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Himik asit ve aljinat bazli yara ortderinin gelis tirilmesi ve inflamasyonun

degerlendirilmesi

Volkan Yalman and Nelisa Turkoglu Lagin

MolekUer Biyoloji ve Genetik Bolim( Yildiz Teknik Chiversitesi, Istanbul, Tirkiye

az

Ekstraseller matrikste as ir1 kollajen tip I birikimi skar olus umuna yol agar.

Kollajen tip I as iri ekspresyonunu baskilayarak ve kollajen tip III ekspresyonunu uyararak izsiz doku
rejenerasyonu icin bir biyomateryal gelis tirmeyi amacladik. Aljinat (Alg) biyomedikal uygulamalar igin
yaygin olarak kullanilan dogdal bir malzemedir ve himik asit (HA) antioksidan, antiinflamatuar 6zelliklere
sahip dogal bir makromolekddir. Himik asit ve aljinat, bir hidrojel zari elde etmek icin ¢apraz baglandi.
Humik Asit Aljinat (HA-Alg) hidrojelinin L929, HaCaT, makrofaj hicreleri (zerindeki hicre canlihg belirlendi.
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aljinat; Himik asit;

hidrojel; biyolojik olarak pargalanabilir;
Yara pansumani; izsiz

Biyode gradasyon testleri, HA-Alg hidrojel kitlesinin %76'sinin dort haftada kayboldugunu ortaya koydu.
HA-Alg hidrojelinin TNFa seviyesi (zerindeki etkisi 1212.50 + 98.63 pg/mL olarak gézlendi. HA-Alg, skar
olus umunda énemli roltolan kollajen tip I as iri ekspresyonunu baskiladi ve yara iyiles mesinde hayati

bir role sahip kollajen tip IIl ekspresyonunu uyardi.

Giris

Yara; mekanik, termal, elektrik ve kimyasal gibi tibbi veya
fizyolojik rahatsizliklarin veya yaralanmalarin altinda
yatan neden olan deri veya doku bitinl@inin kaybi olarak

tanimlanabilir. Bir yara 6rtisinin amaci, yaranin iyiles me
slrecini uyarmak ve iyiles menin kalitesini arttirmaktir.

Enflamasyon, yara iyiles mesinin temel adimlarindan
biridir. Bununla birlikte, inflamatuar strecin normal ve
anormal yara zerinde dogrudan etkileri vardir.
iyiles tirme. Calis malar, hipertrofik skar olus umunu
iceren anormal bir yara iyiles mesinin, fibroblastlarin
as Irig levive as ir hicre dis 1 matris birikimi oldugunu
gOstermis tir. bu
skar dokusunu inhibe etmek i¢in sistemik antiinflamatuar
ilaglarin kullaniminin proliferasyon fazini baskiladigi ve
kontaminasyona kars 1yara direncini azalttigi
gosterilmis tir [1].

Deri insan vicudundaki en biytk organdir ve vitut
agirhginin yaklas 1k %15'ini olus turur [1,2].
Cildin etrafini sardigi i¢in hayati bir gorev oldugu bilinmektedir.
tim vicudu korur ve dis etkenlere kars 1 vicudu korur.
Bu nedenle cilt yaralari ve cilt yaralarinin bakimi biytk
6nem tas imaktadir [2]. Yara iyiles me sireci, ¢ok sayida
mekanizmadan olus an karmas 1k bir olgudur [3,4].

Insan vicudundaki yara iyiles mesi dért as amada
gercekles tirilir: Hemostaz, iltihaplanma, ¢ogalma ve
yeniden s ekillenme. Bas arili bir yara iyiles mesi, her
dort as ama icin kademeli olarak gergekles melidir.

kan damardan dis ari akar. Hemostaz ve pihtilag manin

temel amaci kanamayi 6nlemektir. Mekanizma, damar
sistemini saglam tutar, bdylece hayati organlarin is levi
zarar gérmez.

ikinci amac, iyiles menin sonraki as amalarinda

mekanizmaya dahil olacak hicreler i¢in bir matris saglamaktir.

Trombositler hasarli damari pihtilas tirir ve bir tikag
olarak tikar ve ayrica hicre gocuigin hicre dis 1 bir matris
gOrevi gorir. Trombositler, biyime faktorleri aracihgiyla
makro fajlarin ve fibroblastlarin yaral bolgeye hareketini
uyarir [5]. Serbest kalan mediatorler ve biyime faktorleri,
I6kositlerin yarali dokuya gé¢ etmesine neden olur ve
bunu inflamatuar faz izler [6,7]. Enflamatuar faz

pthtilas manin sonunda bas lar. Yabanci
mikroorganizmalara, patojenlere kars 1 bir bagis iklik
bariyeri ins a edilir [8]. Beyaz kan hicreleri tarafindan
salinan IL-1, TNFa gibi biytme faktérleri ve sitokinler. Bu
biytime faktorleri, hicre proliferasyonu, hicre migrasyonu,
hicre farklilas masi ve yeniden s ekillenmesi gibi ¢ok
ges itli olaylari uyarir [7,9].

Enflamasyonla hemen hemen es zamanli olarak,
keratinositlerin ¢ogalmasi ve gég iyle yeniden
epitelizasyon bas lar. Yeni kilcal damarlarin olus umu
nedeniyle grantasyon dokusu adi verilen bir doku olus ur.
Makrofajlar, fibroblastlar ve kan damarlari da proliferatif
fazda yaral bélgede aktivite gosterir. Makrofajlar,
stimuasyon fibroplazisi ve anjiyo olus umu icin gerekli
olan biyime faktorlerini serbest birakir. Bundan sonra,
fibroblastlar, hicreyi desteklemek i¢in gerekli olan yeni
bir hicre dis 1 matris (ECM) tretir.

- bir
Yaralanmadan hemen sonra koagudasyon ve hemostaz evreleri bas lar.
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gelis im. Fibroblastlar, ECM'nin sentezinden, birikmesinden ve
yeniden modellenmesinden sorumludur. ECM kademeli olarak
kollajen agisindan zengin bir matrise donis (. Daha sonra
fibroblastlar kollajen tretimini durdurur ve ardindan fibroblasttan
zengin grandasyon dokusu nispeten aselder bir yara dokusu
haline gelir [5,10]. Yara iyiles mesinin son as amasi olan yeniden
s ekillenme as amasi, yeni epitelyumun gelis mesinden ve nihai
skar dokusu olug umundan sorumludur. Skar dokusu olug umu
¢ogunlukla tip I ve tip III kollajen birikimine dayanir. Yaradaki
kolajenin par¢alanmasi makrofajlar, epidermal hicreler, fibroblast
hicreleri tarafindan kontrol edilir. Matriks metallo proteinaz adi
verilen proteolitik enzimler, makrofajlar tarafindan uyarilan
endotel hicrelerinden salgilanir. Bu noktada, makrofajlar
tarafindan iletilen sitokinler, matris metaloproteinazlarin
salgilanmasini kontrol eder. Yara onarimi ag amalarinda, yara
bolgesinde ¢es itli tir ve miktarlarda matriks metaloproteinazlar
(MMP) bulunur [11]. Makrofajlar tarafindan salgilanan sitokinler
tip 1 ve tip 3 kollajen birikimlerinin dizenlenmesini etkileyerek
skar dokusu olus umlari (zerinde 6nemli etkilere sahiptir. Yara
iyiles mesinin dogasinda as Iriiltihaplanma skar dokusu

olus umuna yol agar. Bu baglamda uygun inflamasyon
seviyesinin di§ (rdmesi ile izsiz yara iyiles mesinin

saglanabilecegini éngoriyoruz.

Yaralanan doku iyiles me yetenegine sahip olmasina
ragmen, yara iyiles mesinden sonra morfolojik gérintim
¢ogunlukla orijinal doku ile ayni degildir. Skar dokusu morfolojik
gorinttolarak deforme bir gérinime sahiptir [12]. Bu bozuk
gorinimin nedeni kollajen miktarinin ve organizasyonunun
dogal dokudan farkli olmasidir. Bu nedenle, makrofajlar
tarafindan salinan ve hicreleri tip 1 ve tip 3 kollajen sentezi i¢in
uyaran sitokinler, skar dokusu i¢in biytk 6nem tas imaktadir
[13,14].

Yara ortisinin amaci, yara iyiles me sirecini hizlandirmak ve
iyiles me kalitesini arttirmaktir [12]. Enflamasyon, dogal yara
iyiles me sirecinin 6nemli bir pargasidir. Bununla birlikte,
inflamatuar strecin normal ve anormal yara iyiles mesi (zerinde
dogrudan etkileri vardir [15]. Calis malar, hipertrofik skar
olus umunun, fibroblastlarin as ir1 bir fonksiyonu ve as iri

yara iyiles mesi sirasinda hicre dis 1 matrisin (ECM) birikmesi
[16]. Skar dokusunu 6nlemek i¢in sistemik anti inflamatuar
ilaglarin kullaniminin proliferasyonu baskiladigi ve dolayisiyla
yara iyiles mesini olumsuz etkiledigi gosterilmis tir. Bu

¢alis mada yara 6rtiimalzemesi olarak himik asit i¢eren aljinat
doku iskeleleri hazirlanacaktir. Himik asit yapisinda bulunan
fenoller, karboksilik asitler ve kinonlar nedeniyle antioksidan,
antimutajenik, antienflamatuar, antifungal ve bakterisidal
Ozelliklere sahiptir. Himik asit tercih sebebi

Bu ¢alis ma igin anti-inflamatuar etkisinden kaynaklanmaktadir.
Bu ¢alis madaki amacimiz himik asit i¢eren yara ortu
malzemesinin IL-1B ve TNFa sitokin seviyelerine etkisini
degerlendirmektir. Yukarida belirtildigi gibi, IL-1p ve TNFa,
kollajen tip 1 ve as r birikimi skar goériniminde hayati bir role

sahip olan kollajen tip 3'tn sentezi (zerinde bir etkiye sahiptir [17].

deneysel prosedir

Malzemeler

Himik asit (SIGMA, H16752), aljinat (SIGMA, A1112), 3<4,5-
Dimetiltiazol-2-Cyl)-2,5-difenil tetrazolyum bromir (MTT), Neutral
Red, Sigma-Aldrich'ten satin alindi. Hicre kdtiriekipmani
Gibco'dan satin alindi. Fare fibroblast hicre dizisi (L929), insan
keratinosit hicre dizisi (HaCaT) ve insan monositik hicre dizisi
(THP-1) SAP enstitisinden (Ankara, T(RKIYE) temin edildi.

Ha-alg ve alg hidrojellerinin hazirlanmasi

Himik asidin in vitro sitotoksisite dizeyi Ilk olarak,

farkh HA konsantrasyonlarinda en yiksek hicre canliigi
belirlendi. Himik asidin in vitro sitotoksisitesi, himik asidin HaCaT
hicreleri (zerindeki toksik seviyesi belirlenerek degerlendirildi.
Himik asit stok solisyonu (2 mg/ml distile su iginde) hazirlandi.
Stok ¢ 6zelti, farkl seyreltme oranlari kullanilarak Dulbecco
Modifiye Eagle Ortaminda (DMEM) seyreltildi; Himik asit
solisyonlari 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml, 67,5 pg/ml, 33 pg/
ml, 16 pg/ml ve 8 pg/ml konsantrasyonlarinda hazirlandi. Himik
asit ¢Ozeltilerinin HaCaT (zerindeki sitotoksisitesi MTT ile

belirlendi.
deney.

Aljinat hidrojel sentezi Aljinat

hidrojelleri %2 aljinat ¢ 6zeltisi (damitilmis su) manyetik bir
karis tiricida kans tirilarak elde edildi. Elde edilen solisyon
-80°C'de 1 saat dokuduve +

-80°C gece boyunca. Hidrojel, -80°C'de iki gin sireyle liyofilize
edildi. Nihai hidrojel, capraz badlar olus turmak igin gece
boyunca epiklorinidine maruz birakildi. Capraz bagli hidrojel,
kalintilari ¢ikarmak icin %1 CaCl2 ¢ 6zeltisi (1:10 etanol:
damitilmis suiginde) ile yikandi.

Ha-alg hidrojel sentezi HA-Alg

hidrojelleri, %2 aljinat ¢ 6zeltisinde (saf su) 125 pg/mL himik asit
¢ozeltisi karig tirnlarak elde edildi. MTT testine gore 125 pg/mL
himik asit ¢ 6zeltisi en yiksek hicre canliligina sahipti. Cozelti
-80°C'de 1 saat dokddive gece boyunca -80°C'de saklandi.
Hidrojel, -80°C'de iki gin sireyle liyofilize edildi. Nihai hidrojel,
¢apraz baglar olus turmak i¢in gece boyunca epiklorinidine
maruz birakildi. Capraz badli hidrojel,
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¢apraz bagh olmayan molekdileri uzaklas tirmak igin %1 CaCl2
solisyonu (1:10 etanol: damitilmis su iginde) ile yikandi .

hidrojellerin karakterizasyonu

Hidrojellerin Fourier donis (mukizilétesi (FTIR)
spektroskopisi ve ylzey morfolojisi analizi Elde edilen
hidrojellerin kimyasal biles imi, bir Perkin Elmer Spectrum
100 kullanilarak Fourier donis tmuikizilotesi spektroskopisi
(FTIR) ile yapildi. Alg ve HA-Alg hidrojellerinin yizey
morfolojisi analizi, taramal elektron mikroskobu (SEM) ile
gercekles tirilmis tir.

(Zeiss, EVO® LS 10).

Yizey alani analizi Alg ve

HA-Alg hidrojellerinin yizey alani, bir Brunauer-Emmett-
Teller (BET) yizey alani aparati (Quantachrome, QuadraSorb
SI) kullanilarak belirlendi. Numuneler, numune hicrelerine
konuldu, gaz giderici (kuantokrom) icine yerles tirildi ve
daha sonra membranlardan nemi ¢ikarmak i¢in 75°C'ye
kadar isitildi. yiksek saflikta nitrojen. Analiz 189.3 dakika

devam etti. P/P0, 0,05-0,3 araliginda analiz edildi.

Termogravimetrik analiz

Termogravimetrik (TG) ve sicaklik degis imine gore
diferansiyel termal analiz (DTA) SII6000 Exstar TG/DTA
6300 kullanilarak kaydedilmis tir.

Aliminyum kalemlere konulan numuneler dinamik hava ve
nitrojen atmosferi altinda 10°C/dk i1sitma hizinda vuruldu
ve 25°C-1000°C'de 90 dakika stre ile kitle kaybi kaydedildi.

Hidrojellerin su tutma kapasitesi HA-Alg ve

1 cm2 ¢apindaki Alg hidrojelleri, su tutma kapasitelerini
belirlemek i¢in dengelenene kadar oda sicakhginda fosfat
tamponlu saline (PBS) daldirldi. Daha sonra zarlar, PBS'den
¢ikarildi ve fazla PBS, Kim mendil kagidi ile lekelendi.
Kurutulan hidrojellerin agirliklari belirlendi ve is lem 1, 24
ve 48. saatlerde tekrarlandi. Sonuglar, bes numunenin
ortalama degerleri olarak ifade edilir. Hidrojellerin su
tutmasi as agidaki formdle hesaplandi: Wh: Hidrat hidrojel
agirhg,wd: kuru hidrojel agirligi:wacé p%d % Wh Wdb=Wd
100[2].

Hidrojellerin biyolojik bozunma profili

Biyolojik bozunma analizi i¢in lizozim (1.5 ug/ml) iceren
PBS ¢ 6zeltisi kullanildi. Alg ve HA-Alg hidrojelleri 10 x 5
mm ¢apinda kesildi. Hidrojellerin kuru agirliklari belirlendi
ve sterilizasyon i¢in 120°C'de 20 dakika otoklavlandi.
Numuneler bir ay boyunca 60 rpm'de 37°C'de bir lizozim
solisyonuna maruz birakildi. Orneklerin kuru agirliklari 7.
ginde,
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14., 21. ve 28. Lizozim solisyonu, 6l¢imin yapildidi gin
yenilendi. Kitle kaybi as agidaki formue goére
hesaplanmis tir; Wh: Hidrat hidrojel agirhd, Wd: kuru
hidrojel agirligi:Biodegradationd p%d % Wh Wdp=Wd 100.

Biyouyumluluk testleri

MTT testi

Fare fibroblast hitre dizisi L929 ve insan keratinosit hitre
dizisi HaCaT, hidrojellerin biyouyumlulugunu degerlendirmek
icin kullanildi. HaCaT ve L929 hicreleri, %10 FBS, %1 L-
glutamin iceren DMEM F-12 ortaminda kdttrlendi (10 000
hicre/kuyu); 37°C'de, %5 CO2 atmosferi.

Sitotoksisite ¢alis malari, sekiz tekrarl MTT testi ile
gercgekles tirilmig tir.

Notr kirmizi (NR)

Fare fibroblast hitre dizisi L929 (10 000 hicre/oyuk) ve
insan keratinosit hicre dizisi HaCaT (10 000 hicre/oyuk),
notr kirmizi testiyle hidrojellerin biyouyumlulugunu
degerlendirmek i¢in kullanildi. Hicre ekstraktlari elde edildi
ve 100pL taze ortam, 1,25 pL nétr solisyon (PBS i¢cinde 4
mg/mL) i¢eren kuyucuklara pipetlendi. Daha sonra besiyeri
atildi ve her kuyucuga 150 pL NR-desorbing fiksatif
solisyonu (50:49:1 etanol: distile su: buzlu asetik asit)
eklendi. Optik yodunluk 540 nm'de 6l¢Umis tir. Notr
Kirmiz testi, sekiz kopya ile gercekles tirildi.

Makrofajli MTT deneyleri (10.000

hicre/oyuk) Oyuk bas 1na THP-1 hicreleri, 24 oyuklu
plakalara ve Roswell Park Memorial Institute'de (RPMI)
(%10 FBS, %1 L- ile) 20nM para-Metoksiamfetamin (PMA)
ekildi. glutamin) her kuyucuga eklendi. PMA, THP-1
hicrelerinin makrofaja farklilag masini uyarmak i¢in
kullanildi. (¢ gin boyunca monositlerin makrofaj hicrelerine
farklilas masiniizlemek igin ters mikroskop kullanildi. Daha
sonra kuyucuklar i¢ceren makrofaj hicrelerine 5 mm x 5

mm boyutunda hidrojeller yerles tirildi ve 37°C'de %5 CO2
atmosferinde 48 saat kdtirlendi. MTT testi sekiz tekerr(rli
olarak gergekles tirilmis tir.

Imminotoksisite deneyleri

Sitokin salma deneyi

THP-1 hicreleri, 10 000 hicre/kuyu olacak s ekilde 24
oyuklu plakalara ekildi. Daha sonra THP-1 hicreleri 20mM
PMA ile RPMI hicre kitirtortaminda (%10 FBS, %1 L-
glutamin ile) farklilas masi icin uyarildi. Ut gin boyunca
monositlerin makrofaj hicrelerine dénis mesi inverted
mikroskop ile izlendi. Makrofaj hitreleri, PMA
stimiasyonunun (g (ncugininde gdzlendi. Daha sonra 5
mm x 5 mm boyutunda hidrojeller yerles tirildi ve 37°C'de

%5 CO2 atmosferinde 48 saat kdtirlendi. Ortamlar
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toplandi ve ortamdaki sitokin seviyelerini analiz etmek
icin 5000 rpm'de 15 dakika santrifilendi. Testler, firma
tarafindan énerilen yénteme (Sigma-Aldrich, Human
Tumor Necrosis Factor a ELISA Kit) ve interlokin-1B'ya
(Thermo Fisher, IL-1 beta Human ELISA Kit) gbre sekiz
tekerrirltolarak yapildi.

kollajen salinim deneyi

L929 hicreleri, 24 oyuklu plakalara (10 000 hicre/her
oyuk) yerles tirildi ve 24 saat inkibe edildi. Hicreler

Sonuglar

Ha-alg ve alg hidrojellerinin hazirlanmasi ve
karakterizasyonu

Himik asit-aljinat bazl hidrojel yara értimalzemesinin
hazirlanmasi iki as amadan olus ur. ilk olarak, himik
asidin in vitro sitotoksisitesini degerlendirmek igin

¢es itli HA konsantrasyonlarinda en yiksek hicre canliligi
HaCaT hicre hattinda belirlendi. Pozitif kontrol olarak
%20 DMSO igeren ortamla inkibe edilen hictreler

kullanildi. 500 pg/ml himik asitte hicre canliligi %89.63
+ 3.87 olarak hesaplandi. 250 pg/ml, 125 pg/ml, 67,5 pg/

{zerine yerles tirilmis 5 mm x 5 mm boyutlarinda hidrojellefwe!6 pg/ml himik asitte hicre canliigi sirasiyla %87,14

daha sonra 37°C'de 48 saat ink(be edildi. Ortamlar

5000 devirde 15 dakika santrif(j edildi. Ortamdaki kolajen
tip 1 ve tip 3 seviyeleri, Elisa kitleri (Mybiosource, Mouse
Collagen Type I, Col I ELISA Kit ve Mybiosource, Mouse
Collagen Type III, ELISA Kit) kullanilarak hesaplandi. Bu
tahlil, sekiz kopya ile gergekles tirildi.

antioksidan kapasitesi

HA-Alg ve Alg Hidrojellerinin antioksidan performansi,
HaCaT hicre hatti (zerinde gercekles tirilen bir oksidatif
stres modeli ile belirlendi.

HaCaT hicreleri (10 000 hicre/oyuk), %10 FBS, %1 L-
glutamin iceren DMEM ortaminda kdtirlendi; 37 oC'de,
%5 CO2 atmosferinde. HaCaT hicreleri, 24 oyuklu
plakalara (her oyukta 10 000 hicre) yerles tirildi ve 24
saat inkibe edildi. Daha sonra 5x5 mm boyutunda
hidrojeller yerles tirildi ve 2 saat inkibe edildi.

Daha sonra kuyucuklara 50 uM, 100 uM ve 200 pM
olacak s ekilde H202 ilave edildi ve 24 saat inkibe edildi.

Ortamlar toplandi ve 5000 rpm'de 15 dakika santrifjlendi.

Hidrojellerin antioksidan performansi, oksidatif stres
altindaki HaCaT hicrelerine sahip TAS (Rel Assay, Total
Antioxidant Status kit) kiti kullanilarak s irket tarafindan
onerilen yontem kullanilarak degerlendirildi.

Bu tahlil, sekiz kopya ile gergekles tirildi.

+9%3,30, %100,6 + %4,44, %98,40 + 5,80 ve %103,37 +
%3,93 olarak hesaplandi S ekil 1'de gosterildigi gibi .
Tim HA konsantrasyonlari i¢in hitre canliid %70'in
(zerinde bulundu. Literatirde humik asidin insan beyin

hicreleri (SK-N-MC) [18], Cin hamsteri yumurtalik
hicreleri (CHO) [19] ve insan vaskUer endoteli [ 20].

hidrojellerin karakterizasyonu

Kimyasal ve morfolojik karakterizasyon S ekil 3,

Alg ve HA-Alg hidrojellerinin FT-IR spektrumlarini
gostermektedir. Aljinatin FT-IR spektrumu 3255 cm-1
1415 cm-1 1085 cm-1283Bamtldr, sargsignais tir.

, OH,-CH,-C=0, - CH3, C-O ve C-O-H
gerilme titres imlerine kars ihk gelen 1603 cm 1 ve
1030 cm 1 [21,22]. Himik asit (-OH 3255 cm-1'de
geriliyor ) ve aljinatin (3255 cm-1'de genis bir bant ve
2938 cm-1'de - OH ve C-H gerilme titres imlerini temsil
eden ki ik bir bant) karakteristik bantlari gézlendi. .
-COO gruplari, sirasiyla asimetrik ve simetrik titres imlere
kars ilik gelen 1603 ve 1415 cm-1'de gerilme titres imleri
ve karbonhidrat halkalarinin C-O esneme titres imlerine
kars 1lik gelen 1200-1000 cm-1'de genis bir bant
sergiledi. aljinat

Cytotoxicity of Humic Acid on HaCaT Cells

120
=2
< T
>
= g0 -I_ d
Ko
©
>
§ 40
1A

P & & [ F

Neg. Control 500

125 33 8

Humic Acid Concantration (pg/ml)

S ekil 1. Humik asidin HaCaT hicreleri (zerindeki sitotoksisitesi.
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[23]. Bu IR bantlari, hidrojellerde himik asit ve
aljinatin varligini dogruladi. Himik asit ve aljinat
iceren bir hidrojelde FTIR analizine gore, ayni
fonksiyonel gruplar i¢in pikler gézlendi.

Bu fonksiyonel gruplar himik asit yapisindan fazla
bulunur. S ekil 2'de gorddigugibi himik yapida
bulunan fonksiyonel gruplarin sayisinin fazla olmasi
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Termogravimetrik analiz

Alg ve HA-Alg hidrojellerinin termal davranis lari
termal gravimetrik yontemle belirlendi. Alg
hidrojelinin kitle kaybi dért adimda gergekles ti.
Alg hidrojelinin kitle kaybi 184 °C'de bag lamig ve
%11.77 kitle kaybi belirlenmis tir. Daha sonra
604°C, 777°C ve 988°C'de siraslyla %46,22, %54,95

nedeniyle piklerin yogunlugunda bir artis gézlenmis tirve %94,43 kitle kaybi gbzlemlendi. HA-Alg hidrojel

Hidrojelin ylzey morfolojisi SEM (Zeiss Evo) ile
g06zlemlendi. HA Alg hidrojelinin makro gézenekleri
belirlendi ve S ekil 4'te gosterildigi gibi gézenek
¢aplari 30 ile 34 ym arasinda bulundu . Alg
hidrojelinin makro g6zenekleri belirlendi ve gdzenek
caplari 8 ile 12 pm arasinda bulundu. Literatirde
g0Ozenek ¢aplar1 70 ym ila 300 pm arasinda olan
aljinat ile sentezlenen hidrojeller mevcuttur [24].
BET analizi sonuglarina gore Alg hidrojeli ve HA-Alg
hidrojelinin yizey alani sirasiyla 7,3 m2 /g ve 15,7
m2 /g olarak belirlendi (S ekil 5). Himik asit iceren
hidrojelin yizey alani, Alg hidrojeline kiyasla dnemli
Ol ide daha yiksekti. Himik asit ylzey alanini %215
arttirmisg tir. Yizey alani daha genis olan hidrojellerin
daha yiksek su tutma kapasitelerine sahip oldugu
bilinmektedir [25]. Hidrojellerin yapisina farkli
kimyasallar eklenerek hidrojellerin yizey alani
arttirilabilir [26].

S ekil 2. Hidrojeller. A Alg Hidrojel, B HA-Alg Hidrojel.

100F
95F

90

“t 85k
80F

75F

70F

incelendiginde ilk kitle kaybi 61.87°C'de %17.1
olarak belirlendi. Daha sonra 284.8 °C ve 567.6 °C'de

sirasiyla %88.97 ve %91.49 kitle kaybi tespit edildi.

Her iki hidrojel icin 61 ve 184 °C'de dehidrasyon
g6zlendi. Aljinat yapisina farkl biles iklerin
eklenmesi, neredeyse tek bir adimda daha hizh bir
ayrig ma pozisyonuna yol agar [27]. Sonuglarimizin
aksine, Fontes ve arkadas lari yapiya penisilin ve
nis asta molekdleri katkilandiginda aljinatin
bozunma hizinin azaldigini belirlemis lerdir [28].

Hidrojellerin su tutma kapasitesi Elde

edilen sonuglara gére HA-Alg hidrojelinin ilk saatte
18 kat, 24 saatte 21 kat ve 48 saatte 23 kat tutabildigi
belirlendi (S ekil 6). Alg hidrojelinin su tutma
kapasitesinin agirhdmnin 13 kati, 15 kati ve 24 kat 16
kati olabilecegi tespit edilmis tir.

4000 3330 2660

S ekil 3. Hidrojellerin FT-IR spektrumlari.

1990 1320 650

Cm-1
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S ekil 4. Hidrojellerin SEM gorintderi. A HA-Alg Hidrojel 1000x biyttme, B HA-Alg hidrojel 2500x biyime, C Alg

hidrojel 1000x biyitme, D Alg hidrojel 2500x biyime.
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192}
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Alg HA-Alg
Hydrogel

S ekil 5. Hidrojellerin yizey alani.

ve siraslyla 48 saat. HA-Alg hidrojeli ilk saatte bes
kat, 24 ve 48 saatte sirasiyla alti kat ve yedi kat su
tutma kapasitesi gosterdi. Sonug olarak HA-Alg

hidrojelinin su tutma kapasitesi yapisindaki himik
asitten dolayi Alg hidrojeline gére daha yiksektir.

Yiksek su tutma kapasitesi bir hidrojel igin
olmazsa olmaz konulardan biridir. Hidrojellerin su
tutma kapasiteleri genellikle yapidaki ¢apraz bagli
molekdlerin yogunluguna baglidir.

Bir hidrojelin su tutma kapasitesi biyik 6l¢ide zarin
gOzenekliligine baghdir. Hidrojelin su tutma

kapasitesi gozenekliligi optimize ederek korunabilir,

boylece

ylzey alani/hacim orani. Bir calis mada, Depan ve
Misra bir gimis nanopargacik sistemini bir
antimikrobiyal madde olarak zamaninda ayris tiran
g6zenekli bir zar gelis tirdiler [29].

Yiksek ¢apraz bagli molekder yogunluga sahip
hidrojeller az miktarda su tutabilirken, di§ k
¢apraz bagli molekder yogunluga sahip hidrojeller
genellikle yiksek su tutma kapasitesine sahiptir
[30]. Bir hidrojelin su tutma kapasitesi, son rinin
yogunlugunun azalmasina yol agan hidrojel
yapisindaki ¢es itli molekdlerin mevcudiyeti
nedeniyle artar [31]. Aljinat hidrojeller, yiksek su
tutma kapasiteleri ile ¢ok iyi bilinirler; ancak, farkh
polimerlerle ¢apraz baglandiktan sonra, su tutma
kapasitesi, ¢capraz baglarin yogunluguna ve gdzeneklilige bagl ol
Kumar ve meslektas lari, hidrojel bazl biyolojik
olarak parcalanabilen bir pansuman malzemesi
tasarladilar. Hidrojel, 1-etil-(dimetilaminopropil)
karbodiimid (EDC) ve N hidroksisdfosiksinimit
(NHS) varliginda amid bagi yoluyla hazirlandi,
ardindan aljinatin iki degerlikli katyonik ¢apraz
baglanmasi ve selloz ile hidrojen bagi yapildi.
Yapiya katilan seldozun hidrojelin stabilitesini
artirdigini ve kollajen-aljinat-sellloz kompozit
hidrojel icin yaklas 1k %89 gibi yiksek su tutma
kapasitesi elde edildigini bildirmis lerdir [32].
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S ekil 6. Hidrojellerin kitle dedis imleri ve su tutmasi.
A Kitle degis ir, B Su tutma.

Hidrojellerin biyolojik bozunma profili
HA-Alg ve Alg hidrojellerinin biyolojik bozunma oranlari,
kitle kaybinin yizdesi olarak hesaplandi. Biyolojik

bozunma analizleri (¢ tekrarli olarak gercekles tirilmis tir.

Elde edilen sonuglara gére HA-Alg hidrojelinin kitle kaybi
%52 (standart hata = + 5,86), %54 (standart hata = + 7,56),
%64 (standart hata = + 7,26) ve %76 (standart hata = +

7,26) olarak belirlenmis tir. + 2.01), sirasiyla birinci, ikinci,
¢ (ncuve dordincuhaftada. Alg hidrojelinin kitle kaybi

@

birinci, ikinci, i; inctive dérdincUhafta sirasiyla %38 +
%0,64, %39 + %1,06 (standart hata=), %42 + %1,21 ve
%46 + %0,88 olarak belirlendi.

Alg hidrojeline kiyasla HA-Alg hidrojelinin kiile kaybi daha
yiksekti (S ekil 7). Bir yara iyiles tirme materyalinin
biyobozunma orani, yara iyiles me sirecinde énemli bir
konudur [33]. Aljinat hidrojellerin biyode gradasyon hiz,
yapiya dahil olan diger biles enlere gore dedis ir [34].

MALZEME TEKNOLOJi St

Biyouyumluluk testleri

Hicre canhihgini belirlemek icin MTT ve nétr-kirmizi
sitotoksisite testleri yapildi. MTT ve Neutral Red testleri
sekiz kopya (zerinde ger¢ekles tirilmis tir.

MTT
HACAT hicre hattinda HA-Alg ve Alg hidrojelinin hicre
canliig, S ekil 8'de goérudigugibi %91,46 + %2,51 ve
%88,40 + %2,31 idi. HA-Alg hidrojelinin, Alg hidrojeline
kiyasla %3,06 daha yiksek hicre canliligina sahip oldugu
bulundu (p - tim gruplar arasindaki deger P > 0.05). HA-
Alg hidrojelinin L929 hicre hatti (zerindeki hicre canhhdi
S ekil 8'de gosterildi ve %100.80 + 2.32 olarak belirlendi.
Alg hidrojelinin L929 hicre hatti (zerindeki hicre
yas ayabilirligi, %92.61 + 2.19 idi. HA-Alg hidrojelinin, Alg
hidrojeli ile kars 1las tirildiginda %8,18 daha yiksek bir
hicre canhh@ina sahip oldugu bulundu (P > 0,05). HA-Alg
ve Alg hidrojel arasinda anlamli bir fark bulunmadi (P >
0.05). Negatif kontrol ile Alg hidrojel arasinda anlamli bir fark vardi (P < (
Literatirde aljinat tirevleri kullanilarak gelis tirilen
¢es itli hidrojel biyomateryalleri bulunmaktadir. Kitin/
kitosan [35], karboksimetil [36] ve d(§ Kk kalsiyum iyonlari
[37] iceren aljinat hidrojellerinin sitotoksik etkisinin
olmadigr bildirilmis tir. NIH3T3 ve HelLa Cell'de MTT testi sonuglari
¢izgiler, poliakrilamid-kitosan hidrojellerinin sitotoksik
etkisinin olmadigini géstermis tir [38]. MTT test sonuglari,
poli (propilen fumarat-ko-etilen glikol) hidrojellerin
sitotoksik etkisinin olmadigini gostermis tir [39].
Hidrojellerin HaCaT ve L929 hitre hatlari (zerindeki hitre
canliigl, MTT tahlili ile belirlendi. Elde edilen sonuglar

00 —®- HA-Alg —e—Alg
—~ 80
X
p—
§ 60 F + .
| -
‘--

= 20 i

0

7 14 21 28

Time (Days)

S ekil 7. Hidrojellerin kitle kaybi.
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a MTT (HaCaT Cell Line)
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S ekil 8. Hidrojellerin (MTT) sitotoksisitesi. Bir HaCaT Hicre Hatti, B L929 Hicre Hatti.

sirastyla %77 ile %89 arasinda. Calis mada g0sterildigi
gibi, HA-Alg ve Alg hidrojellerinin sitotoksisiteye sahip
olmadig bulunmus tur.

notr kirmizi

S ekil 9'da gosterildigi gibi HA-Alg hidrojelinin HaCaT
hicre hatti (zerindeki hicre canliigi %77.77 £ 3.51% ve
Alg hidrojelinin hicre canhh@ %82.02 + 1.81 olarak
belirlendi . HA-Alg'in Alg hidrojeline kiyasla sahip oldugu
bulundu %4,26 daha dis ik bir hicre canliligi (P < 0,01).
Negatif kontrol ile Alg hidrojel arasinda anlamli bir fark
vardi (P <0.01). Alg ve HA-Alg hidrojelleri arasinda
anlamli bir fark bulunmadi (P > 0.05).

HA-Alg hidrojelinin L929 hicre hatti (zerindeki hicre canhligi %89.62

+ 4.32 olarak, Alg'nin hitre canhhdi ise %89.62 + 4.32 olarak belirlendi.

hidrojel, %88,16 + 4,25 idi. Alg hidrojeline kiyasla HA-Alg
hidrojelinin %1,46 daha ytksek bir hitre canlihigina sahip
oldugu bulundu (P < 0,05). Negatif kontrol ile Alg hidrojel
arasinda anlaml bir fark vardi (P < 0.05).

Alg ve HA-Alg hidrojelleri arasinda anlamli bir fark
bulunmadi (P > 0.05).

NIH3T3 ve Hela Cell hatlari (zerindeki Neutral Red
test sonuglari, poliakrilamid-kitosan hidrojellerinin
sitotoksik etkisinin olmadigini géstermis tir [38].
Hidrojeller ile yapilan bas ka bir ¢alis mada, N-
karboksietil kitosan ve oksit dekstran i¢eren bir hidrojelin
de sitotoksik olmadig bulunmus tur [40]. Hidrojellerin
MTT testleri ile elde edilen HaCaT ve L929 hitre hatlari
zerindeki hicre canliid@i sonuclari, NR tahlili ile
dogrulandi. Elde edilen sonuglar sirasiyla %77 ile %89 arasindaydi.

Neutral Red (HaCaT Cell Line)
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S ekil 9. Hidrojellerin sitotoksisitesi (N6tr Kirmizi). Bir HaCaT Hicre Hatti, B L929 Hicre Hatti.



Machine Translated by Google

MALZEME TEKNOLOJi Si @ 713

Imminotoksisite deneyleri Fisher, IL-1 beta I nsan ELISA Kiti). Elde edilen absorpsiyon
. o . o degerleri, standart grafikler (S ekil 11 ve 12) ve salinan
THP-1 hicre gizgisi, HA-Alg ve Alg hidrojellerinin enflamatuar .
IL-1B ve TNFa konsantrasyonlari kullanilarak gizilmis tir.
HA-Alg zarlarinin makrofajlar (zerindeki sitotoksisitesini

bulmak i¢in makrofajlar (zerinde MTT tahlili yapildi.

etkisini modellemek i¢in makrofaja donis tirddi Dénig Um,
ters bir mikroskopta izlendi. Hidrojellerin sitotoksisitesi,
makrofaj don(s tiricthicreler (zerinde belirlendi. HA-Alg
membranlarinin makro fajlarla inkibasyonunu takiben
proinflamatuar sitokinler IL-13 ve TNFa'nin sentezi Elisa
kitleri (Sigma, Human Tumor Necrosis Factor a ELISA Kit

ve Thermo) ile tanimlanmis tir.

Makrofajin hicre canhhgi

Makrofaj hicrelerinin HA-Alg hidrojeli (zerindeki hicre
canliig, S ekil 10'da verildigi gibi, %98,36 + 3,82% ve
makrofaj hicrelerinin Alg hidrojeli (zerindeki hitre canliligi,
%95,43 + 6,51 olarak belirlendi . HA-Alg hidrojeli bulundu

Cytotoxicity of Hydrogels on Macrophages Alg hidrojelinden %2,92 daha yiksek bir hicre canhligina
120 - sahip olmak (P > 0,05). Negatif kontrol ve Alg hidrojelinde

. . anlamh bir fark bulunmadi (P > 0.05). Alg ve HA-Alg hidrojel
:\cj 90 A 1 - arasinda anlamli bir fark bulunmadi (P > 0.05). Calis mada
; gosterildigi gibi, HA-Alg ve Alg hidrojellerinin makrofajlar
Z al): 5 igin sitotoksik olmadigi bulunmus tur.
o]
5 30 -
) | = |
2 0 T g T ' Interlékin-1B salinim testi HA-
Negative  Fusiiye Alg HA-Alg Alg, Alg ve kontrol grubu ile muamele edilen besiyerlerindeki
Control Control
interl6kin-1pB seviyeleri belirlendi ve sonuglar $ ekil 11'de
Hydrogel - . R s
verildi . Negatif kontrol, Alg ve HA-Alg'nin interl6kin-103
S ekil 10. Hidrojellerin makrofajlar (MTT) (zerindeki sitotoksisitesi . konsantrasyonu hidrojel
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S ekil 11. Interleukin-1p realese. A Standart Egri, B IL-1 Konsantrasyon.
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S ekil 11. Interleukin-1p realese. A Standart Egri, B IL-1 Konsantrasyon.
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S ekil 12. TNF a salimimi. A Standart Egri, B TNFa Konsantrasyon.

grup 9,38 + 0,30 pg/mL, 13,02 pg/mL ve 14,20 + 0,35
pg/mL olarak hesaplandi. Bu ¢alis ma sekiz tekerrirla
olarak gergekles tirilmis tir. Kontrol grubu ile Alg
hidrojeline maruz kalan numuneler arasinda istatistiksel
bir fark (P < 0.01) bulundu. Alg hidrojelinin interlékin-13
dizeyi sekresyonunu 3,64 pg/mL arttirdidi belirlendi.
HA-Alg hidrojel ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
bir fark (P < 0.01) bulundu. HA-Alg hidrojelinin inter
I6kin-1B dizeyi salgisini 4,82 pg/mL arttirdigi

saptanmis tir.

Bir calis mada, ilag salim uygulamasi igin N,O-
karboksimetil kitosan ve oksitlenmis aljinattan olus an
kovalent olarak ¢apraz bagli hidrojel gelis tirilmis tir.
Hidrojelin in vitro/ vivo hicre uyumlulugu ve
biyouyumlulugu degerlendirildi. Hidrojelin iyi bir sito-
uyumluluk gésterdigini ancak IL-13 seviyesinde bir
artis gozlemlediklerini bildirdiler [36].

GUni bazlh biyomalzemeler, 6zellikle yara
pansumanlariicin ¢es itli bakterisidal uygulamalarda
gelis tirilmis tir. Bir calis mada gimis nanopargaciklar
(AgNP'ler) bir sodyum aljinat ¢ 6zeltisinde sentezlenmis
ve daha sonra nanokolloid ¢6zeltisinden AgNP'leri
iceren kompozit singer hazirlanmis tir. Aljinat-AgNPs
kompozit singer, aljinat singerle kars 1lag tirildiginda
oldukga gelis mis bir anti mikrobiyal aktiviteye
sahipti. Aljinat-AgNPs kompozit singeri ile tedavi edilen
makrofajlardan salinan proinflamatuar sitokinlerin
miktari azalmis tir [41].

Bas ka bir ¢calis mada, aljinat-poli-I-lizin
mikrokapsulerinin peritoneal implantasyonu sonrasi
inflamatuar yanit degerlendirilmis ve IL-13 dizeylerinde
artis bildirilmis tir [42]. Literatirde aljinat hidrojellere
katkih malzemelerin IL-13 salimina neden oldugu
g6zlenmis tir. Bu ¢alis mada aljinat ile ¢apraz baglanan
himik asidin IL-1B salinimi (zerinde higbir etkisinin
olmadigini bulduk.

Timor nekroz faktortua salim tahlili. HA-Alg hidrojeli,
Alg hidrojeli ve hidrojele maruz kalmayan (kontrol
grubu) hicre ekstraktlarinin TNFa seviyelerinin
konsantrasyonlari $ ekil 12'deki gibi belirlendi.

negatif kontrol grubunun konsantrasyonu 1160,50 +
101,88 pg/mL idi. Alg hidrojeli ve HA-Alg hidrojelinin
TNFa konsantrasyonu sirasiyla 1250,63 + 70,50 pg/mL
ve 1212,50 + 98,63 pg/mL olarak hesaplanmis tir.

Bu ¢alis ma sekiz tekerrirluolarak gergekles tirilmis tir.
Kontrol grubu ile Alg hidrojel grubundaki TNFa
seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugu (P < 0.05) bulundu. Alg hidrojel, TNFa seviyesini
90.13 pg/mL artirdi. Kontrol grubu ile HA-Alg hidrojel
grubu arasinda TNFa seviyeleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (P > 0.05). Aljinat hidrojeli
ile yapilan bir ¢alis mada [34] aljinat hidrojelinin TNFa
dizeyini etkilememesine neden oldugu bildirilmis tir.
Yara értimalzemelerinin sitokin dizeylerini etkiledigine
dair ¢ok fazla ¢alis ma yoktur.

Bas ka bir ¢alis mada, 1,4-bagli beta-D-mannuronik
asit (M), alfa-L-guluronik asitten (G) olus an aljinatlarin
timor nekroz faktorialfa, interlokin-6 ve interlokin-1'in
uyarilmasi ) ve alternatif (MG) bloklar incelendi.
Aljinatlar, &t sitokinin ylksek seviyelerini tretmek igin
monositleri uyardi. D& ik G aljinatlarin, ytksek G
aljinatlarla kars 1lag tirildiginda sitokin tretimini
indiklemede yaklas 1k 10 kat daha gt lUoldugu
bildirildi. M bloklari ve MG bloklari, ancak G bloklari
sitokin tretimini uyarmadi [43]. Literatirde, TNF alfa
saliniminin aljinat hidrojellere dahil edilen materyaller
tarafindan indiklendigi g6zlenmis tir. Bu ¢alis mada,
aljinat ile capraz bagl himik asidin TNFa salinimi
(zerinde hicbir etkisinin olmadigini bulduk.

kollajen salma deneyi. Kollajen tip I ve tip III
konsantrasyonlari, standart egri grafiklerinden elde
edilen absorbans degerleri ile belirlendi (S ekil 13 ve
14).

Kollajen tip i salinim deneyi HA-

Alg hidrojel, Alg hidrojel ve kontrol grubu ile
inkibasyondan sonra hicre 6zitlerindeki kollajen tip I
salinim oranlari, S ekil 13'te gosterildigi gibi belirlendi .
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S ekil 13. Kollajen Tip I salinimi. A Standart Egri, B Kollajen tip I konsantrasyonu.
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S ekil 14. Collagen Type Il realese. A Standart Egri, B
Tip III kollajen konsantrasyonu.

negatif kontrol grubu 13,13 + 0,39 ng/mL olarak belirlendi.
Alg hidrojel ve HA-Alg hidrojel ile inkibe edilen hicre
ekstraktlarinin kolajen tip I konsantrasyonu sirasiyla 13,59
+0,85 ng/mLve 11,19 £ 0,52 ng/mL olarak belirlendi.

Cals ma sekiz tekerrirltolarak gercekles tirilmis tir.
Kontrol grubundaki kollajen tip I seviyeleri ile Alg hidrojeli
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark yoktu (P > 0.05).
Kontrol grubu ve HA-Alg hidrojel grubu ile inkibe edilen
kollajen tip I seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamh
bir fark (P 0.01) bulundu. HA-Alg hidrojel, salgilanan
kollajen tip I seviyesini 1,94 ng/mL azaltti. Alg hidrojelinin
tip I kollajen salinimini etkilemedigi, HA-ALG hidrojelinin ise
tip I kollajen sentezini azalttigi gorddu Sonuglara bakildiginda
kovalent bagli HA'nin kollajen I salinimini baskiladigi
soylenebilir. Kollajen tip I, izsiz yara iyiles mesinde ¢ok
onemli bir role sahiptir. Kollajenin baskilanmasi izsiz yara
iyiles mesi acisindan degerli bir bilgidir.

Aljinat esasli yara ortderinin kollajen tip I dizeyine etkisi ile
ilgili literatirde herhangi bir calis ma bulunmamaktadir.

Kollajen tip III salinim deneyi HA-

Alg hidrojel, Alg hidrojel ve kontrol grubu hicre ekstraktlari
ile inkibasyondan sonra hicre ekstraktlarindaki kollajen tip
IIT salinim oranlari, S ekil 14'te gérddigugibi belirlendi .
negatif kontrol

grubu, Alg hidrojel ve HA-Alg hidrojel sirasiyla 24 + 2,84 ng/
mL, 20,28 + 0,99 ng/mL ve 27,09 + 1,47 ng/mL olarak
belirlendi. Calis ma sekiz tekerrirltolarak

gergekles tirilmis tir. Kontrol grubu ve Alg hidrojel kollajen
tip III seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (P > 0.05). Kontrol grubundaki kollajen tip III seviyeleri
ile HA-Alg hidrojeli arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
fark yoktu (P > 0.05). Kollajen tip III salinimi (zerinde
herhangi bir etkisinin olmadigi belirlenmis tir. Aljinat bazli
yara ortierinin kollajen tip III dizeyine etkisi ile ilgili
literatirde ¢alis ma bulunmamaktadir.

antioksidan kapasite testi

50 pM, 100 uM ve 200 pM H202 kullanilarak oksidatif strese
maruz birakilan HaCaT hicre hattinin antioksidan kapasitesi
belirlenmis ve sonuglar $ ekil 15'te verilmis tir. 50 pyM
H202 ile negatif kontrolitn antioksidan kapasitesi 0,27 + 0,06
nM olarak belirlenmis tir. Alg ve HA-Alg hidrojelinin
antioksidan kapasitesi sirasiyla 0.13 + 0.02nM ve 0.27 +
0.03nM olarak belirlendi. Negatif kontrol ile Alg hidrojel
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark (P < 0.05)
vardi. Alg hidrojelinin antioksidan kapasitesini 0,14 nM
azalttid bulundu. Negatif kontrol ile HA-Alg i¢eren hidrojel
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (P
>0.05).

Negatif kontrol grubunun 100 uM kullanilarak oksidatif
stres altindaki hicrelerde antioksidan kapasitesi 0,34 + 0,08
nM olarak belirlendi. Alg ve HA-Alg hidrojelinin antioksidan
kapasitesi sirasiyla 0,22 + 0,03 nM ve 0,25 + 0,05 nM idi.
Negatif kontrol ile Alg hidrojel grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (P > 0.05). Negatif kontrol
ile HA-Alg hidrojel grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark yoktu (P > 0.05). Oksidatif stres altindaki hicrelerde
negatif kontrol grubunun antioksidan kapasitesi
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200 pM kullanilarak 0,39 £ 0,03 nM olarak belirlendi. Alg
hidrojelinin ve HA-Alg'nin antioksidan kapasitesi sirasiyla
0,29 £ 0,04 nM ve 0,25 + 0,04 nM olarak belirlendi. Negatif
kontrol ile Alg hidrojel grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (P > 0.05). Negatif kontrol ile
HA-Alg hidrojel grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh
bir fark (P < 0.05) vardi ve HA-Alg hidrojelinin antioksidan
kapasitesini 0.14 nM azaltti@ bulundu.

HaCaT hicre hatti 50 pM, 100 pM ve 200 pM H202
kullanilarak oksidatif strese maruz birakildi ve hicrelerin

antioksidan kapasiteleri izerinde 6nemli bir etki saptanmad..

Literatirde aljinat yara 6értimalzemesinin HaCat hicre

hattinin antioksidan kapasitesinin etkisi (zerine bir
¢ahs ma bulunmamaktadir.

¢6zlm

Yara; mekanik, termal, elektrik ve kimyasal gibi tibbi veya
fizyolojik rahatsizliklarin veya yaralanmalarin altinda yatan
neden olan deri veya doku biinliginin kaybi olarak
tanimlanabilir. Bir yara értistnin amaci, yaranin iyiles me
sirecini uyarmak ve iyiles menin kalitesini arttirmaktir.
Bazi yaralanmalar, yara iyiles me sirecinden sonra bir
skar dokusu birakir.

Enflamasyon, yara iyiles mesinin temel adimlarindan
biridir. Bununla birlikte, enflamatuar sirecin normal ve
anormal yara iyiles mesi (zerinde dogrudan etkileri vardir.
Cahs malar, hipertrofik skar olus umunu i¢ceren anormal
bir yara iyiles mesinin, fibroblastlarin as iriis levive as 1iri
hicre dis 1 matris birikimi oldugunu géstermis tir.
Ekstraselller matrikste as ir1 kollajen tip I birikimi skar
olus umuna neden olur. Bu ¢alis madaki amacimiz, izsiz
doku rejenerasyonu icin yara iyiles tirici bir biyomateryal
gelis tirmekti. Aljinat, himik asit molekdlerinin kovalent
olarak ¢apraz baglandigi zarin ana iskeletiydi. HA-Alg
hidrojel, skar olus umunda énemli bir role sahip olan
kollajen tip I as irn ekspresyonunu bastirdi ve kollajen tip
III ekspresyonunu uyardi.

yara iyiles mesinde hayati bir role sahiptir. HA-Alg yara
ortis( yukarida belirtilen &zellikleri ile izsiz yara iyiles mesi
icin umut verici bir biyomateryal gibi gérinmektedir.

Aciklama bildirimi

Yazarlar tarafindan herhangi bir potansiyel ¢ikar ¢catis masi bildirilmemis tir.
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