Inkiibe edilmis 6rnek
cozeltilerin optik yogunluklart 545 nm’de UV-Visible spektrofotometre kullanilarak

Olciilmiistiir.

test

%Hemoliz = lOD OD“eg*“ifJ JXIOO

ODpozitif - ODnegatif

(2.2)

Burada ODtest, ornek c¢ozeltinin optik yogunlugu; ODpozitif, pozitif kontroliin optik
yogunlugu; ODnegatif, negatif kontroliin optik yogunlugudur. Hemoliz yiizdesi %5’ten
daha az ise sentezlenen nanokompozit biyouyumlu; %2,5’ten az ise olduk¢a homouyumlu

oldugu kabul edilmistir.

2.4 Sitotoksisite Testleri

2.4.1 Hiicre kiiltiirii islemleri

2.4.1.1 Malzemelerin sterilizasyonu

Proje kapsaminda kullanilacak olan pipetler, pipet uclari, beherler ve falkon tiipleri,
otoklavda 15 dakika 121°C’de, hiicre kiiltiirli kabini ve ¢alisma ortami ise %70 etanol ve

UV lamba ile steril edilmistir.

2.4.1.2 Besiyerinin hazirlanmasi

Sitotoksisite denylerinde kullanilacak olan lenfosit hiicrelerinin ¢ogaltilmasi i¢in biiyiime
faktorleri igeren fetal bovin serum (FBS) 500 mL RPMI igerisine eklenmistir.
Mikrobiyolojik kontaminasyonu en aza indirmek i¢in hazirlanan besiyeri igerisine 2.5 mL
penisilin/streptomisin ilave edilmistir. Hiicre bdliinmesini tesvik etmek i¢in besiyeri
ortamina phytohemoglutinin ilave edilerek besiyeri tamamlanmigtir. Phytohemoglutinin 10
mg sisesi 10 mL otoklavlanmig saf su ile c¢oziilerek kiiltiir ortamma 5 mL eklenmistir.

Hazirlanan stok besiyeri +4°C’de saklanmastir.
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2.4.1.3 Kandan lenfosit izolasyonu

Projede kullanilacak olan lenfosit hiicreleri i¢in kan; sigara kullanmayan, yakin zamanda
ilag kullanmamis, son 6 ay i¢inde enfeksiyonel bir hastalik gecirmemis ve kronik hastaligi
olmayan saglikli ve goniillii bireylerden sitotoksisite deneyleri i¢in EDTA’l1 tiiplere
alimmustir. Bu ¢aligma kapsaminda 25-30 yas aras1 2 erkek ve 2 kadin toplamda 4 goniillii

birey kullanilmistir.

Hiicre kiiltiiriine getirilen kan 7 mL Ficoll-Paque {izerine 3 mL kan karigmasina izin
verilmeyecek sekilde yavas yavas eklenmistir. Daha sonra test tilipii 30 dakika 1500 rpm’de
santrifiij edilmistir ve Ficoll-Paque’in yogunluk gradiyenti farkindan yararlanarak santirifiij
sonunda kan 4 katmana ayrilmistir. Usteki plazma kisminin altinda bulunan bulutumsu
lenfosit tabakasi toplanarak (Sekil 2.2) lizerine 10 mL serum fizyolojik eklenip 10 dakika
1500 rpm’de santrijiij edilerek lenfositlerin dibe ¢okmesi saglanmistir. Dibe ¢oken lenfosit
tabakas1 sitotoksisite deneylerinde kullanilmak iizere hazirlanan stok besiyerinde ¢oziiliip 5

mL kiiltiir ortamlarina 100 pL eklenmistir.

Plazma,
" Trombositler

— Lenfositler

_ Ficoll-Paque
Reaktifi

_ Granillositler,
Eritrositler

Sekil 2.2: Kandan lenfosit izolasyonu sirasinda olusan 4 katman.

2.4.2 Sitotoksik calisma
Biyomalzemelerin lenfosit hiicreleri iizerindeki toksik etkisi MTS testi ile 4 giin siiren bir
prosediir ile gerceklestirilmistir. Bu test yonteminin prensibi tetrazolyum halkasi igeren

sar1 renkli MTS reaktifinin canli hiicrelerde pargalanmasi sonucu mor renge doniismesidir.
l.glin; Saglikli  ve goniilli bireylerden aliman kandan lenfosit izolasyonu

gergeklestirilmistir ve 5 mL’lik kiiltiir ortamlarina 100 pL lenfosit hiicreleri eklenerek 1

gece hiicreler ¢ogaltilmaya birakilmistir.
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2.glin; 1 gece bekleyen hiicreler tlizerine 3 farkli konsantrasyon ile hazirlanmig
biyomalzeme ornekleri (PAA+CMC+HA+L. candidum) kiiltiir ortamlarina eklenerek
lenfositlerle etkilestirilmistir. Negatif kontrol olarak kiiltiir ortamina hi¢bir madde

eklenmemistir (sadece besiyeri ve hiicre) ve hiicreler 1 gece biiylimeye birakilmistir.

3.giin; Biyomalzeme 6rnekleri ile muamele edilen 24 saatlik kiiltiir ortamlarina MTS testi
gergeklestirilmistir. 2. giin kiiltiir ortamlarina eklenmis biyomalzeme 6rnekleri sanrifiij
asamasina gecilmeden once kiiltiir ortamindan ¢ikarilmistir. Bu kiltiir ortamlart 1500
rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek lenfositlerin dibe ¢okmesi saglanmistir. Siipernatant
kismu atilip dipteki pellet iizerine 300 pL besiyeri eklenerek pelletler ¢oziiliip 96 kuyucuklu
plakaya tiiger tekrar seklinde yiiklenip iizerine 20 pl. MTS reaktifi eklenerek 4 saat
bekletilmis ve 490 nm’de Olgiim alinmistir. 4. giin ise 3. giin gerceklestirilen islemler

tekrarlanip 48 h’lik absorbanslar belirlenmistir.

2.5 Antibakteriyel Test

Biyomateryal orneklerinin antibakteriyel analizleri, bir gram (-) Escherichia coli ve bir
gram (+) Staphylococcus aureus olmak lizere iki bakteri susu kullanilarak calisilmistir.
Yapilan ¢alismalara bakildiginda bu iki bakteri tiirliniin biyomateryallerin antibakteriyel
aktivitelerinin degerlendirilmesi ic¢in kullanilan indikator tiirler oldugu bilinmektedir
(Khosalim et al., 2022). Antibakteriyel test disk difiizyon islemi modifiye edilerek
gerceklestirilmistir. E. coli ATCC-8739 ve S. aureus ATCC-6538 stok kiiltiirlerinin Muller
Hinton Agar besiyerine ekimleri yapilarak iiremeleri i¢in 37 ©°C’de 24 saat inkiibasyonu
saglanmistir. Ekim i¢in hazirlanan bakteri kiiltiirleri Muller Hinton Broth igerisinde 10°
CFU/mL konsantrasyonunda hazirlanmustir. Hazirlanan biyomateryal 6rnekler 1x1 cm’
olarak kesildikten sonra bakteri ekimi yapilmis agarlarin iizerine yerlestirilmistir. 24 saatlik
bir inkiibasyondan sonra biyomateryallarin c¢evresinde olusan inhibisyon zonlar1 dijital

kalibre ile 6l¢lilmiistiir.

2.6 Kollajenaz (MMP) Aktivitesinin Inhibisyonu

Kollajenaz inhibitdr aktivitesinin analizi, Vanwart ve Steinbrink tarafindan bildirilen
spektrofotometrik yontemlere dayanmaktadir ve bir mikroplaka okuyucu kullanmak i¢in
baz1 degisiklikler yapilarak kullanilmistir. Bu test i¢in Trisin tamponu kullanilmistir.
Clostridium histolyticum'dan (ChC) elde edilen kollajenaz, 0.8 birim / mL konsantrasyon
elde etmek i¢in Trisin tamponuna (50 mM, pH 7.5, 400 mM NaCl ve 10 mM CaCl,) ilave
edilmistir. Substrat N- [3- (2-furil) akriloil] -Leu-Gly-Pro-Ala (FALGPA), 2 mm'lik bir
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konsantrasyon elde etmek i¢in Trisin tamponuna eklenmistir. Her durumda, karigimin
toplam nihai hacmi (150 pL), Trisin tamponu (25 pL), 0,8 mM FALGPA (75 uL), 0,1
birim ChC (25 pL) ve test edilen malzemelerin % 5 DMSO (100 pg / mL) i¢indeki
¢Ozeltisinin 25 pL'sini igermistir. Her test materyali, reaksiyonu tetiklemek i¢in substrat
eklenmeden dnce enzim ile tampon i¢inde 15 dakika inkiibe edilmistir.Substrat eklendikten
sonra, 335 nm'deki absorbans, bir Beckmann Cift Spektrometresi kullanilarak 2 dakika
araliklarla 20 dakika boyunca Olc¢llmiistiir. Negatif olarak su, pozitif kontrol olarak
epigallokatesin gallat (EGCG) (250 uM, 0.114 mg/mL) kullanilmistir. Olgiimler ii¢ kopya
halinde yapilmistir. Inhibisyon degerinin hesaplanmasinda; % inhibisyon = (OD Kontrol-

OD Ornek) x 100 / OD Kontrol formiilii kullanilmistir (Acikara vd., 2019).

2.7 Antioksidan Deneyi

2.7.1 DPPH antioksidan deneyi

Belirlenen konsantrasyonlarda hazirlanmis olan biyofilmlerin antioksidan kapasitesi, 1,1-
difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) radikal siipiirme aktivitesi kullanilarak belirlenmistir.
DPPH, 0.024 gr tartilarak bir balonda 100 mL metanol igerisinde ¢ozdiiriilmiistiir. Filmler
10 mg tartilip kiigiik parcalar halinde hazirlanmis ve test tiiplerine alinmistir. Her tiipe 3

mL DPPH reaktifi eklenmis ve 1 saat karanlikta tutularak 517 nm’de 6l¢iim alinmustr.

2.7.2 ABTS" antioksidan deneyi

Belirlenen konsantrasyonlarda hazirlanmis olan biyofilmlerin antioksidan kapasitesinin
belirlemek i¢in kullamlan ikinci yontem ABTS" yontemidir. ABTS" radikal soliisyonu 7
mM ABTS tuzu ve 2.4 mM amonyum persiilfat ile karstirilarak 100 mL metanol
igcerisinde ¢oziilmiis ve 1 gece karanlikta bekletilmistir. Filmler 10 mg tartilip kiigiik
parcalar halinde hazirlanmis ve test tiiplerine almmustir. Her tiipe 3 mL ABTS' reaktifi

eklenerek 30 dakika karanlikta bekletilmis ve 734 nm’de 6l¢iim alinmustir.
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3. BULGULAR:

3.1 L. candidum BitKisinin Karakterizasyon Deneyleri Sonuclar:

3.1.1 L. candidum bitkisinin toplam fenolik, flavonoid bilesik ve proteinicerigi
konsantrasyonu analizi sonuglar:

L. candidum bitki ekstraktinin toplam fenolik, flavonoid bilesik ve protein igerigi tayini

sonuclar1 Tablo 3.1°de verilmistir.

Tablo 3.1: L. candidum bitki ekstraktinin toplam fenolik, flavonoid ve protein igerigi
konsantrasyonu analizi sonug¢lart mg/g olarak sunulmustur

Analiz mg/g
L. candidum ekstrakti toplam fenolik icerigi 3,734+0,11
L.candidum ekstrakt1 toplam flavonoid igerigi 2,66+0,20
L. candidum ekstrakt1 toplam protein igerigi 6,94+1,38

L. candidum bitki ekstraktinin fenolik bilesik analizinde sonug hesaplamalarinda gallik asit

standard1 kullanilarak ¢izilmis kalibrasyon egrisi Sekil 3.1° de verilmistir.

1,4
1,2

0,8

0,6 (2

Absorbans (650 nm)

0,4 y =636,26x + 0,0312
R?=0,9968
0,2
0
0 0,0005 0,001 0,0015 0,002 0,0025

Konsantrasyon (mg/g)

Sekil 3.1: L. candidum bitki ekstraktinin toplam fenolik madde igerikleri i¢in gallik asit
standard1 kullanilarak ¢izilmis kalibrasyon egrisi
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L. candidum bitki ekstraktinin flavonoid bilesik sonu¢ hesaplamalarinda kuersetin

standard1 kullanilarak ¢izilen standart egri grafigi Sekil 3.2°de gosterilmistir.

0,6

y = 3,8868x + 0,0609
R?=0,9966

0,5
0,4
0,3

0,2

0,1

Absorbans (510 nm)

0 0,05 0,1 0,15

Konsantrasyon (mg/g)

Sekil 3.2: L. candidum bitki ekstraktinin toplam flavonoid madde igerikleri i¢in kuersetin
standardi kullanilarak ¢izilmis kalibrasyon egrisi

L. candidum bitki ekstraktinin toplam protein igerigi sonu¢ hesaplamalarinda kullanilan

standart egri grafigi Sekil 3.3’te verilmistir.

1,2
1

0,8

Absorbans (595 nm)

0,6 y =21,544x + 0,5453
R*=0,9896
0,4
0,2
0
0 0,005 0,01 0,015 0,02 0,025

Konsantrasyon (mg/g)

Sekil 3.3: L. candidum bitki ekstraktinin toplam protein igerigi i¢in sigir serum albiimin
standard1 kullanilarak ¢izilmis kalibrasyon egrisi

3.2 Biyomalzemelerin Karakterizasyon Deneyi Sonug¢lar:
Coziici ortaminda etkilestirme yontemi ile bes ayr1 konsantrasyonda PAA/CMC

karigimlart 90/10, 70/30, 50/50, 30/70, 10/90 (v/v) oranlarinda hazirlanmistir. Hazirlanan
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biyomateryal filmler in vitro siv1 tutma kapasitesi deneyi ile test edilmis ve PAA/CMC
karigimlarinin iki konsantrasyonunun (30/70, 10/90) sulu ¢ozelti ortaminda belirli siire
sonra yapisal biitlinliiklerini koruyamayarak dagildiklar1 gézlemlenmistir Bu durum, dogru
ve giivenilir hesaplama yapmay1 engelledigi i¢in, deneysel ¢calismalara yapisal biitlinliigiinti
koruyabilen diger ii¢ konsantrasyon ((PAA/CMC) 90/10, 70/30, 50/50) ile devam etme
karar1 alinmigtir.Tez calismasinin devaminda, karisikligi onlemek ve verilerin takibini
kolaylastirmak amaciyla Tablo 3.4’te belirtildigi gibi bu ii¢farkli konsantrasyona ait
ornekler sirasiyla su sekilde kodlanmistir; %90 PAA/ %10 CMC oranlarindaki 6rnek A,
%70 PAA/ %30 CMC oranlarindaki 6rnek B, %50 PAA/ %50 CMC oranlarindaki 6rnek
ise C olarak adlandirilmistir. Hyaluronik asit ve L. candidum bitki ekstresi eklenen

orneklerin isimlendirilmesi Tablo 3.4’ te aciklanmustir.

Tablo 3.2: Biyomateryal 6rneklerinin isimlendirilmesi

Isimlendirme PAA CMC HA L. candidum

A %90 %10 - -

B %70 %30 - -

C %50 %50 - -

Al %389,5 9%9,5 %1 -

B1 %069,5 %29,5 %1 -

C1 %49.5 %49.5 %1 -
A2 %84.,38 %9,28 %1,265 %5,06
B2 %66,53 %28,48 %0,99 %4,94
C2 %48,12 %48,12 %0,97 %4,89

3.2.1 In vitro s1v1 tutma kapasitesi deneyi ( sisme testi) sonuclari
Al (%89,5 PAA %9,5 CMC %1 HA), Bl (%69,5 PAA %?29,5 CMC %1 HA), C1 (%49,5
PAA %49,5 CMC %1 HA) biyomateryal 6rneklerinin in vifro sivi tutma kapasitesi deneyi

(sisme testi) sonuglart sirasi ile Sekil 3.4’te verilmistir.
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Sekil 3.4: A1 (%89,5 PAA %9,5 CMC %1 HA), B1 (%69,5 PAA %29,5 CMC %1 HA),
C1 (%49,5 PAA %49,5 CMC %1 HA) biyomateryal drneklerinin zamana kars1 (dk) in
vitro s1v1 tutma kapasitesi deney (sisme testi) sonuglari

3.2.2 ATR-FTIR sonuglari

Poliakrilik asit (PAA), karboksimetil seliiloz (CMC) ve hyaluronik asit (HA) ile farkl
konsantrasyonlarda olusturulan Al (%89,5 PAA %9,5 CMC %1 HA), B1 (%69,5 PAA
%29,5 CMC %1 HA), C1 (%49,5 PAA %49,5 CMC %1 HA) biyomateryal orneklerinin
karsilastirilmis ATR-FTIR sonuglar1 Sekil 3.5 ve Sekil 3.6’de verilmistir.

%T

4000.0 3000 2000 1500 1000 650.0

Sekil 3.5: PAA, CMC ve HA polimerlerinin FTIR analiz sonuglar1
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Sekil 3.6: A1 (%89,5 PAA %9,5 CMC %1 HA), B1 (%69,5 PAA %29,5 CMC %1 HA),
C1 (%49,5 PAA %49,5 CMC %1 HA) biyomateryal 6rneklerinin FTIR analiz sonuglar

Tablo 3.3: Biyomateryallerin ATR-FTIR spektrumlarina ait pik tanimlamalari

Fonksiyonel gruplar CMC PAA HA
O-H 3274 2939 -
C=0 - 1695 -
C-C - 1451-1411 -
C-O0 - 1161 -
C-H 2889 - 2904
COoO 1605-1404 - 1412
C-0-C 1027 1030
N-H - - 3191-1591
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3.2.3 SEM deneyi sonuglari
Hazirlanan A2 (%84,38 PAA 9%9,28 CMC %1,265 HA %5,06 L. candidum) biyomateryal
orneginin 500X, 1000X, 2000X biiyiitme kullanilarak alinmigs SEM-EDX deneyi sonuglari

sirast ile Sekil 3.7’te verilmistir.

Vac-High PC-Std. 10 kV x 500 — 5 1M 002692 | Vac-High PC-Std. 10 kV x 1000 002691
Bilim ve Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi, Balikesir Universitesi | Bilim ve Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi, Balikesir Universitesi

:

Vac-High PC-Std. 10 kV x 2000 10 ym 002690

Bilim ve Teknoloji Uygulama ve Aragtirma Merkezi, Balikesir Universitesi

Sekil 3.7 A2 (%84,38 PAA %9,28 CMC %1,265 HA %5,06 L. candidum) biyomateryal
orneginin 500X (1), 1000X (2), 2000X (3) SEM goriintiileri

Hazirlanan B2 (%66,53 PAA %28,48 CMC %0,99 HA %4,94 L. candidum) biyomateryal
orneginin 500X, 1000X, 2000X biiylitme kullanilarak alinmigs SEM-EDX deneyi sonuglari

strast ile Sekil 3.8 te verilmistir.
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Vac-High PC-Std. 10 kV x 500 — 50 1M 002683 | Vac-High PC-Std. 10 kV x 1000
Bilim ve Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi, Balikesir Universitesi | Bilim ve Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi, Balikesir Universitesi

Vac-High PC-Std. 10 kV x 2000 10 ym 002685
Bilim ve Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi, Balikesir Universitesi

Sekil 3.8 B2 (%66,53 PAA %28,48 CMC %0,99 HA %4,94 L. candidum) biyomateryal
drneginin 500X (1), 1000X (2), 2000X (3) SEM gériintiileri

Hazirlanan C2 (%48,12 PAA %48,12 CMC %0,97 HA %4,89 L. candidum) biyomateryal
orneginin 500X, 1000X, 2000X biiylitme kullanilarak alinmigs SEM-EDX deneyi sonuglari

strast ile Sekil 3.9” da verilmistir.
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Vac-High PC-Std. 10 kV x 500 — 50 1M 002697 | Vac-High PC-Std. 10 kV x 1000
Bilim ve Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi, Balikesir Universitesi | Bilim ve Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi, Balikesir Universitesi

Vac-High PC-Std. 10 kV x 2000 10 ym 002695
Bilim ve Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi, Balikesir Universitesi

Sekil 3.9: C2 (%48,12 PAA %48,12 CMC %0,97 HA %4,89 L. candidum) biyomateryal
orneginin 500X (1), 1000X (2), 2000X (3) SEM goriintiileri

3.2.4 DMA deneyi sonuclari

A2 (%84,38 PAA %9,28 CMC %1,265 HA %5,06 L. candidum), B2 (%66,53 PAA
%28,48 CMC %0,99 HA %4,94 L. candidum), C2 (%48,12 PAA %48,12 CMC %0,97 HA
%4,89 L. candidum) biyomateryal Orneklerinin DMA deneyi sonucu elde edilen Tan 9,
depolama modiilii (E’) ve kayip modiil (E’’) sonuclar1 siras1 ile Sekil 3.10- 3.12°de

verilmistir.
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Sekil 3.10: A2 (%84,38 PAA %9,28 CMC %1,265 HA %5,06 L. candidum), B2 (%66,53
PAA %28,48 CMC %0,99 HA %4,94 L. candidum), C2 (%48,12 PAA %48,12 CMC
%0,97 HA %4,89 L. candidum) biyomateryal 6rneklerinin DMA analizi Tan 6 sonuglari
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Sekil 3.11: A2 (%84,38 PAA %9,28 CMC %1,265 HA 9%5,06 L. candidum), B2 (%66,53
PAA %28,48 CMC %0,99 HA %4,94 L. candidum), C2 (%48,12 PAA %48,12 CMC
%0,97 HA %4,89 L. candidum) biyomateryal drneklerinin DMA analizi depolama modiilii
(E’) sonuglar1
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Sekil 3.12: A2 (%84,38 PAA %9,28 CMC %1,265 HA %5,06 L. candidum), B2 (%66,53
PAA %28,48 CMC %0,99 HA %4,94 L. candidum), C2 (%48,12 PAA %48,12 CMC
%0,97 HA %4,89 L. candidum) biyomateryal 6rneklerinin DMA analizi kayip modiilii
(E’”) sonuglart

3.2.5 Yiizey temas acis1 (hidrofilik/hidrofobiklik) 6l¢iimii sonuc¢lar:

Hazirlanmig olan biyomateryal 6érneklerinin yiizey temas agis1 (hidrofiliklik/ hidrofobiklik)
Al (%89,5 PAA %9,5 CMC %1 HA), BI (%69,5 PAA %29,5 CMC %1 HA), C1 (%49,5
PAA %49,5 CMC %1 HA) ve A2 (%84,38 PAA %9,28 CMC %1,265 HA %5,06 L.
candidum), B2 (%66,53 PAA %28,48 CMC %0,99 HA %4.,94 L. candidum), C2 (%48,12
PAA %48,12 CMC %0,97 HA %4,89 L. candidum) deney sonuclar1 Sekil 3.13’te

verilmistir.

Biyomateryal Orneklerinin Yiizey Temas A¢isi
80 - Karsilastirilmasi

B

(3]

B 60 -

<

= 40 -

S

<

2 20 -

=

-5

H O B T T T T T

Al B1 C1 A2 B2 C2
Biyomateryal drnegi

Sekil 3.13: Al, B1, C1 ve A2, B2, C2 konsantrasyonlarinda hazirlanan biyomateryal
orneklerinin yiizey temas agis1 deneyi sonuglari
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3.2.6 Salimim deneyi sonug¢lari

Hazirlanan A2 (%84,38 PAA %9,28 CMC %1,265 HA %5,06 L. candidum), B2 (%66,53
PAA %28,48 CMC %0,99 HA %4,94 L. candidum), C2 (%48,12 PAA %48,12 CMC
%0,97 HA %4,89 L. candidum) biyomateryal Orneklerinin L. candidumbitki Oziitiinii
serbest birakma performanslari, in vitro salinmim kinetikleri {izerinden karsilastirilmistir.
Oziitiin salimm miktarlar1, &ncelikle standart bir kalibrasyon egrisi olusturularak ve
belirlenen zaman araliklarinda absorbans olgiimleri alinarak tespit edilmistir. Biyomalzeme
orneklerinin salinim hizlar ve toplam salimim kapasiteleri sirast ile Sekil 3.14 ve Sekil

3.15’te incelenmistir.

2
§ 1,5 y =0,3507x - 0,0069
3 R2=0,9997
2 1
©
2
2 05
<

0

0 1 2 3 4 5 6
L. candidum bitki 6zutii (mg/mL)

Sekil 3.14: L. candidum bitkisi 6ziitliiniin farkl1 standart konsantrasyonlar1 (mg/mL) ile 369
nm dalga boyunda 6l¢iilen absorbans degerleri arasindaki dogrusal iliskiyi gdsteren
kalibrasyon egrisi
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Sekil 3.15: A2 (%84,38 PAA %9,28 CMC %1,265 HA %5,06 L. candidum), B2 (%66,53
PAA %28,48 CMC %0,99 HA %4,94 L. candidum), C2 (%48,12 PAA %48,12 CMC
%0,97 HA %4,89 L. candidum) biyomateryal érneklerinin zamana bagl birikimli salinim
kinetigi

3.3 Biyouyumluluk Testleri Sonuclari

3.3.1 Hemouyumluluk deneyi sonug¢lari

A2 (%84,38 PAA %9,28 CMC %1,265 HA %5,06 L. candidum), B2 (%66,53 PAA
%28,48 CMC %0,99 HA %4.,94 L. candidum) ve C2 (%48,12 PAA %48,12 CMC %0,97
HA %4,89 L. candidum) biyomateryallerinin hemouyumluluk analizi sonuclar1 Tablo

3.4’te verilmistir.

Tablo 3.4: A2, B2 ve C2 biyomateryallerinin hemouyumluluk analizi sonuglari

A2 biyomateryal 6rnegi | B2 biyomateryal ornegi | C2 biyomateryal drnegi

%4,24 %S5,05 %3,17

3.4 Sitotoksisite Deneyi Sonuclari

3.4.1 MTS deneyi

A2 (%84,38 PAA %9,28 CMC %1,265 HA %5,06 L. candidum), B2 (%66,53 PAA
%28,48 CMC %0,99 HA %4.,94 L. candidum) ve C2 (%48,12 PAA %48,12 CMC %0,97
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HA 9%4,89 L. candidum) biyomateryal 6rneklerinin MTS deneyi sonuglart Sekil 3.16°da

verilmigtir.

0,35 1 m24h m48h
03 -
0,25 -
0,2 -
0,15 -

0,1 -

Absorbans (490nm)

0,05 -

Negatif kontrol A2 B2 Cc2

Sekil 3.16: A2, B2 ve C2 biyomateryal 6rneklerinin MTS deneyi sonuglari.

3.5 Antibakteriyel Test Sonuclari

Biyomateryal Orneklerinin antibakteriyel deneyleri gram pozitif (+) S. aureus ve gram
negatif (-) E. coli bakteri suslar1 ile gerceklestirilmistir.

Al (%89,5 PAA %9,5 CMC %1 HA), Bl (%69,5 PAA %?29,5 CMC %1 HA), C1 (%49,5
PAA %49,5 CMC %1 HA) biyomateryal 6rnekleri sirast ile 1, 2, 3 olarak adlandirilmis
olup S. aureus ve E. coli bakterisi ile yapilan deney sonuglar1 Sekil 3.17°de verilmistir.

A2 (%84,38 PAA 9%9,28 CMC %1,265 HA %5,06 L. candidum), B2 (%66,53 PAA
%28,48 CMC %0,99 HA %4,94 L. candidum), C2 (%48,12 PAA %48,12 CMC %0,97 HA
%4,89 L. candidum) biyomateryal ornekleri sirasi ile 1,2,3 olarak adlandirilmis olup S.
aureus ve E. coli bakterisi ile yapilan deney sonuglar1 Sekil 3.18°de verilmistir. Al, BI,

Cl1, A2, B2, C2 biyomateryal dérneklerinin inhibisyon ¢aplar1 Tablo 3.6’ da verilmistir.
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(a) S. aureus

Sekil 3.17: A1 (%89,5 PAA %9,5 CMC %1 HA), B1 (%69,5 PAA %29,5 CMC %1 HA),
C1 (%49,5 PAA %49,5 CMC %1 HA) biyomateryal drneklerinin S. aureus bakterisi (a) ve
E. coli bakterisi (b) ile antibakteriyel deneyi sonuglari

(a) S.aureus (b) E.coli

Sekil 3.18: A2 (9%84,38 PAA 9%9,28 CMC %1,265 HA %5,06 L. candidum), B2 (%66,53
PAA %28,48 CMC %0,99 HA %4,94 L. candidum), C2 (%48,12 PAA %48,12 CMC
%0,97 HA %4,89 L. candidum) biyomateryal 6rneklerinin S. aureus bakterisi (a) ve E. coli
bakterisi (b) ile antibakteriyel deneyi sonuglari
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Tablo 3.5: Al, Bl1, Cl1, A2, B2, C2 biyomateryal 6rneklerinin inhibisyon caplari

. S. aureus E. coli

Ornekler Inhibisyon zonu Inhibisyon zonu
(mm) (mm)

A1(%89,5 PAA %9,5 CMC %1 HA) 19,85+0,81 28,99+0,94

B1(%69,5 PAA %29,5 CMC %1 HA) 15,39+0,92 18,24+0,86

C1(%49,5 PAA %49,5 CMC %1 HA) 23,5242.25 20,44+1,9

A2 (%84,38 PAA %9,28 CMC %1,265 HA

%5,06 L. candidum) 13,03+£2,29 19,78+0,09

B2 (%66,53 PAA %28,48 CMC %0,99 HA

%4,94 L. candidum) 16,97+1,31 16,1+1,05

C2 (%48,12 PAA %48,12 CMC %0,97 HA

%4,89 L. candidum) 22,17+1,27 32,13+0,76

3.6 Biyomateryal Orneklerinin Kollajenaz Aktivitesinin Inhibisyonu Deneyi
Sonuclari

A2 (%84,38 PAA %9,28 CMC %1,265 HA %5,06 L. candidum), B2 (%66,53 PAA
%28,48 CMC %0,99 HA %4,94 L. candidum), C2 (%48,12 PAA %48,12 CMC %0,97 HA
%4,89 L. candidum) biyomateryal Orneklerinin kollajenaz aktivitesinin inhibisyonu
deneyinde inhibitor olarak epigallokatesin gallat (EGCG) inhibit6rii kullanilmistir.
Biyomateryal orneklerinin igeriginde bulunan hyaluronik asit polimeri (HA) ve L.
candidum bitki ekstresinin farkli konsantrasyonlarmin kollajenaz inhibisyonu aktivitesine
de bakilmistir. Kollajenaz aktivitesinin inhibisyonu deneyi sonuclar1 Sekil 3.19°da

gosterilmistir.
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Sekil 3.19: A2 (%84,38 PAA 9%9,28 CMC %1,265 HA %?5,06 L. candidum), B2 (%66,53
PAA %28,48 CMC %0,99 HA %4,94 L. candidum), C2 (%48,12 PAA %48,12 CMC
%0,97 HA %4,89 L. candidum) biyomateryal 6rneklerinin kollajenaz aktivitesinin
inhibisyonu deneyi sonuglari

3.7 Antioksidan Deneyi Sonuclar:

3.7.1 DPPH antioksidan deneyi sonu¢lari

Al (%89,5 PAA %9,5 CMC %1 HA), Bl (%69,5 PAA %29,5 CMC %1 HA), C1(%49,5
PAA %49,5 CMC %1 HA) ve A2 (%84,38 PAA %9,28 CMC %1,265 HA %5,06 L.
candidum), B2 (%66,53 PAA %28,48 CMC %0,99 HA %4.,94 L. candidum), C2 (%48,12
PAA %48,12 CMC %0,97 HA %4,89 L. candidum) biyomateryallerinin DPPH reaktifi ile

karsilastirildigi antioksidan deneyi sonuglar1 Sekil 3.20°de verilmistir.
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Sekil 3.20:A1, B1, C1 ve A2, B2, C2 biyomateryal oérneklerinin DPPH reaktifi ile
antioksidan deneyi sonuglari

3.7.2 ABTS Antioksidan Deneyi Sonug¢lar:

Al (%89,5 PAA %9,5 CMC %1 HA), Bl (%69,5 PAA %29,5 CMC %1 HA), C1(%49,5
PAA %49,5 CMC %1 HA) ve A2 (%84,38 PAA %9,28 CMC %1,265 HA %5,06 L.
candidum), B2 (%66,53 PAA %28,48 CMC %0,99 HA %4,94 L. candidum), C2 (%48,12
PAA %48,12 CMC %0,97 HA %4,89 L. candidum) biyomateryallerinin ABTS reaktifi ile

karsilastirildigi antioksidan deneyi sonuglar1 Sekil 3.21°de gosterilmistir.
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Sekil 3.21: Al, B1, C1 ve A2, B2, C2 biyomateryal 6rneklerinin ABTS' reaktifi ile
antioksidan deneyi sonuglari
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4. TARTISMA

4.1 L. candidum Bitkisinin Karakterizasyon Deneyi Sonuclari

Bu calismada iiretilmis olan poliakrilik asit (PAA), hyaliironik asit (HA), karboksimetil
seliiloz (CMC) temelli biyomateryal 6rneklerinin igerigine antimikrobiyal, antioksidan ve
antihistaminik potansiyel etkilerinden yararlanilmasi hedeflenilen L. candidum bitkisinin
ekstresi eklenmistir. Bu nedenle L. candidum bitkisinin biyoaktif karakterizasyonunu
belirlemek iizere toplam fenolik konsantrasyonu, toplam flavonoid konsantrasyonu ve

toplam protein igerigi analiz edilmistir.

4.1.1 L. candidum bitkisinin toplam fenolik konsantrasyonu ve toplam flavonoid
konsantrasyonu analiz sonug¢lari

L. candidum bitkisinin toplam fenolik konsantrasyonu sonucglar1 Folin-Ciocalteu
kolorimetrik yontemi kullanilarak spektrofotometrik olarak belirlenmistir. Yapilan
deneyler sonucunda toplam fenolik bilesik analizi sonucu hesaplanmistir ve gallik asit
standardi kullanilarak kalibrasyon egrisi olusturulmustur. Deney sonucu toplam fenolik

bilesik igerigi 3,73+0,11 mg/g olarak bulunmustur.

L. candidum bitkisinin biyoaktif karakterizasyonu belirlemek i¢in yapilan deneylerden biri
de toplam flavonoid igerigi analizidir. Toplam flavonoid igerigi analizi i¢in Ramful ve
arkadaslarina ait metot diizenlenerek spektrofotometrik olarak 6l¢iimler alinmistir (Ramful
et al., 2011). Yapilan analiz sonucunda toplam flavonoid icerigi deneyi sonuglari
2,66+0,20 mg/g olarak bulunmustur. Hesaplamalarda kuersetin standard: kullanilarak elde

edilmis kalibrasyon egrisi grafigi kullanilmistir. Sonuglar Tablo 3.1°de verilmistir.

Fenolik bilesikler, bitkisel kokenli tiim gidalarda yaygin olarak bulunan ve bir veya daha
fazla hidroksil (-OH) grubu tasiyan aromatik halkaya sahip olan genis bir sekonder
metabolit ailesini olusturmaktadir. Flavonoidler ise bu sekonder metabolit ailesinin 6nemli
bir alt grubudur. Bu bilesikler bitkilerde patojenlere karsi savunma, UV korumasi,
sinyalizasyon ve pigmentasyon gibi hayati islevleri ile bilinmektedir. insan sagliginda
giiclii antioksidan kapasiteleri sayesinde oksidatif stresi azaltarak kronik hastaliklara kars1
koruyucu rol oynamaktadirlar (D'Archivio et al., 2007; Aryal et al.,2019). Ek olarak
flavonoidlerin antiinflamatuar, antimutajenik ve antikarsinojenik 6zelliklerinin yani sira
temel hiicresel enzim fonksiyonlarin1 diizenleme kapasiteleri de bulunmaktadir (Panche et

al., 2016). Bitkilerde toplam fenolik ve flavonoid igerik analizi, s6z konusu bilesiklerin
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biyoaktif kapasitelerini ve bu bilesiklerin bitkisel {iriinlerin fonksiyonel niteligine katkisini

ortaya ¢ikarmak agisindan gereklidir.

Literatiir taramas1 yapildiginda Lilium cinsinin ait oldugu Liliaceae familyasina ait bir ¢ok
cinste toplam fenolik igerigi ve toplam flavonoid igerigi analizi gerceklestiren ¢aligmalar
oldugu goriilmiistiir. Lupsor et al. (2025), baz1 Lilium cinslerinin bulundugu %70 ve %96
etanollii ekstraktlarda toplam fenolik ve toplam flavonoid igerik analizi yapmistir ve L.
candidum bitkisinin toplam fenolik icerik analizinde sonuglar1 %70 etanol ekstrakt icin
0,58 mg/g, %96 etanollii ekstrakt i¢in 0,41 mg/g olarak bulmustur. Toplam flavonoid icerik
analizinde ise %70 etanollii ekstrakt i¢in 1,58 mg/g, %96 etanollii ekstrakt icin 0,55 mg/g
olarak bulmustur. Tang et al. (2021), 22 farkli Lilium cinsi ile toplam fenolik igerigi ve
toplam flavonoid igerigi analizi gergeklestirmistir. Toplam fenolik igerik analiz sonuglarina
bakildiginda L. Jinghe” kiiltivarinin 0,6 £ 0,07 mg/g sonucu ileen diisiik fenolik icerik
degerine sahip oldugu, L. regale tiiriiniin ise 13,73 + 0,35 mg/g sonucu ile en yiliksek
fenolik igerik degerine sahip oldugu bulunmustur. Tiirlerin toplam flavonoid igerik
analizlerine bakildiginda sonuglar, toplam fenolik igerik sonuglari ile benzerlik gostermistir
fakat L. regale ve L. henry’ nin toplam flavonoid igerik sonuc¢larinin, test edilen diger
materyallerden 3-10 kat daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Momtaz et al. (2020), yaptig1
bir ¢alismada L. candidum bitkisinin toplam fenolik ve flavonoid igerigine bakmistir. L.
candidum ekstresinin toplam fenolik icerigini 157 mg/g ve toplam flavonoid icerigini 32,4

mg/g olarak hesaplanmaistir.

Literatiir taramas1 ile elde edilen sonuglar ve mevcut ¢alisma bulgularimin kiyaslamasi
yapildiginda benzer ve tutarli sonuglar goriilmiistiir. Elde edilen kantitatif analiz sonuglari,
L. candidum bitkisinin belirgin diizeyde fenolik ve flavonoid bilesikleri igerdigini agikga
ortaya koymaktadir. Fenolik ve flavonoid bilesik iceriginin literatiirde iyi bilinen oksidatif
stresin azaltilmasi, serbest radikal temizleme yetenegi ve hiicre koruyucu aktivitelerinin
bitkinin gii¢lii antioksidan Ozelliklerine sahip oldugunu dogrulamaktadir. Ek olarak
flavonoidlerin antimikrobiyal, antiinflamatuar etkileri ve fenolik bilesiklerin doku
yenilenmesini tesvik eden biyolojik etkilerinin birlesmesi, ¢alisma kapsaminda hazirlanan
biyomateryal Orneklerinin yara iyilestirme siirecinde potansiyel bir etki tasidigin
gostermektedir. Bu agilariyla ¢alisma bulgulari, onceki caligmalarin ortaya koydugu
biyolojik aktivitelerle uyumlu olup, L. candidum temelli biyomateryallerin yara Ortiisti

gelistirme caligmalarinda umut vadettigini desteklemektedir.
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4.1.2 L. candidum bitkisinin toplam protein icerigi analiz sonuclari

L. candidum bitkisinin toplam protein igerigi Bradford’un yontemine gore belirlenmistir
(Bradford, 1976). Bu yontem fosforik asitli gii¢ proteinlerinin Coomassie Brilliant Blue
G-250 kalintilarin1 ile kompleks olusturmasi esasina dayanmaktadir.L. candidum bitkisinin
toplam protein igerigi analiz sonucu hesaplanmis ve sigir serum albiimini kullanilarak
standart kalibrasyon egrisi olusturulmustur. Deney sonucu toplam protein igerigi Tablo

3.1°de verildigi gibi 6,94+1,38 mg/g olarak hesaplanmistir.

Literatlir taramas1 yapildiginda Lilium tiirlerinin bazilar ile toplam protein igerigi
analizinin yapildig1 goriilmiistiir. Ozbek (2024), yaptigi bir calismada L. candidum
bitkisinin polen, yaprak, ta¢ yaprak, govde ve sogan kisimlarini ayirarak toplam protein
degerlerini yilizde (%) olarak hesaplamistir. Sogan icin ortalama protein degeri %1,95,
polen i¢in %12,51, yaprak i¢in %1,80, ta¢ yaprak i¢in %1,31, govde i¢cin %]1,14 olarak
bulunmustur. Lee et al. (2007), Liliaceae familyasma ait L. lancifolium ve L. Davidii
tiirlerinin toplam protein igerigine bakmistir. Yapilan calismaya gore L. lancifolium
tiirlinliin ham protein icerigi %5.21 + 0.41, L. davidii tiirliniin ham protein igerigi %4.31 +

1.22 bulmustur.

Elde edilen bulgular ve mevcut c¢alisma bulgular1 karsilastirildiginda daha once
L.candidum bitkisi {izerine toplam protein igerigini dogrudan arastiran ¢alisma sayisinin az
oldugu goriilmektedir. Bu ¢alisma, L. candidum bitkisinin toplam protein igerigini mg/g
cinsinden nicel olarak ortaya koymasi a¢isindan literatiirdeki boslugu doldurmaya katki
saglayacaktir. Bununla birlikte, literatiirde bildirilen degerlerin genel egilimleri géz 6niine
alindiginda c¢alismamizin bulgularinin bu araliklar ile uyumlu oldugu sdylenebilir. L.
candidum ekstresinin toplam protein igeriginin belirlenmesi bitkinin  biyoaktif
potansiyelinin kapsamli bir sekilde degerlendirilmesi i¢in kritik bir 6neme sahiptir. Ayni1
zamanda proteinlerin, bitkilerin biyokimyasal siire¢lerinde yapisal ve enzimatik gorevlerde
rol aldig bilinmektedir. Bu gorevleri ile c¢alismamiz kapsaminda olusturulan

biyomateryalin doku iyilestirme agsamasina katki saglayacagi dngoriilmektedir.

4.2 Biyomateryallerin karakterizasyon analiz sonuclari
Calisma kapsaminda L. candidum bitki 6ziitii temelli poliakrilik asit (PAA), karboksimetil
seliloz (CMC), hyaluronik asit (HA) ile hazirlanan biyomateryal Orneklerinin

fizikokimyasal, termal ve morfolojik Ozelliklerini belirlemek iizere ATR-FTIR, SEM-
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EDX, DSC gibi temel karakterizasyon yontemleri ile birlikte ylizey temas agisi, in vitro

s1v1 tutma kapasitesi ve salinim kinetigi deneyleri uygulanmstir.

4.2.1 In vitro s1v1 tutma kapasiteleri sonuclari

Hazirlanan biyomateryal orneklerinin in vitro sivi tutma kapasitesi deneyi (sisme testi)
izotonik su (%0,9 NaCl) icerisinde farkli siireler denenerek, maksimum sivi hapsetme
kapasitesine ulasincaya kadar bekletilerek gerceklestirilmistir. A1 (%89,5 PAA %9,5 CMC
%1 HA), B1 (%69,5 PAA %29,5 CMC %1 HA), C1 (%49,5 PAA %49,5 CMC %1 HA)
biyomateryal 6rneklerininin vitro sivi tutma kapasitesi zamana kars1 (dk) test edilmistir ve

sonuclar Sekil 3.4’°te verilmistir.

Poliakrilik asit (PAA), karboksimetil seliiloz (CMC) ve hyaluronik asit (HA) i¢in literatiir
arastirmasi yapildiginda polimerlerin saf ve PAA-HA, CMC-HA kombinasyonu ile de in
vitro siv1 tutma deneyi iizerine c¢alismalar oldugu goriilmektedir. Ornegin; Zhang et al.
(2022), yaptig1 bir ¢alismada modifiyelenmis hyaluronik asit ile poliakrilik asit (PAA/HA-
NHS) hidrojeller yara ortiileri gelistirmistir. Hazirlanan PAA/HA-NHS hidrojellerinin
gbzenekli yapiya sahip oldugu ve sigsme testi sonuglarina bakildiginda 1slak ortamda (%100
su icerisinde) %122,17+2,78 sisme oranm gozlemlenmistir. Chuach et al. (2018), gelistirilen
kompozitte bakteriyel seliilloz (BC) ve poliakrilik asit ile gelistirilen BC-PAA kompozitinin
yapist arastirmigtir. Olusturulan kompozitin sisme potansiyeli incelendiginde BC-PAA
kompoziti saf BC’ ye gore artmig ancak saf PAA hidrojele gore kompozitte daha diisiik
sisme egrisi gozlenmistir. Zhang et al. (2024) saf CMC ve L-karnosin igeren CMC
formilasyonu ile gelistirdigi hidrojeli PBS tampon ortaminda (pH 7.4) sivi tutma
kapasitesi deneyi gerceklestirmistir. Saf CMC hidrojelinde denge sisme oranini
%1627,9+£81,5 olarak bulmus L-karnosin i¢eren formiilasyonda bu deger %973,4+45,9’a
gerilemistir. Abed et al. (2024), tarafindan gergeklestirilen bir calismada saf karboksimetil
selilloz (CMC) sodyum aljinat (SA) ve hyaluronik asit (HA) kombinasyonu kompozit
iceren bir hidrojelde 24 saatlik siire aralifinda sisme oranina bakmistir. SA-CMC-HA
hidrojeli sisme indeksi 0.43 (yani %@43) olarak bulunmustur. Meng et al. (2025),
oksitlenmis HA (OHA) ve aminlemis HA (HA-ADH) sentezlenerek ilag saliniminda
kullanilabilecek HA@F127-MF pH-duyarl jel gelistirmistir. Bu hidrojel 8 saat boyunca
PBS tamponunda bekletilerek sivi tutma kapasitesi incelenmis 8 saat sonunda HA@F127-
MF hidrojeli yaklasik %1500'lik bir sisme oraniyla sisme dengesine ulagmistir. Li et al.
(2024), tarafindan foto-151n ile ¢capraz baglanan HA/ silk fibroin hidrojelleri incelenmistir.
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HAC-jel, HASF-jel-1, HASF-jel-2 ve HASF-jel-4'ten olusan dort grup hidrojel numunesi
sisme testi ile analiz edilmistir. Saf HA hidrojeli (HAC-jel) maksimum %2100 sisme
oranina ulasirken, daha siki baglanan fibroin iceren (HASF-jel-4) %1288 sisme orani ile en
diisiik sismeyi gostermistir. Yani saf HA (HAC-jel) ag yapisi ¢ok yiiksek sivi tutma
kapasitesine sahipken, eklenen fibroin ve ¢apraz bag yogunlugu arttik¢a denge sisme orani

dismiistiir.

Elde edilen bulgular ve mevcut ¢calisma bulgularimiz tutarli oldugu goériilmektedir. Calisma
kapsaminda kullandigimiz polimerlerin saf halleri ve kombinasyonlar: ile hazirlanan
hidrojellerin sisme orani molekiiler ¢apraz bag yogunluguna, bilesen oranlarina ve
ortamkosullarina baghdir. PAA, CMC ve HA ile hazirlanan biyomateryallerin gosterdikleri
yiiksek s1vi tutma kapasitesi sonuglar1 sayesinde nemli yara ortami saglayabilecegi ve yara

eksudasini etkin bicimde absorbe edebilecegini gostermektedir.

4.2.2 ATR-FTIR analiz sonuc¢lari

Calisma kapsaminda hazirlanan biyomateryallerin FTIR analizi, Perkin Elmer Spektrum
100 model Fourier déniisiimlii kizilotesi spektrokopisi kullanilarak 650-4000 cm™ dalga
boylar1 arasinda alinmistir. ATR-FTIR analizinin amaci, maddenin infrared isinlarini
absorblamasini esas alarak fonksiyonel gruplarini dogrulamak, yapidaki olas1 etkilesimleri
(hidrojen baglari, polimerizasyon veya c¢apraz baglanma) ortaya koymak ve
sentezlenen/iiretilen formiilasyonun kimyasal biitiinliiglinii degerlendirmektir (Movasaghi
et al, 2008). Al (%89,5 PAA %9,5 CMC %1 HA), B1 (%69,5 PAA %?29,5 CMC %1 HA)
ve CI (9%49,5 PAA %49,5 CMC %1 HA) biyomateryal oérneklerinin PAA, CMC ve HA ile
karsilagtirilmis. ATR-FTIR analiz sonuglart sirasi ile Sekil 3.5, Sekil 3.6°da verilmistir. A1l
orneginde O-H gerilmelerine atfedilen pikin CMC’den geldigi ve matriksler ile dolgu
materyalleri arasindaki etkilesimden dolay: 6nemli bir kayma yaptig1 (3274 cm™ *den 3379
cm’e) tespit edilmistir. Tiim 6rneklerde bulunan 1704-1701 cm™ piklerinin PAA polimeri
C=0 gerilmelerine atfedilen 1695 cm™’ye ait oldugu ve kayma yaptig1 ongoriilmiistiir. Al
orneginde amid (N-H) gerilmelerine atfedilen 1566 cm™’deki pikin HA’dan geldigi (1591
cm™) ve matriks ile etkilesimi sonucunda kayma yaptig1 tespit edilmistir. Sekil 3.5 ve 3.6
incelendiginde biyomateryallere ait spektrumlarda bulunan fonksiyonel gruplara ait
piklerin hem siddetlerinde meydana gelen degisikliklerin tespiti hem de kaymalarin

gbzlenmesi tiim bilesenler arasinda etkilesimin olduguna igaret etmektedir.
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4.2.3 SEM-EDX analiz sonuclari

Sulu c¢ozeltilerde poliakrilik asit (PAA) ve karboksimetil selilloz (CMC) arasindaki
etkilesim mekanizmasi, Oncelikle hidrojen bagina sahip interpolimer komplekslerinin
olusumunu igerir. Bu etkilesim, pH seviyelerinden etkilenir ve sonucgta ortaya cikan
komplekslerin farkli yapisal ve islevsel Ozelliklere sahip olmasina neden olur. Bu
calisgmanin hedefindeki biyomateryalin matriks fazin1 olusturan PAA ve CMC, sulu
cozeltilerde, oOzellikle asidik kosullar altinda kararli hidrojen bagi kompleksleri
olusturabilirler (Khutoryanskaya et al., 2007; Khutoryanskaya et al., 2014). Sekil 3.7-
3.9°da da gorildiigii gibi etkilesimin matriks yiizeyinde homojen bir etkilesimin
olustugunu gostermektedir. Komplekslesme, viskozite, pH ve ¢Oziniirlikte Snemli
degisikliklerle karakterize edilir (Khutoryanskaya et al., 2007). Matrikse eklenen ve
biyomateryalin yapisina dahil olan hyaluronik asit ve L.candidum 6ziitiiniin suda ¢6ziinen
yapilarindan dolayi hidrofilik yapilarin bir araya gelmesi ile komplekslesmenin agregasyon
(¢okelti) ile sonuglanmadigi izlenmistir. Tiim biyomateryaller i¢in farkli biiyiikliiklerde
elde edilmis SEM fotograflarinin matrikslerde arasinda etkilesimin oldugu ve dolgu
materyali olarak eklenen hyaluronik asit ile L. candidum Oziitiinlin matriks igerisinde

homojen bir dagilim sergiledigi sonucuna varilmistir.

4.2.4 DMA analiz sonuclari

Bu c¢alismada A2 (%84,38 PAA 9%9,28 CMC %1,265 HA %5,06 L. candidum), B2
(%66,53 PAA %28,48 CMC %0,99 HA %4,94 L. candidum) ve C2 (%48,12 PAA %48,12
CMC 9%0,97 HA %4.,89 L. candidum) Orneklerinin viskoelastik 6zellikleri depolama
modiilii (E'), kayip modiilii (E”) ve tan & a¢isindan analiz edilmistir. DMA sonuglari,
numunelerin molekiiler hareketliligi, mekanik mukavemet ve enerji dagilimindaki

farkliliklar1 gostermistir.

Depolama modiilii, stres altinda elastik 6zellikleri ve enerji depolamasini gostermektedir.
Tiim numuneler, muhtemelen gelismis polimer zinciri hareketliligi nedeniyle artan
sicaklikta E"de kayda deger bir diislis sergilemistir. C2 Ornegi, sicaklik spektrumunda
tutarli bir sekilde en yiiksek E' degerlerini gostermistir. A2, orta derecede mekanik
mukavemet ve elastik stabiliteyi B2’den daha diisiik olan ara E’ degerlerine sahip oldugu
goriilmiistiir. Tersine, B2 en diisiik E’ degerlerini gostererek, artan zincir hareketliligine

sahip daha esnek ve daha az sert bir yapida oldugu tahmin edilmektedir (Sekil 3.11).
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Kayip modiilii, malzemenin mekanik enerjiyi 1s1 olarak dagitma yetenegini ve viskoz
yapisini  gosterir. C2 numunesi, polimer zincirlerinin konsantre isbirlik¢i segmental
hareketlerini gosteren 100-120°C arasinda 6nemli bir E” zirvesi gostermistir. A2, ayni
aralikta daha diisiik ancak farkli bir E” zirvesi sergileyerek C2’ye gore simirli enerji
soniimleme kapasitesi gostermistir. B2, net bir tepe noktast olmadan diisiik E” degerleri
sunmustur, bu da azalmis viskoz enerji kaybmi ve daha yumusak bir yapisal ozelligi

gostermistir (Sekil 3.12).

Tan & (E"/E’), malzemenin viskoz ve elastik 6zellikleri arasindaki dengenin bir gostergesi
olarak hizmet eder ve cam gecis sicakliginin (Tg) degerlendirilmesinde kritik bir parametre
olusturur. B2, yaklasik 40-50°C ve 90-100°C arasinda iki farkli ton araligina karsilik gelen
0 tepe noktalarini sergilemistir. Bu gézlem, B2 numunesinin heterojen bir faz mimarisine
sahip olabilecegi veya degisen segmental hareketliliklerle karakterize edilen c¢oklu
gevseme mekanizmalar sergileyebilecegi anlamina gelmektedir. A2 numunesi, 55-65 °C
araliginda meydana gelen tekil ve belirgin bir tan & maksimum gostermistir. Bu tepe, A2
numunesinin Tg’sinin bu belirtilen sicaklik aralifinda oldugunu gdsterir. Buna karsilik, C2
numunesi, tiim sicaklik spektrumunda nispeten azaltilmis tan 6 degerleri sunmustur. Diisiik
tan 0 degerleri, C2 numunesinin, enerji yayma kapasitesinin dnemli ol¢iide kisitlanmis
olmasi ile elastik davranisin baskinligini gosterdigini gostermektedir. Bu fenomen, yiiksek
capraz baglanma yogunluguna veya saglam ¢apraz zincir etkilesimlerine baglanabilir

(Sekil 3.10).

Sonug olarak, dinamik mekanik analiz (DMA) degerlendirmeleri, C2 numunesinin, daha
fazla esneklik ve viskozite gosteren B2 numunesinin aksine 6nemli mekanik sertlik ve
termal kararlilik sergiledigini ortaya koydu. A2 6rnegi, bu iki yapisal ug¢ arasinda ara olan

ozellikleri gostermistir.

4.2.5 Yiizey temas acis1 (hidrofilik/hidrofobiklik) ol¢iimii sonuclar:

Al (%89,5 PAA %9,5 CMC %1 HA), Bl (%69,5 PAA %?29,5 CMC %1 HA), C1 (%49,5
PAA %49,5 CMC %1 HA), A2 (%84,38 PAA %9,28 CMC %1,265 HA 9%5,06 L.
candidum), B2 (%66,53 PAA %28,48 CMC 9%0,99 HA %4,94 L. candidum) ve C2
(%48,12 PAA %48,12 CMC %0,97 HA %4,89 L. candidum) biyomateryal 6rneklerinin
yiizey temas agist Ol¢limleri Attension Theta Lite cihazi ile statik temas agis1 Ol¢liim

modunda sivi damlaciktan sapsiz damla olusturularak yapilmistir. Yiizey temas agisi,
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biyomateryal yiizeyinin hidrofilik mi, hidrofobik mi oldugunu gosteren O6nemli bir
parametredir. Diisiik temas acis1 yiiksek hidrofilikligi, yliksek ylizey temas acisi ise diisiik
hidrofilikligi yani yiiksek hidrofobikligi ifade etmektedir (Kudtacik-Kramarczyk et al.,

2021). Biyomateryal 6rneklerinin yiizey temas acgis1 Sekil 3.13’te verilmistir.

PAA, CMC ve HA ile olusturulan biyomateryallerin yiizey temas a¢isin1 karsilastirmak
icin literatlir arastirmasi yapilmistir. Tavakoli et al. (2018), tarafindan polivinil alkol-
poliakrilik asit (PVA-PAA) ile ¢ift katmanli yara iyilestirici hidrojel hazirlanmistir.
Hazirlanan hidrojelin karakterizasyon deneyleri yapilmistir ve yiizey temas acis1t deneyi
sonuglar1 saf PVA 33.2 ve PVA-PAA kompozit 24.2 derece olarak bulunmustur.
Kaczmarek-Szczepanska et al. (2024), potansiyel tibbi uygulamalar i¢in hyaluronik asit
(HA) ve ellagik asit (EA) ile ¢esitli HA/EA (80/20, 50/50 ve 20/80) filmler gelistirmistir.
Ellagik asit, sodyum hidroksit (NaOH)ve asetik asit (AcOH) olmak {iizere, birbirinden
farkll iki ¢Ozlicii ortaminda ¢oziilmiis ve ylizey ozelliklerini degerlendirmek icin yiizey
temas acisi,atomik kuvvet mikroskopisi, antioksidan aktivite ile deneyleri yapilmistir.
Temas agis1 deneyleri gliserin (G) veya diiyodometan (D) damlas1 damlatilarak yapilmistir.
Asetik asit ile hazirlanan farkli konsantrasyondaki HA/EA bilesimleri 6l¢iilememistir. Bu
nedenle Saf HA ile HA/EA/NaOH bilesimleri sonuglart karsilastirilmistir. Saf HA temas
acis1 sonuglar1 35,28 +2,29° (G), 58,16 £ 1,46° (D), 8OHA/20EA/NaOH bilesim sonuglari
37,70 £ 1,67°(G), 51,33 £ 2,07° (D), S0HA/50EA/NaOH bilesim sonuclar1 23,83 =+
1,10° (G), 68,95 + 0,83° (D), 20HA/80EA/NaOH bilesim sonuglar1 26,24 + 1,16° (G),
57,90 + 1,43° (D) olarak bulunmustur. Hosseini et al. (2024), tarafindan antiinflamatuar
Ozelliklere sahip karboksimetil selilloz (CMC) ve sodyum aljinat (Alg) bazli hidrojel
gelistirilmistir. Gelistirilen hidrojele Simvastatin (SIM) ilac1 dahil edilerek antiinflamatuar
etkiye katki saglanmasi amaclanmistir. CMC/Alg ve CMC/Alg-SIM hidrojellerinin ylizey
temas acist oda sicakliginda ol¢iilmiistiir. CMC/Alg yiizey temas agist sonuglari43,3 + 2°
ve CMC/Alg-SIM temas agis1 sonuglar1 59,1 + 4° olarak bulunmustur. Simvastatin ilacinin
dahil edilmesinin hidrojelin hidrofilikliginde hafif bir azalmaya neden oldugu sonucuna
varilmistir. Dahlan et al. (2025), yaptiklar1 bir ¢alismada saf CMC emiilsiyon elektro
egirmeyontemi  kullanarak  asilanmig  CMC-polietilen  glikol (CMC-PEG) ve
polikaprolakton (PCL) igeren membran iiretmislerdir. Uretilen PLC/CMC-PEG
membranlarin yiizey temas agisi1 analizi yapilmis ve saf PCL membrani temas agis1 108,2 +
0,7° olarak bulunmustur. PCL membranina asilanmis CMC-PEG dahil edilmis ve CMC-
PEG oran arttik¢a yiizey temas acgist 71,4 + 4,6°'den 37,7 + 3,0°'ye diiserek, hidrofilikligin
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arttigin1 gostermistir. Asilanmis CMC-PEG yapisinda bulunan hidroksil gruplar1 (-OH) ve
amid baglarinin varligr ile iiretilen membranin hidrofilitesine, katkida bulundugu sonucuna

varilmstir.

Literatiir arastirmast ve mevcut calisma bulgularina birlikte bakildiginda elde edilen
sonuclarin  birbiriyle uyumlu oldugu gorilmiistiir. Yara Ortlisii  malzemelerinin
olusturulmasinda ylizey temas agisi, yara eksudasi ile denge olusturmak ic¢in kritik bir
parametredir. Bu calismada PAA, CMC ve HA ile hazirlamis oldugumuz biyomateryal
orneklerinin temas agis1 diisiik olarak belirlenmis ve bu sonuglar, biyomateryal
orneklerinin yiiksek hidrofilik 6zellik gostermesi ile ylizeyin 1slanabilirliginin yiiksek
oldugunu ifade etmektedir. Hidrofilik yiizeyler, yara ortaminda hiicre gogii ve hiicre
adezyonu siirecine katki saglayarak iyilesme siirecini hizlandirmakta ve eksudanin
kontrollii emilimi ile nem dengesini korumaya yardimci olmaktadir. Bu nedenle
biyomateryal Orneklerinin diisiikk temas acis1 degerleri ile yara iyilesmesine Onemli

derecede katki saglayacagi diistiniilmektedir.

4.2.6 Salinim deneyi sonuclari

Calisma kapsaminda hazirlamis oldugumuz biyomateryal orneklerinin salinim davranisi,
369 nm’de Ol¢lim yapilarak standart bir kalibrasyon egrisi olusturulmus ve biyomateryal
orneklerinin 6l¢iim sonuglart bu referans dogrultusunda degerlendirilmistir. Sirasi ile Sekil
3.14 ve Sekil 3.15°te L. candidum bitki 6ziitii ile olusturulan standart kalibrasyon egrisi ve

biyomateryal 6rneklerinin salinim kinetigi sonuglar1 verilmistir.

L. candidum ekstraktina yonelik dogrudan yapilan kontrolli salinim c¢aligmasi
bulunmamakla birlikte benzer hidrojellerde (PAA/CMC/HA) dogal ekstrakt ve ilag¢ salim1
lizerine ¢ok sayida calisma mevcuttur. Bu ¢alismalar polimer matrisin sisme davranisi,
ylizey gozenekliligi ve c¢apraz baglanma derecesi ile salim kinetiginin belirlendigi
gostermektedir. Peptu et al. (2021), yaptiklart bir ¢alismada aljinat (AG) ve karboksimetil
seliloz (CMC) bazli hidrojel olusturmuslardir. Olusturulan bu hidrojel ile ilag salim
kinetigini aragtirmiglardir. AG/CMC hidrojellerinin, bakteri biiylimesini engelleyen
antibiyotik metronidazol (MT) ilacinin salinimi1 arastirilmis ve tiim hidrojel filmlerde 9,88-
15,03 mg/g arasinda salinim kapasitesi yani verimlilik agisindan %59 ile %91 MT arasinda
salimim gozlemlenmistir. Salinim kinetigi, tiim AG/CMC hidrojel formiilasyonlarinda ii¢

asamali karakteristik bir salimim profili gostermistir. Yaklasik ilk 100 dakika iginde
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belirgin bir baslangic patlama salinim fazi, ardindan 9 saat icinde kontrollii ve daha yavas
bir salinim agamasi ve 48 saate kadar diisiik ve sabit hizli bir salinim profiline ulasmistir.
Wojcik-Pastuszka et al. (2021), tarafindan ila¢ tasinimi amaciyla nanopartikiil hyaluronik
asit hidrojelleri olusturulmustur. Sodyum hyaliironat (HA) ile noniyonik metilseliiloz (MC)
bazli polimer (HA-MC) ve anyonik poliakrilik asit (PAA) bazli polimer (PAA-MC)
kullanilarak iki farkli tipte hidrojel olusturulmustur. Hazirlanan bu hidrojellerin salinim
deneyi sonucunda salinan HA, ELISA deneyi ile belirlenmistir. MC bazli hidrojeller ve
PAA bazli hidrojellerin 8 saat igindeki HA salimmi pH 7.4 tampon soliisyonda
incelenmigtir. 8 saat sonunda MC bazli hidrojelin HA salinimi %6 +1 ile %14+2, PAA
bazli hidrojelerde %1143 ile %18+3 olmustur. Bu ¢alismada varilan sonug, PA anyonik bir
polimerdir ve yine anyonik bir polimer olan HA'nin salinimi, noniyonik bir polimer olan
MC hidrojeline gore daha hizli gergeklesir. Oliveira et al. (2024), yaptiklar1 bir arastirmada
polivinil alkol ve karboksimetil seliilloz (PVA/CMC) ile enfeksiyonu kontrol etmek igin
flavonoidler ve diger aktif bilesenler iceren Salvia officinalis (adacay1) ve Croton
Lechleri agaclarindan elde edilmis ejderha kanmi (Dragon’s blood, DB) o6ziitii ile farkl
hidrojeller hazirlamistir. Hazirlanan hidrojellerin flavonoid salinimi deneyi yapilmistir.
Flavonoid salinimin1 degerlendirmek icin kuersetin temelli bir kalibrasyon egrisi
kullanilmis ve hidrojeller PBS (fosfat tamponu) ortaminda tutulup numunelerin sigsme
ortamindaki flavonoid miktarlar1 Ol¢lilmiistiir. Flavonoid salinimi agisindan sonuglar,
istatiksel olarak anlamli bir fark oldugunu gostermistir. Salinim, kullanilan bitkinin tiirii ve
bitki miktarina baghdir. Ejderha kani (DB) 6ziitii igeren hidrojeller, adagayr (S.
officinalis) 6ziitii igerenlere kiyasla yaklasik iki kat daha fazla flavonoid salinimi
gostermistir. Bu bulgular dogrultusunda PVA-CMC-15DB formiilasyonu, flavonoid

salinim1 agisindan en uygun hidrojel sistemi olarak degerlendirilmistir.

Mevcut ¢aligma bulgular1 ve literatiir aragtirmasi ile elde edilen sonuglar incelendiginde,
hidrojelin kimyasal yapisi ve igeriginin aktif bilesen salinimi iizerinde 6nemli bir etkiye
sahip oldugu goriilmektedir. Literatiirde HA, CMC veya PAA bazli hidrojeller kullanilarak
polimer, ila¢ ya da biyomolekiil salinimin1 konu alan ¢esitli ¢alismalar bulunmakla birlikte,
bitkisel 6ziit salinimimnin dogrudan incelendigi ¢aligmalarin sinirli oldugu goriilmektedir.
Bu nedenle elde edilen bulgular, dogrudan bir biyolojik etkinin kanitlanmasindan ziyade,
hidrojel ag yapisi ile salinim profili arasindaki iliskinin anlagilmasina katki saglamaktadir.
Bitkisel oziitlerin literatiirde bildirilen anti-inflamatuar ve biyolojik aktiviteleri g6z 6niinde

bulunduruldugunda, hidrojel sistemleri potansiyel biyomedikal uygulamalar agisindan
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degerlendirilebilir; ancak biyolojik etkinligin net olarak ortaya konabilmesi i¢in ilerideki
caligma kapsaminda hazirlamis oldugumuz biyomateryal 6rneklerinin (PAA/CMC/HA) in

vitro ve in vivo ¢aligmalarin yapilmasi1 gerekmektedir.

4.3 Biyouyumluluk analiz sonu¢lari

4.3.1 Hemouyumluluk analiz sonuclari

Biyomateryal Orneklerinin hemouyumluluk testi spektrofotometrik olarak 545 nm’de
belirlenmistir. Tablo 3.5’te 6rneklerin absorbans olarak elde edilen % hemoliz degerleri
verilmistir. Kan ile temas eden biyomalzemelerin kan hiicrelerini tahrip etmeden giivenle
caligmast “hemouyumlu” olarak tamimlanmaktadir (Weber et al., 2018). Temas eden
maddelerin hemoliz yaratip yaratmadigin test edebilmek i¢in ISO 10993-4 ve ASTM F756
uluslararasi standartlar gelistirilmistir. Hemoliz orani1 hesaplamalari igin eritrositler ile
temas sonrasi aciga c¢ikan serbest hemoglobin Olgiliir. ISO/ASTM standartlarina
dayanilarak ortalama hemoliz oran1 %5’in {izerinde olan materyal hemolitik yani kan ile
uyumsuz kabul edilmektedir. %0-2 hemoliz non-hemolitik (kan ile uyumlu), %2-5 hemoliz

hafif hemolitik kabul edilmektedir (Verhaegen et al., 2019).

Tablo 3.5° te A2(%84,38 PAA %9,28 CMC %1,265 HA %5,06 L. candidum), B2(%66,53
PAA %28,48 CMC %0,99 HA %4.,94 L. candidum) ve C2 (%48,12 PAA %48,12 CMC
%0,97 HA %4,89 L. candidum) 6rneklerinin hemouyumluluk sonuglari verilmistir. A2
biyomateryal 6rneginin hemoliz sonucu %#4,24 olarak bulunmustur. B2 biyomateryal
orneginin %5,05 ve C2 biyomateryal 6rneginin sonucu %3,17 olarak bulunmustur.

Literatiir arastirmasi yapildiginda poliakrilik asit (PAA), karboksimetil seliiloz (CMS) ve
hyaluronik asit (HA) ile yapilan bazi ¢aligsmalar bulunmustur. Li et al. (2024), tarafindan
poliakrilik asit/ polietilenimin/ polietilen glikol (PPG) ile hazirlanan jellesen toz
hazirlanmigtir. Farkli bilesimlerdeki PPG jellerinin hemokompatibilitesini degerlendirmek
icin in vitro hemoliz testi ile analiz edilmistir. Yapilan ¢alismaya gore kendiliginden
jellesen PPG tozlariin hemoliz sonuglart %5’in altinda bulunmus bu nedenle de kan ile
mitkemmel uyumlu sayilmistir. Xiao et al. (2024), tarafindan oksitlenmis hyaluronik asit
(OHA), karboksimetil kitosan (CMC), ve sodyum aljinat (SA) ile tobramisin (TOB)
birlestirilerek bir CMC/OHA/SA/TOB hidrojeli olusturmustur. Hudita et al. (2025),
hidroksiapatit (HAp), karboksimetil selilloz (CMC) ve giimiis (Ag) bazli kompozit
olusturmustur. Olusturulan HAp:(Ag-CMC) kaplamalarinin kirmizi kan hiicresi yikimini
tetikleme oranimi arastirmak icin hemouyumluluk deneyi yapilmistir. HAp:(Ag-CMC)
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kaplamalari, kan inkiibasyonundan 1 saat sonra yapilan dl¢lime gore %1-%2,05 ve 24 saat
sonra alinan Ol¢lime gore %1,62-%2,63 hemolitik indeks sergilemistir. Cui et al. (2022),
yaptig1 bir ¢alismada yaban turbu peroksidazi ve hidrojen peroksit ile ¢capraz baglanabilen
cok islevli bir karboksimetil kitosan/hyaluronik asit-dopamin (CMC/HA-DA) hidrojelinin
farelerde tam kalinlikta cilt defektinin onarimindaki etkisini aragtirmistir. CMC/HA-DAI,
CMC/HA-DA2 ve CMC/HA-DA3 hidrojel 6rneklerinin hemokompatibilitesi arastirilmig

ve hemoliz oranlar1 sirasiyla %0,45, %0,54 ve %0,36 olarak bulunmustur.

Literatiir arastirmasi sonucu elde edilen bulgulara bakildiginda PAA, CMC ve HA ile
olusturulmus farkli hidrojel ve materyallerin kan ile milkemmel uyumluluk sagladigin
gorilmektedir. Bizim ¢alismamizda ise ISO 10993-4 ve ASTM F756 standartlarina gore
C2 biyomateryal 6rnegi %3,17 en diisiik hemoliz orani ile. Mevcut calisma, materyalin
akut in vitro hemokompatibilitesini gostermektedir, klinik baglamda risk degerlendirmesi
yapilmas1t calismanin giivenilirligi i¢in daha dogru bir sonu¢ elde edebilecegimizi
gostermektedir. Bizim ¢alismamizda ise A2, B2 ve C2 6rneklerinin hemoliz oranlar1 ISO
10993-4 ve ASTM F756 standartlarina gére hemouyumlu sayilmaktadir. En diisiik hemoliz
orani ile C2 6rnegi diger iki 0rnege gore daha yiiksek hemouyumlu, en yiiksek hemoliz

orant ile B2 6rneginin hemouyumluluk sinirinda oldugunu goériilmektedir.

4.4 Sitotoksisite deneyi sonuclari

4.4.1 MTS analiz sonu¢lar

A2 (%84,38 PAA %9,28 CMC %1,265 HA %5,06 L. candidum), B2(%66,53 PAA %28,48
CMC %0,99 HA %4.,94 L. candidum) ve C2 (%48,12 PAA %48,12 CMC 9%0,97 HA
%4,89 L. candidum) biyomateryal Orneklerinin sitotoksisite analizi goniilli ve saglikli
bireylerden kan ornekleri alinarak MTS testi ile gergeklestirilmistir. Kan Orneklerinden
izole edilen lenfosit hiicrelerinin, 24 ve 48 saatlik inkiibasyon siireleri sonrasinda MTS
reaktifi ile etkilesimi sonucu elde edilen absorbans oOl¢limleri ile hiicre yasamliligi
degerlendirilmistir. Sekil 3.16’da verilen sonuclara gore negatif kontrole karsi
karsilagtirilmis olan biyomateryal orneklerinde absorbans sonuglar1 yakin bulunmakla
beraber hiicre yasamliligini1 destekleyici etki gostermislerdir. Biyomateryal 6rnekleri kendi
aralarinda karsilastirildiginda ise C2 (%48,12 PAA %48,12 CMC %0,97 HA %4.,89 L.

candidum) 6rnegi en yiiksek absorbans sonucunu vermistir.
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Yapilan literatlir arastirmasma gore PAA, CMC ve HA polimerleri kullanilarak
gerceklestirilen hidrojel caligmalarinda sitotoksisite deneyleri genellikle MTS ve MTT
testleri ile yapilmaktadir. Kirmiz (2018), yaptig1 bir ¢alismada poliakrilik asit polimeri, bal
ve farkli konsantrasyonlarda nano-hidroksiapatit (nHAP) ile nanokompozit sentezi
gerceklestirmistir. Hazirlanmis olan PAA/nHAP/bal nanokompozitlerinin toksik etkileri,
kan orneklerinden izole edilen lenfosit hiicreleri iizerinde gerceklestirilen MTS testi ile
belirlenmistir. 24 ve 48 saatlik inkiibasyon siireci sonucunda en yiiksek absorbans
sonuclarint PAA/NHAP (%2,5), 72 saatlik inkiibasyon siireci sonucunda en yiiksek
sonuclart PAA/nHAP (%5) 6rnekleri vermistir. Bal ilave edilen nanokompozit 6rneklerinin
MTS testi absorbans sonuglarmin yiikseldigi belirtilmistir. Anirudhan et al. (2018),
antihipertansif diltiazem hidrokloriir (DTZ) ilac1 ile CMC, sodyum aljinat ve PVA bazh
biyomateryal film matriksleri gelistirilmis ve transdermal ila¢ salim sistemi hedeflenmistir.
Kontrollii salinim1 artirmak amaci ile DTZ ilacinin, polietilen glikol (PEG) kapli modifiye
kitosan bazli bir tasiyici igcinde kapsiile edilmis ve film matrikslerine dahil edilmistir.
Tasarlanan ila¢ salim sistemi ile PBMC insan kan mononiikleer ve HaCaT keratinosit
hiicre hatlar1 iizerinde MTT testi gergeklestirilerek hiicre canlilifi incelenmistir. Elde
edilen sonuclar, diisiik ve orta konsantrasyonlarda hiicre canliligmmin %80’in iizerinde
oldugunu, artan konsantrasyonlarla birlikte hiicre canliliginin azaldigini géstermistir. CMC
bazli matriklerin diisiik konsantrasyonlarda uyumlu oldugunu ve tasiyici ilag sistemleri igin
uygun profil sergiledigini ortaya koymustur. Benzer sekilde, Tavakoli et al. (2018),
tarafindan yapilan bir calismada polivinil alkol-poliakrilik asit (PVA-PAA) ile ¢ift
katmanli yara iyilestirici hidrojel hazirlanmigtir. Hazirlanan PVA-PAA hidrojelinin hiicre
canliligimi degerlendirmek ve hiicre ¢cogalmasiniincelemek i¢in insan fibroblast hiicreleri
ile MTT testi yapilmis ve karsilastirma i¢in saf PVA polimeri kullanilmigtir. Hem saf PVA
hem de PVA-PAA ¢ift katmanh hidrojelinin 1. glinden 7. giine kadar yapilan
incelemelerinde hiicre canliligi ve proliferasyonunda artis oldugu goézlemlenmistir. Son
olarak Hosseini et al. (2024), yaptiklar1 bir ¢alismada kimyasal ¢apraz baglama teknigi
kullanarak karboksimetil seliiloz (CMC) ve aljinat (Alg) ile hazirlamis olduklar1 hidrojele
Simvastatin (SIM) ilavesiyle yara ortiisii hazirlamiglardir. CMC/Alg ve CMC/Alg-SIM
hidrojellerinin ayr1 ayr1 L929 fibroblast hiicre hatt1 ve keratinosit (HaCaT) hiicre hatt1 ile
sitotoksisite deneyleri MTT testi ile gerceklestirilmistir. Orneklerden elde edilen sonuglara
gore hiicre canliligt iki hiicre hattinda da %106,1+5 -%132,5 arasinda degistigi
belirtilmistir. Bu ¢alismada elde edilen MTS testi sonuclar literatiirde raporlanan bulgular

ile tutarlt olup A2, B2 ve C2 biyomateryal drneklerimizin sitotoksik etki gdstermedigini
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ortaya koymaktadir. Literatiirde sitotoksisite analizi i¢in yaygin olarak MTT testi
kullanilmis olsa da MTS testi ile ayn1 metabolik aktivite prensibine dayanmasi, sonuglarin

karsilastirilabilir olmasini saglamaktadir.

4.5 Antibakteriyel analiz sonuclari

Al (%89,5 PAA %9,5 CMC %1 HA), B1 (%69,5 PAA %29,5 CMC %1 HA), C1 (%49,5
PAA %49,5 CMC %1 HA), A2 (%84,38 PAA 9%9,28 CMC %1,265 HA %5,06 L.
candidum), B2 (%66,53 PAA %28,48 CMC %0,99 HA %4,94 L. candidum) ve C2
(%48,12 PAA %48,12 CMC %0,97 HA %4,89 L. candidum) biyomateryal orneklerinin
antibakteriyel deneyi, gram negatif (-) E. coli ve gram pozitif (+) S. aureus olmak {izere iki
bakteri kullanilarak calisilmistir (Sekil 3.15-3.18). Antibakteriyel analizinin sonuglarina
gore Al, B1, C1, A2, B2, ve C2 biyomateryal drneklerinin E. coli ve S.aureus bakterisinin
inhibisyon zonlan sirasiyla Tablo 3.6°da verildigi gibidir. E. coli bakterisinde en yiiksek
inhibisyonu zonunu C2 (%48,12 PAA %48,12 CMC %0,97 HA %4,89 L. candidum)
ornegi gosterirken, S. aureus bakterisinde C1 (%49,5 PAA %49,5 CMC %1 HA)
gostermistir. En diislik inhibisyon zonu A1l (%89,5 PAA %9,5 CMC %1 HA) 6rneginin

S.aureus bakterisi ile olusturdugu inhibisyon zonudur.

Biyomateryal oOrneklerinin antibakteriyel sonuglarmi degerlendirmek icin literatiir
aragtirmasi yapilmistir. Literatiir aragtirmasina goére PAA, CMC, HA polimerleri ve
L.candidum bitkisi ile antibakteriyel caligmalar1 yapildigi goriilmiistiir. Kalaba et al.
(2019), yedi farkl bakteri kiiltiirii ile L. candidum bitkisinin farkli konsantrasyondaki
etanol ekstraklarinin antibakteriyel aktivitesini incelemislerdir. L. candidum ekstrakti yagi
%96’lik etanol ile 1:2, 1:5 ve 1:10 oranlarinda karistirilmistir. S. aureus bakterisi ile
yapilan sonuclara gore L.candidum bitkisinin antibakteriyel inhibisyon zonlar1 8.66+1.55
(L. candidum ekstrakt1 yag1), 8.00+0.00 (1:2), 11.00£3.61 (1:5), 13+£2.65 (1:10) mm olarak
bulunmustur. E.coli bakterileri ile yapilan sonuglara gore L.candidum Dbitkisinin
antibakteriyel inhibisyon zonlar1 8.66+1.55 (L. candidum ekstrakti yag1), 6.33+5.51 (1:2),
6.66+5.77 (1:5) 18.33+£5.69 (1:10) mm olarak bulunmustur. L.candidum bitkisinin ¢alisma
kapsaminda incelenen tiim bakteriler ile verdigi inhibisyon zonlar1 5.33-18.33 mm arasinda
degismistir. Shukla et al. (2025), tarafindan yapilan bir calismada hyaluronik asidin E. coli
ve S. aureus antibakteriyel potansiyeli incelenmistir. Calisma kapsaminda antibakteriyel
deney yontemleri olarak agar disk difilizyon/ agar kuyu yontemi ve bakterilen biiylimesini

engelleme veya bakterilerin etkisini tamamen ortadan kaldirma (MIC/MBC) yontemleri
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kullanilmistir. Agar disk difiizyon yontemi sonuglarina bakildiginda inhibisyon zonlar1 E.
coli bakterisi i¢in 10.45+0.05, S. aureus i¢in 12.38+0.06 olarak bulunmustur. PAA
polimeri ile yapilan antibakteriyel caligmalara ornek olarak, Alshweiat et al. (2024),
tarafindan yapilan bir calismada poliakrilik asit ile kitosanin birlestirilmesiyle CS-PAA
nanopartikiillerinin, 6zellikle ilaglara fazla direncli olabilen bakterilere kars1 antibakteriyel
etkisini aragtirmislardir. 20 pg CS-PAA nanopartikiili 13+0.62 mm inhibisyon zonu
olusturarak E. coli bakterisinin bliylimesini engellemistir ve CS-PAA nanopartikiiliiniin 40
ug dozu bakteriyel biyofil olusumu engellemistir. Salem et al. (2022), CMC bazl
nanokompozit sentezlemislerdir. Sentezlenen karboksimetil seliilloz bazli glimiig
nanokompozitin (CMC-agNPS) antibakteriyel, antikanser, antifungal aktivitelerine
bakilmistir. Antibakteriyel deneyi igin CMC-AgNPS’nin farkli konsantrasyonlar1 ve
AgNPS’ye kars1 iki gram negatif ve iki gram pozitif bakteri grubu kullanilmistir. Gram
negatif bakteri E.coli’nin CMC-AgNPS nanopartikiiliinin ve AgNPS 100 mg/mL, 50
mg/mL konsantrasyonlariin inhibisyon zon sonuglari sirasi ile 17.0 + 0.63, 12.0 = 0.27ve
14.0 £ 0.39, 9.6 £ 0.51 mm olarak hesaplanmistir. S. aureus bakterisinin ise CMC-AgNPS
nanopartikiiliiniin ve AgNPS 100 mg/mL, 50 mg/mL konsantrasyonlarinin inhibisyon zon

sonuclari sirast ile 12.0 +£ 0.41, 8.5+ 0.3 ve 9.5 £ 0.37, 7.5 + 0.27 mm olarak bulunmustur.

4.6 Kollajenaz (MMP) aktivitesinin inhibisyonu analizi sonu¢lari

Calisma kapsaminda gerceklestirilmis olan kollajenaz aktivitesi inhibisyonu deneyi A2
(%84,38 PAA %9,28 CMS %1,265 HA %5,06 L. candidum), B2 (%66,53 PAA %28,48
CMS 9%0,99 HA %4,94 L. candidum), C2 (%48,12 PAA %48,12 CMS %0,97 HA %4,89
L. candidum) biyomateryal orneklerine karsi epigallokatesin gallat (EGCG) inhibitori
kullanilarak degerlendirilmistir. L. candidum bitki ekstresi ve hyaluronik asidin farkl
konsantrasyonlar1 kullanilarak elde edilmis % inhibisyon degerleri Sekil 3.19°da
verilmistir. Kollajenaz aktivitesinin inhibisyonu, gelistirilen biyomateryal yara Orti
malzemelerinin yara iyilesmesi ve doku yeniden sekillenmesi siireglerinde etkilerini
degerlendirmek i¢in kritik bir parametredir. Kollajenazlar matriks metalloproteinaz (MMP)
ailesinin bir iiyesidir (Tablo 1.1) ve kolajen basta olmak {izere ekstraselliiler matriks
yikiminda gorevlidirler. Kollajenaz aktivitesinin artis1 s6z konusu oldugunda, yara
tyilesmesi gecikir (Caley et al., 2015). Bu nedenle kollajenaz aktivitesini dengelemek
amaciyla biyomateryal Orneklerinin kollajenaz aktivitesini inhibe edebilme yetenegi
arastirllmistir. A2 (%84,38 PAA %9,28 CMS %1,265 HA %5,06 L. candidum), B2
(%66,53 PAA 9%28,48 CMS 9%0,99 HA %4,94 L. candidum), C2 (%48,12 PAA %48,12
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CMS %0,97 HA %4,89 L. candidum) biyomateryal 6rneklerinin kollajenaz aktivitesinin
inhibisyon sonuglar1 yaklasik olarak %20 oranlarinda inhisbiyon etki gdstermistir. Ek
olarak hyaluronik asidin ve L. candidum bitki ekstraktinin farkli konsantrasyonlari
(10,20,25 pL) incelenmistir. Elde edilen sonuglara gore hyaluronik asid %25-%30 arasi
inhibisyon etki gosterirken, L. candidum bitki ekstraktt %15-%20 aras1 inhibisyon etki
gostermmistir. Ayrica, Zhang et al. (2012) yaptiklar bir ¢alismada tiimor mikrogevresinde
matriks metalloproteinazlarin, o6zellikle MMP-2’nin asir1 ekspresyonunu incelemek
amaciyla ila¢ salim mekanizmasi diizenlemislerdir. EDC/sulfo-NHS kimyas1 araciligiyla
poliakrilik asit (PAA) hidrojelleri, MMP-2 enziminin kesebilecegi peptid dizileri ile
fonksiyonellestirilmistir. Bu sistem enzim-substrat etkilesimi izerinden
gergeklestirilebilecek sekilde tasarlanmistir. MMP-2, poliakrilik asit hidrojelinde konjuge
edilen peptit dizilerini tantyarak enzimatik olarak kesmistir. Elektroforetik yikama yontemi
ile spesifik olmayan peptit salinimi engellenmistir. Yikama sonrast MMP-2 yoklugunda
peptid saliniminin azalmis olmasi, salinimin esas olarak olarak MMP-2 enziminin
aktivitesine bagli oldugunu ve sistemin enzime duyarli ve kontrollii bir salim mekanizmasi

sundugunu ortaya koymaktadir.

Literatlir arastirmasi yapildiginda, PAA, CMS ve HA polimerleri ile kollajenaz
aktivitesinin inhibisyonu {izerine yapilan ¢alismalarin sinirl oldugu goriilmiis olsa da dogal
polisakkaritler ve fonksiyonel polimerlerin kollajenaz inhibitorii olarak etki gosterebildigi
rapor edilmistir. Ornek olarak; Boran ve ark. (2018) yaptiklar1 bir ¢alismada kitre zamki
(TG) ve keciboynuzu zamki (LBG)'nin yara iyilesmesi i¢in dnemli olan kollajenaz,
hyaluronidaz ve elastaz inhibitér etkilerini arastirmistir. Kollajenaz iizerinde sadece
keciboynuzu zamki (LBG) %34,7 oraninda inhibitor etki gostermistir. TG ve LBG’nin
hyaluronidaz enzimi iizerindeki etkisi sirasiyla %19,0 ve %20,0 oranlarinda inhibitor
aktivite gostermistir. Elastaz inhibitor aktivite sonuglari ne TG ne de LBG’ nin elastaz
enzimi lzerinde inhibitér aktivite gostermedigini ortaya koymustur. Benzer sekilde
Acikara ve ark. (2019), tarafindan yapilan bir ¢calismada Podospermum canum (Scorzonera
cana olarak da bilinen) bitkisinin ¢icek kismi kullanilarak kollajenaz, hyaluronidazve
elastaz enzimlerini inhibe etme potansiyelini test etmislerdir. Calismada biyoaktif
yonlendirmeli  franksiyonasyon ve spektrofotometrik enzim inhibisyon  testleri
kullanilmistir. Fraksiyonlama islemi ile P. canum 'un metanolik ekstresi, farkli polariteye
sahip alt ekstreler, kolon kromatografisiyle fraksiyonlar ve son olarak biyolojik aktiviteden

sorumlu saf bilesikler haline ayrilmistir. Kollajenaz aktivitesini inhibe eden
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bilesikler;apigenin 7-O-B-glukozid, luteolin 7-O-B-glukozid, apigenin 7-O-B-rutinozit,
izoorientin bilesikleridir. Sin et al. (2005), yaptiklar1 bir ¢alisma ile dogal olarak bulunan
flavonoidlerin kollajenaz aktivitesi iizerindeki etkileri literatiirde rapor edilmistir.
Gergeklestirilen c¢alisma kapsaminda ¢esitli  flavonoidlerin 50 ve 100 uM
konsantrasyonlarinda test edildiginde, flavonollerin, flavonlarin ve izoflavonlarin ¢ogunun
C. histolyticum’dan elde edilen kollajenaz {izerinde inhibisyon etki gosterdigi goriilmiistiir.
Ozellikle kaempferol, kuersetin ve mirisetin dnemli Ol¢iide inhibisyon gostermistir.
Kuersetinin 1Cso degeri yaklasik 286 uM olarak bulunmustur. Beklendigi tizere, 1,10-
fenantrolin kollajenaz aktivitesini 157 pM ICso degeri ile inhibe etmistir. Bu durum
calisgmamizda kullanilan L. candidum bitkisinin flavonoid igeriginin de gii¢lii olmasi
sebebiyle kollajenaz ile etkilesime girdigini diisiindiirmektedir (Patocka et al., 2019).
Sadece L. candidum ekstrelerinin farkli konsantrasyonlar1 ile yapilmis kollajenaz

inhibisyon deneyi degerleri (Sekil 3.19) bu hipotezin dogrulugunu kanitlamaktadir.

Sonug olarak, bu ¢alisma, polimerik biyomalzemelerde kollajenaz inhibisyonunu dogrudan
ortaya koyan smirli sayidaki calismalardan biri olarak literatiire Ozgiin bir katki

sunmaktadir.

4.7 Antioksidan Analizi Sonuclari

4.7.1 DPPH ve ABTS "antioksidan analizi sonuclar

Bu calismada hazirlamis oldugumuz Al (%89,5 PAA %9,5 CMS %1 HA), B1 (%69,5
PAA %29,5 CMS %1 HA), C1 (%49,5 PAA %49,5 CMS %1 HA), A2 (%84,38 PAA
%9,28 CMS 9%1,265 HA 9%5,06 L. candidum), B2(%66,53 PAA %28,48 CMS %0,99 HA
%4,94 L. candidum) ve C2 (%48,12 PAA %48,12 CMS %0,97 HA%4,89 L. candidum)
biyomateryal drneklerinin antioksidan aktivite analiz sonuglart DPPH ve ABTS deneyleri
gergeklestirilerek elde edilmistir. DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) ve ABTS (2,2'-azino-
bis (3-etilbenzotiyazolin-6-siilfonik asit)) radikal temizleme deneyleri L. candidum
Oziitliniin  serbest radikallerle reaksiyona girme kabiliyetini kapsamli bir sekilde
degerlendirmek amaci ile yapilmistir. DPPH testi, mor renkli ve stabil bir serbest radikal
olan DPPH reaktifinin, biyolojik ya da bitkisel antioksidan bilesikler tarafindanhidrojen
atomu veya elektron transferi ile indirgenme mekanizmasina dayanmaktadir ve 517 nm’de
absorbans Ol¢limii alinmaktadir (Blois, 1958). Bu mekanizma fenolik bilesikler acisindan
zengin ekstraktlarin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. ABTS testinde

ise amonyum persiilfat yardimi ile olusturulmus olan ABTS" radikal katyonu, antioksidan
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bilesikler tarafindan indirgenmekte ve 734 nm’de alinan absorbans olgiimleri ile beraber
mavi-yesil renk yogunlugunda azalma meydana gelmektedir (Re et al., 1999). ABTS
yontemi DPPH yontemine gore hem hidrofilik hem de lipofilik antioksidanlara duyarlilik
gostermesi sebebi ile daha esnek ve kapsamli arastirma yapmaya izin vermektedir (Huang
et al., 2005). Biyomateryal 6rneklerinin DPPH ve ABTS deney sonuglart % antioksidan
aktivite olarak sirasi ile Sekil 3.20 ve Sekil 3.21°de verilmistir. Sonuglara gére A2(%84,38
PAA %9,28 CMS %1,265 HA 9%5,06 L. candidum) ve B2 (%66,53 PAA %28,48 CMS
%0,99 HA %4.,94 L. candidum) biyomateryal 6rneklerinin DPPH testi sonuglar1 yaklagsik
%090’1n tizerinde inhibisyon degeri ile en yiiksek radikal siiplirme aktivitesi gostermistir.
C2 (%48,12 PAA 9%48,12 CMS %0,97 HA%4,89 L. candidum) Orneginin DPPH
antioksidan aktivite sonucu A2 ve B2 kadar olmasa da yiiksek antioksidan etki
gostermistir. L.candidum bitki 6ziiti icermeyen Al (%89,5 PAA %9,5 CMS %1 HA), Bl
(%69,5 PAA %29,5 CMS %1 HA), C1 (%49,5 PAA %49,5 CMS %1 HA) biyomateryal
ornekleri DPPH aktivitesi diislik-orta diizeyde kalmistir ve en diisiik aktiviteyi C1 6rnegi
gdstermistir. ABTS" testi sonuclarinda ise A2 (%84,38 PAA %9,28 CMS %1,265 HA
%35,06 L. candidum) 6rnegi %95 radikal siliplirme aktivitesi ile en yiiksek antioksidan
aktiviteyi gostermistir. B2 (%66,53 PAA %28,48 CMS %0,99 HA %4,94 L. candidum) ve
C2 (%48,12 PAA %48,12 CMS %0,97 HA%4,89 L. candidum) biyomateryal ornekleri ise
%65-%75 radikal siipiirme aktivitesi gostererek orta-yiiksek diizey antioksidan aktivite
gostermistir. ABTS" testlerinde L. candidum igermeyen biyomateryal orneklerinde
sonuglar ¢ok diisiik ¢ikmustir. Bu bulgular ile hem DPPH hem de ABTS' antioksidan
aktivite deneyinde L.candidum eklenmis biyomateryal Orneklerinin antioksidan

aktivitesinin arttig1 sonucuna varilmistir.

Literatiir arastirmasinabakildiginda, L. candidum bitki 0ziti ile gergeklestirilen
antioksidan aktivite c¢alismalari oldugu goriilmiistiir. Yine de sonuglarin daha giivenilir
sekilde karsilagtirllmasi icin c¢alisma kapsaminda tasarlanmis olan biyomateryal
orneklerinin temel PAA, CMC ve HA polimerleri ile yapilmis antioksidan aktivite
caligmalarindan yararlanmilmigtir. Lupsor et al. (2025), bazi Lilium cinslerinin (L.
candidum L.—Madonna Lily (LM), L. robina (LR), L. “Sunset boulevard” (LG), L.
asiaticum “White” (LA), L. “Dark Secret” (LD)) bulundugu %70 ve %96 etanol ¢oziiciisii
ile hazirlamis  olduklar1  ekstraktlarn  DPPH  antioksidan aktivite deneyini
gerceklestirmislerdir. Sonuglar gallik asit esdegerine gore degerlendirilmistir. Yapilan

antioksidan analizi sonuglarina gore tiirler arasinda biiyiik bir degisim s6z konusudur; LD-

69



70 81,5 mg GAE/100 g ile en yiiksek antioksidan aktiviteyi, LM-96 ise 3,25 mg GAE/100
g ile en diisiik antioksidan aktiviteyi gostermistir. Benzer bir ¢alismada, Tang et al. (2021),
22 temsili Zambak tiirliniin DPPH radikal temizleme, demir indirgeyici antioksidan giicli
(FRAP) ve bakir indirgeme kapasitesi (CUPRAC) deneyleri ile antioksidan aktivitesini
arastirmistir. Sonugclar trolox esdegeri ile verilmistir. S6z konusu ¢alismada DPPH, FRAP
ve CUPRAC testlerinin tamaminda en yiiksek antioksidan aktiviteyi L. regale ve L. henryi
tiirleri gdsterirken en diisiik aktiviteyi L. brownii var. viridulum gostermistir. Lilium tiirleri
ile yapilan literatiir aragtirmasindan edinilen bulgulara gore yiiksek antioksidan kapasite
fenolik ve flavonoid igerigin varlig1 ile bagdasmaktadir. Mevcut ¢alismada ise L. candidum
bitki ilavesi ile gelistirilmis olan biyomateryal 6rneklerinde antioksidan aktivitenin arttig
gozlemlenmistir. Bu durum sadece bitkisel bilesiklerden kaynakli degil ek olarak polimerik
sistemlerin de antioksidan aktiviteye katkisi olabilecegini gostermektedir. Zhang et al.
(2021), tarafindan yapilan bir ¢aligmada poliakrilik asit ve poliester amid ile yara
iyilestirici siiper emici hibrit bir hidrojel (PAA/PEA) gelistirilmistir. Gelistirilen bu
hidrojelin DPPH testiyle antioksidan kapasitesi arastirilmistir. PAA polimeri ve PAA/PEA
hidrojelinin farkli konsantrasyonlar1 (PAA/PEA (%10,%30,%50)) 24 saatlik bir siirede
DPPH’1 indirgemelerine bakilmis ve PAA/PEA %50 en yiiksek DPPH siipiiriicii aktiviteyi
gostermistir. PAA tek basina sinirh bir siipiiriicti aktivite gosterirken PEA konsantrasyonu
arttikca etkili bir serbest radikal stipiiriicii sistem haline gelmistir. Ek olarak yapilan diger
deneyler ile PAA/PEA hidrojelinin oksidatif stresle miicadelede ¢ok yonlii antioksidan etki
gosterdigi sonucuna varilmistir. Wang et al. (2021), yaptiklar1 bir ¢alismada 3D yazict ile
basilabilir, antibakteriyel ve antioksidan 6zelliklere sahip karboksimetil seliiloz (CMC) ve
g-polylysine (e-PL) bazl1 bir hidrojel (CL) gelistirilmesi amaglanmustir. Ozellikle biiyiik ve
diizensiz cilt yaralarinda kullanilabilecek, yara iyilesmesini hizlandiran fonksiyonel bir
hidrojel sisteminin tasarlanmasi hedeflenmistir. Bu ¢alismada gelistirilen CL hidrojellerin
antioksidan aktivitesi DPPH deneyi ile degerlendirilmistir. Degerlendirme sonucu
hidrojellerin reaktif oksijen tiirlerini etkin bir sekilde siipiirebildigi ve serbest radikal

temizleme oraninin %388,5’ e kadar yiikseldigi belirtilmistir.
Literatiir arastirmasi sonucu elde edilen bulgulara gére mevcut ¢alismada hazirlanmis olan

biyomateryallerin serbest radikal temizleme kapasitesi ile yara iyilesmesine katki

saglayacag diistiniilmektedir.
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5.  SONUC VE ONERILER
Bu tez ¢alismasi kapsaminda L.candidum bitki temelli PAA, CMC, HA polimerleri ile

siiper emici yara ortii malzemesi hazirlanmistir. Oncelikle biyoaktif ajan olarak
yararlanilan L. candidum bitkisinin toplam fenolik, flavonoid ve toplam protein igerigine
bakilmis ve L. candidum bitki ekstresinin toplam fenolik, flavonoid ve protein igeriginden
elde edilen bulgular antioksidan, kollajenaz aktivitesi ve antibakteriyel deneyleri ile
iliskilendirilerek calismanin baslangicta ongoriilen hipotezini destekler nitelikte oldugunu

gostermistir.

A2 (%84,38 PAA %9,28 CMS %1,265 HA %5,06 L. candidum), B2 (%66,53 PAA
%28,48 CMS %0,99 HA %4,94 L. candidum) ve C2 (%48,12 PAA %48,12 CMS %0,97
HA%4,89 L. candidum) olarak farkli konsantrasyonlar ile hazirlamis oldugumuz
biyomateryal Orneklerinin fizikokimyasal, mekanik, ylizey ve biyolojik 6zelliklerinin
degerlendirilmesi amaciyla ¢esitli karakterizasyon deneyleri gerceklestirilmistir.
Biyomateryal 6rneklerinin sivi tutma kapasitesi deney sonuglarmin yiiksek ve yiizey temas
acist sonuglarimin diisiik bulunmasi; 6rneklerin belirgin hidrofilik 6zellik sergiledigini ve
buna bagl olarak yara eksudasini emebilecek siiper emici bir yetenege sahip oldugunu
diisiindiirmektedir. ATR-FTIR deney sonuglarinda saf PAA, CMC ve HA polimerlerinin
karsilastirilmas1 ve biyomateryal orneklerinin FTIR sonuglarimin karsilastirilmasiyla
biyomateryallere ait spektrumlarda bulunan fonksiyonel gruplara ait piklerin yaptig
anlamli kaymalar ile tim bilesenler (PAA-CMC-HA-L.candidum) arasinda etkilesim
oldugunu isaret etmektedir. Yiizey karakterizasyonun degerlendirilmesinde kapsaminda
yapilan SEM deneyi, biyomateryal orneklerinin bilesenlerin homojen olarak dagilim
sagladigim1 gostermistir. DMA deneyi ile biyomateryallerin numunelerin molekiiler

hareketliligi, mekanik mukavemet ve enerji dagilimindaki farkliliklar1 incelenmistir.

Orneklerin biyolojik uyumlulugu, in vitro biyouyumluluk analizleri ile degerlendirilmis ve
sonuglar hiicre canliligin1 destekler nitelikte bulunmustur. Biyomateryal &rnekleri
hemouyumluluk agisindan degerlendirildiginde C2 6rnegi diger 6rneklere gore yliksek
hemouyumluluk gostererek kan ile temasi daha uyumlu bulunmustur. Salininm deneyi
sonuglart L. candidum salmminin kayda deger bir seviyede oldugunu bu nedenle de
biyomateryalin sisme davranisi, yiizey gozeneklili§i ve ¢apraz baglanma derecesi adina

ileriki deneylerde kullanabilecek literatiir kaynag1 saglayabilecektir. Antibakteriyel deney
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sonuglar1 L. candidum ile hazirlanmig biyomateryal orneklerinde daha biiyiik inhibisyon
zon ¢ap1 olusturmustur. Matriks metalloproteinaz ailesinin bir iiyesi olan kollajenaz enzim
aktivitesinin inhibisyonu deneyi sonuglari, gelistirilen biyomateryal yara Orti
malzemelerinin yara iyilesmesi ve doku yeniden sekillenmesi siireglerinde etkilerini
degerlendirmek icin yapilmistir. Biyomateryal ornekleri, saf L. candidum ekstresi ve HA
kollajenaz aktivitesi iizerinde inhibisyon etki gostermistir. Caligma kapsaminda L.
candidum’un flavonoid icerigi deney sonucunun yiiksek c¢ikmasi ve saf L. candidum
inhibisyon etki gostermesi ile literatiirde flavonoidlerin kollajenaz aktivitesini inhibe
edebilmesi iligkilendirilmistir. Bu baglamda, L. candidum kollajenaz aktivitesi iizerindeki
inhibitor etkisi, c¢alismada elde edilen biyomateryal sonuglarmin biyolojik acidan
anlamlandirilmasia katk1 saglamaktadir. DPPH ve ABTS' reaktifleri ile gerceklestirilen
antioksidan deneyi sonuglar1 biyomateryal 6rneklerinin ROS temizleme yetenegi ile yara

iyilesmesine katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonu¢ olarak c¢alisma kapsaminda  gerceklestirilen biyomateryal orneklerinin
karakterizasyon deneyleri detayli olarak degerlendirilmis olup, elde edilen bulgular
orneklerin hedeflendigi gibi biyomedikal uygulamalar acisindan uygun oOzellikler
sergilediginin gostermektedir. Bu sonuglar dogrultusunda, bu tez g¢aligmasmin ileride

planlanacak in vivo ¢alismalar ile desteklenmesi 6nerilmektedir.
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