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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

JELLAN GAM ICEREN YARA ORTU MALZEMELERININ SENTEZI VE
KARAKTERIZASYONU

Giilsim ACAR

Cankir1 Karatekin Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Miihendisligi Anabilim Dali

Danisman: Dog. Dr. Zehra OZBAS
Es Danisman: Dog. Dr. Bengi OZKAHRAMAN

Yara ortii malzemeleri, cerrahi islem gerektirmeden yara iyilesmesini desteklemenin en
yaygin yoludur. Bu malzemeler; film, hidrojel, hidrokolloid, hidroaktif, kopiik, aljinat
ve hidrofiber formunda olabilirler. Kullanilacak malzemenin formu yaranin derinligine
ve eksiida miktarina baglidir. Filmler; esnek olmasi, uygulanmalarinin kolay olmasi, bir
miktar nemin buharlagsmasina izin vermesi, dis kontaminasyona karsi bir bariyer
olusturmast ve malzemenin ¢ikarilmadan yara yatagmin incelenebilmesi gibi
ozelliklerden dolay1 avantaja sahiptir.

Sunulan c¢alismada, polisakkarit yapidaki jellan gam (GG), karboksimetil seliiloz
(CMC) ve hyaluronik asit (HA) polimerleri varliginda timol igeren yara ortii filmleri
hazirlanmistir. Elde edilen filmlerin yapisal karakterizasyonu FTIR ve SEM analizleri
ile gerceklestirilmistir. Istenilen malzemenin yara rtiisii olarak kullanim potansiyelini
gozlemlemek i¢in filmlerin su buhar1 gecirgenligi orani, sisme ve degradasyon
davraniglar1 ile mekanik 6zellikleri incelenmistir, timoliin salim profili belirlenmistir.
L.929 fibroblast hiicre hattina kars1 in vitro biyouyumluluk ve yara iyilesme testleri de
gerceklestirilmistir. Sonuclar, polisakkarit esasli filmlerin formiilasyonunda %5
(agirlikg¢a) timol igeren filmin (GCH-5) 1929 fibroblast hiicresinin gé¢ii ve ¢ogalmasi
acisindan onemli Olgiide iyilestirme sagladigimi ve bu nedenle klinik kullanim igin
potansiyel bir yara ortii malzemesi olabilecegini géstermistir.

2023, 42 sayfa

ANAHTAR KELIMELER: Jellan gam, Yara ortii, Film, Timol



ABSTRACT
Master of Science Thesis

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF WOUND DRESSING MATERIALS
CONTAINING GELLAN GUM

Giilsim ACAR

Cankir1 Karatekin University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemical Engineering

Advisor: Assoc. Prof. Dr. Zehra OZBAS
Co Advisor: Assoc. Prof. Dr. Bengi OZKAHRAMAN

Wound dressing materials are the most common way to promote wound healing without
the need for surgery. These materials can be in the form of film, hydrogel, hydrocolloid,
hydroactive, foam, alginate and hydrofiber. The form of the material to be used depends
on the depth of the wound and the amount of exudate. Films have the advantage of
being flexible, easy to apply, allowing some moisture to evaporate, providing a barrier
against external contamination, and inspecting the wound bed without removing the
material.

In the presented study, thymol-containing wound dressing films were prepared in the
presence of polysaccharide gellan gum (GG), carboxymethyl cellulose (CMC) and
hyaluronic acid (HA) polymers. Structural characterization of the obtained films was
carried out by FTIR and SEM analysis. In order to observe the potential of the desired
material as a wound dressing, the water vapor permeability rate, swelling and
degradation behavior and mechanical properties of the films were investigated, and the
release profiles of thymol were determined. In vitro biocompatibility and wound healing
tests were also performed against the L929 fibroblast cell line. The results showed that
in the formulation of polysaccharide-based films, the film containing 5% (w) thymol
(GCH-5) significantly improved the migration and proliferation of L929 fibroblast cells,
and therefore it can be a potential wound dressing material for clinical use.

2023, 42 pages

Keywords: Gellan gum, Wound dressing, Film, Thymol
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1. GIRIS

1.1 Deri

Deri viicudun en biiyiik organidir ve viicudu dis ortamdan koruyan 6énemli bir bariyer
gorevi goriir (Liu and Jia 2018; Tavakoli and Klar 2020). Insan derisi kendini
yenileme potansiyeli yiiksek olmasina ragmen belli bir ¢apin tizerindeki cilt kusurlari
kendiliginden iyilesmez ve deri nakli gerektirir. Ek olarak, bazi hastalarda yara
iyilesme siireci bozulur, bu da sonunda amputasyonlara ve hatta 6liime neden olabilen

kronik yaralara yol agar (Tavakoli and Klar 2020).

1.2 Derinin Yapisi

Deri, insan viicudunun en biiyiikk organmidir ve dis fiziksel, kimyasal ve biyolojik
faktorlere karsi ilk savunma hattr gorevi gortir (Vig et al. 2017). Ayrica deri, viicuttan
su kaybmi onlemek gibi birgok hayati islevi yerine getirir ve viicut 1sisinin
diizenlenmesinde rol oynar. Normal insan derisi epidermis, dermis ve hipodermis
olmak fizere li¢ katmandan olusur (Sekil 1.1) (Tavakoli and Klar 2020). Epidermis
esas olarak keratinositler, melanositler ve Langerhans hiicrelerinden olusur. Dermis,
kollajen ve elastin agisindan zengin dermal matris igine gOomiilii fibroblastlar,
notrofiller, mast hiicreleri ve dermal dendritik hiicreler icerir. Dermisin altinda
mezenkimal kok hiicreler igeren deri alti yag dokusu (hipodermis) bulunur (Tavakoli
and Klar 2020). Epidermis, dermal-epidermal baglant1 olarak adlandirilan dermisten
ayrilir. Bu baglanti, epidermiste keratinositleri tutan bazal membran tarafindan
olusturulur. Bazal membran, farkli proteinler iceren 6zel bir hiicre dis1 matris (ECM)

yapisidir (Liu and Jia 2018; Tavakoli and Klar 2020).
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Sekil 1.1 Insan derisinin yapisi

1.3 Yara ve Yara Cesitleri

Yaralar, cildi parcalayan, normal anatomik yapisinin ve islevinin bozulmasina yol
acan yaralanmalardir (Lazarus et al. 1994). Fiziksel, kimyasal ve termal hasarlardan
kaynaklanabilecek farkli yara tiirleri vardir. Onarim siirecinin dogasina bagli olarak,
yaralar akut ve kronik yaralar olmak tizere iki ana kategoriye ayrilabilir. Akut yaralar,
yaklagik 8-12 haftalik bir siire icinde minimal iz birakarak tamamen iyilesen
yaralanmalardir. Bu tiir yaralara ¢ogunlukla cilt ve sert ylizeyler (6rnegin bigaklar)
arasindaki slirtiinme temasi, atesli silah penetrasyonu ve cerrahi kesikler gibi mekanik
yaralanmalar neden olur. Buna karsilik, akut yaralar esas olarak radyasyon, asindirici
kimyasallar, elektrik ve termal yaralanmalardan sonra kimyasal ve yanik
yaralanmalarindan kaynaklanir (Percival 2002). Ote yandan kronik yaralar, ilk
yaralanmadan 12 hafta sonra gecikmis 1iyilesme gdOsteren yaralar olarak
tanimlanmaktadir (Lazarus et al. 1994). Bu yaralara ¢ogunlukla tekrarlanan doku
hasarlar1 veya diyabet, bozulmus anjiyogenez ve innervasyon veya hiicresel go¢ gibi
altta yatan fizyolojik durumlar neden olur (Golinko et al. 2009). Diger nedenler
maligniteler, enfeksiyonlar, yetersiz birincil tedavi ve hastayla ilgili diger faktorler
olabilir (Moore et al. 2009). Yara lyilestirme Dernegi (Wound Healing Society)



kronik yaralar1 dort farkli kategoriye ayirir: basing ilserleri, diyabetik {ilserler, venoz

tilserler ve arteriyel yetmezlik tilserleri (Lazarus et al. 1994).

1.4 Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi, birbirini takip eden ve ortiisen dort asamaya boliinebilen dinamik ve
karmagik bir siirectir: homeostaz (kanin pihtilagsmasi), inflamasyon (iltihaplanma),
doku biiyiimesi (proliferasyon) ve dokunun yeniden sekillenmesi (olgunlagma) (Sekil
1.2) (Tavakoli and Klar 2020). inflamasyon asamasi, yaralar istilac1 bakterilerden
koruyan ve doku onarim siirecine yardimei olan en kritik agamadir. Cilt ECM’sinin
hasar1 ve restorasyonu, yara iyilesme siireciyle ilgilidir. Cogu yara pansumani,
inflamasyon asamasini hedefler ve kolaylastirir; ayrica, cilt ECM’sinin yapisini ve

fonksiyonlarini taklit eder (Liu and Jia 2018).

1. Hemostasis phase 2. Inflammatory phase

Blood clot

Epidermis

Macrophages
Leukocyte

Platelet

3. Proliferation phase 4. Remodelling phase
Blood clot

epidermis

Sekil 1.2 Yara iyilesme siirecleri



1.5 Geleneksel Yara Ortii Malzemeleri

Geleneksel olarak, insanlar; kiigiik ve hafif yaralar i¢cin bandaj veya gazli bez
kullanarak yaralar1 tedavi ederler. Ancak bandaj veya gazli bezler kill1 yara bolgelerini
tam olarak kapatamazlar, boylece bakterilerin yara bolgesine girmesine firsat verirler,
ayrica yara bolgesinden sivi ve kanin sizmasia da izin verirler. EK olarak, bandajlar
ve gazli bezler genellikle insan derisinden temizlenmesi zor olan yapiskanlar igerirler.
Ayrica bandaj ve gazli bezler, siddetli kanamasi1 olan genis/derin yara bdlgeleri igin
yeterince biiyiik degildir. Ameliyat ve dikisler genis ve derin yaralari tedavi etmek i¢in
kullanilir, ancak bunlarin pahali fiyatlari, zaman almasi, agrili siirece neden olmasi,
ameliyat sonrasi komplikasyon olasilig1 gibi bir¢ok sorun ve sinirlamalar1 vardir. Bu
sorunlar1 ¢6zmek icin modern tip teknolojisi, yara sargisi olarak kolloidler, hidrojeller,

lifler ve diger biyomedikal yapiskan malzemeleri kullanir (Liu and Jia 2018).

1.6 ideal Bir Yara Ortii Malzemesinin Ozellikleri

Ideal bir yara pansumani i¢in gereksinimler, derinin ECM 6zelliklerine baghdir. ECM,
proteinler ve polisakkaritlerden olusur, ¢evredeki hiicrelere mekanik ve biyokimyasal
destek saglar ve doku rejenerasyonu sirasinda hiicre go¢iinii, yapismasini ve biiyiime
hizin1 yonlendirir. Bu nedenle, ideal yara ortiileri yapisal ve islevsel olarak cilt
ECM’lerini taklit edebilmelidir (Liu and Jia 2018). Sonug¢ olarak, iyilesmenin
arttirilmasi, agr1 kontrolii ve cilt yapisinin yeniden kurulmasinin arttirilmasi, gelismis
yara pansumanlarinin birincil odak noktasidir (Miguel et al. 2014). ideal bir yara 6rtii
malzemesinin karakteristik Ozellikleri Cizelge 1.1°de sunulmaktadir (Tavakoli and
Klar 2020).



Cizelge 1.1 Ideal bir yara ortii malzemesine ait karakteristikler

Ozellik Tanimlama

Toksik olmayan bilesen Zarar verebilecek ve ciddi sonuglara yol
acabilecek toksik maddeler icermeme

Bakteriyel enfeksiyonun onlenmesi Yara iyilesmesini bozabilecek ve siiresini
uzatabilecek bakteriyel enfeksiyonlari
onleme
Y apiskanlik Yara bolgesine optimum miktarda

yapiskan malzeme saglamak (asir1
yapigkan yaralanmaya neden olur)

Nem Hiicre gbgiinii ve cogalmasini
desteklemek i¢in optimum nem
seviyesinin korunmasi

Is1 yalitimi Agriy1 azaltmak igin yara bdlgesinin
optimal sicakligin1 korumak

Fazla ekstidanin emilmesi Yarada bulunan eksiida miktarinin
diizenlenmesi
Oksijen gecirgenligi Hiicre aktivitesini hizlandirmak igin
oksijenin yara yatagina diflizyonuna izin
vermek
Mekanik ve fiziksel 6zellikler Dogal derinin yapisina benzer
Minimal doku travmasi (agr1) Uygulama ve ¢ikarma sirasinda hastanin

agrisini en aza indirme

Maliyet etkinligi Uygun fiyath bir yara pansumani
saglamak
Ucretsiz kullanilabilirlik Tiim hastalar veya saglik merkezleri igin

erigilebilirlik

1.7 Modern Yara Ortii Malzemeleri

Modern yara Ortii malzemeleri hazirlama metodlari; sentetik polimerlerin ve
biyopolimerlerin hidrojel (De Cicco et al. 2014), ince film (Pawar et al. 2013) ve nano

lifli yapr iskeleleri (Yang et al. 2011) formunda kullanimina odaklanmaktadir.



Hidrojeller cilt ECM’sine benzerdir, bu nedenle hiicre aktivitelerini yonlendirme
potansiyeline sahiptir. Ayrica hidrojeller, yara bolgeleri i¢in nemli bir iyilesme ortami1
saglar, bu da aym anda iyilesmeye ve cilt ylizeyinin sogumasina yardimci olur,
boylece agr1 derecesini azaltir ve hastanin kabul edebilirligini artirir. Ayrica, yara
iyilesme siirecini daha da ilerletmek i¢in yara Ortiilerinin iyi ilag salim1 6zelliklerine

sahip olmasi da arzu edilir (Liu and Jia 2018).

Film formundaki yara ortii malzemeleri; ambalajindan kolayca ¢ikarilabilen, kirilmaya
kars1 direngli, esnek, yara yiizeyine iyi yapisan- kalict olan ve eksiidalart emme
kapasitesi yeterli olan malzemelerdir. Bu filmlerin, aktif bilesenleri yapisina dahil
edebilmesi ve bunlari yara bolgesinde salma yetenegine sahip olmasi gereklidir
(Savencu et al. 2021). Ozellikle, protein ve polisakkarit bazli filmler, yara
iyilesmesindeki avantajlarindan dolay1 yaygin olarak kullanilmaktadir (Saraiva et al.
2023).

Coziicti dokiim yontemi, kolay iiretimi ve diisiik maliyetli islemesi nedeniyle
polimerik yara ortii filmlerin hazirlanmasinda en ¢ok kullanilan yontemdir. Bir
polimer ¢ozeltisinin bir kaliba dokiilmesi ve ardindan ¢oziiciiniin buharlastirilmasi
adimlarin1 igermektedir. Kisaca, polimer ¢ozeltileri, uygun ¢oziiciiler i¢inde, uygun
sicakliklarda, gerekirse plastiklestirici ve spesifik ekstraktlar veya ilag ¢ozeltileri ile
homojen olana kadar mekanik karigtirma altinda hazirlanir. Bu adimda filmlerin
niteliklerini  etkileyen kritik parametreler sicaklik, dispersiyonun viskozitesi,
karigtirma siiresi ve karigtirma hizidir. Sabit hacimde olan homojen karigim, kaliplara
(standart petri kaplar1 veya Teflon plakalar) dokiiliir ve filmleri elde etmek ig¢in
tamamen kurumaya birakilir. Kuruduktan sonra filmler kaliplardan c¢ikarilir ve
biitiinliik, renk, opaklik acisindan gorsel olarak analiz edilir. Dokiim ve kurutma
adimlarinda, kritik parametreler arasinda kurutma sicakligi, nem, plastiklestirici
konsantrasyonu ve polimer konsantrasyonu bulunmaktadir. Coziicii dokim
yonteminde kullanilan ¢oziiciiler arasinda asetik asit, laktik asit, formik asit, etanol ve
destile su bulunmaktadir. Hazirlama siirecinin uzunluguna ragmen ¢oziicii dokiim
yontemi, saglam filmlerin hazirlanabilmesi i¢in basit ve erisilebilir bir yontemdir

(Savencu et al. 2021).



1.8 Yara Ortii Malzemesi Olarak Kullamlan Polimerler

Poliviniliden floriir (PVDF) ve polipropilen (PP) gibi sentetik polimerler, yara ortii
malzemeleri i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Poli (e-kaprolakton) (PCL),
polietilen glikol (PEG), polietilen oksit (PEO), poliiiretan (PU), poli (vinil alkol)
(PVA), poli (laktik asit) (PLA) ve poli (laktik-ko-glikolik asit) (PLGA), iyi
biyouyumluluk, biyobozunurluk ve toksik olmayan oOzellikleri nedeniyle Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢ Idaresi (FDA) tarafindan biyomedikal uygulamalar
icin onaylanmis, siklikla kullanilan sentetik malzemelerdir. Bu sentetik polimerlerle
hazirlanan hidrojeller ve nano lifli yapi iskeleleri, iyi mekanik ozelliklere sahip
biyomedikal uygulamalar i¢in tiretilmistir. Bununla birlikte, bu sentetik polimerlerin
tek basina yara oOrtiisii olarak uygulanmasi, yapiskan ozellikleri ve yara iyilesme
stirecini hizlandirma yetenekleri ile sinirlidir. Bu nedenle, iyilesme siirecini molekiiler,
hiicresel ve sistematik seviyelerde hizlandirirken iyi mekanik 6zelliklere sahip yara
orti malzemelerinin sentezlenmesi, modifiye edilmesi ve sistematik olarak
tasarlanmasi yoluyla yeni ve gelistirilmis bir yara ortiisii tiretmek kritik dneme sahiptir

(Liu and Jia 2018).

Biyopolimerler olarak da bilinen dogal polimerler, mikrobiyal, bitki ve hayvan
kaynaklarindan elde edilmektedir. Bu polimerler, toksik olmama, iyi sito-uyumluluk,
orijinal ECM’yi yakindan simiile etme, immiinojenik olmama ve kolayca bulunabilme
gibi 6zellikleri nedeniyle biyomedikal aragtirmacilarin biiytik ilgisini ¢ekmistir. Dogal
polimerlere ornek olarak seliiloz, aljinat, Kitosan, kollajen, jelatin, polimer gamlar
(jellan gam, ksantan gam, dekstran, kitre gam, karaya gam, guar gam vb.)
gosterilebilir. Dogal polimerlerin, biyobozunurluk, toksik olmama ve biyouyumluluk
gibi 6zelliklerinden dolay1 sentetik polimerlere gore yara tedavisinde daha ¢ok tercih
edilmektedir. Dogal polimerlerin smirlamalart zayif mekanik performanstir ve

bunlarin sentetik polimerlerle birlestirilmesiyle gelistirilebilir (Feketshane et al. 2022).

Sunulan ¢alismada kullanilan biyopolimerlere ait 6zellikler asagida verilmektedir:



1.8.1 Jellan gam (GG)

"Gam" kelimesi, viskoz ¢ozelti veya jel iiretme yeteneklerinden dolayr dogal olarak
olusan bir grup polimeri tanimlamak ic¢in kullanilir. Bu polimerler, biyolojik olarak
parcalanabilir, biyolojik olarak uyumlu ve siirdiiriilebilir 6zelliklerinden dolay1 genis
capta calisilmaktadir (Kiti and Suwantong 2020; Mahmood et al. 2021). Bunlar
arasinda ticari olarak Pseudomonas elodea veya Sphingomonas elodea’dan bakteriyel
ekzopolisakkarit fermantasyonu ile formiile edilen GG bulunur. Bu polimer gam, iKi
D-glukoz karbonhidrat, bir D-glukuronik asit ve bir L-ramnoz igeren ana zincirde
tekrar eden dort karbonhidrattan olusan negatif yiiklii, lineer ekzopolisakkaritlere
sahiptir (Palumbo et al. 2019; Padil et al. 2020). Sekil 1.3’te GG’nin kimyasal yapisi
verilmektedir (Feketshane et al. 2022). Jellan molekiilleri diisiik sicakliklarda ¢ift
sarmal, yiiksek sicakliklarda gelisigiizel sarmallar seklinde bulunur. GG’nin ortalama
molekiiler agirhigr yaklasik 500 kDa’dir (Padil et al. 2020).
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Sekil 1.3 GG’nin kimyasal yapisi

GG’nin katyonlarin varliginda hizli jellesme (diger hidrokolloidlere kiyasla ¢ok diisiik
jellan konsantrasyonlarinda bile), muko-yapigkanlik, biyolojik olarak pargalanabilirlik,
biyouyumluluk, toksik olmama, sicaklik direnci, yliksek su tutma kapasitesi, dinamik
aglar, asidik ortama ve gastrointestinal sistemdeki enzimlere kars1 direng ve stabilite
ozellikleri ¢esitli oftalmik, nazal, oral, bukkal, rektal, topikal ve diger formiilasyonlar

icin faydali bir bilesen haline gelmesini saglamistir (Milivojevic et al. 2019).

GG, doku miihendisligi uygulamasi i¢in aday malzeme oldugu kadar yara iyilestirme

caligmasinda da ele alinmistir ve farmasdtikte hayati bir role sahiptir. 1992 yilindan bu



yana bu malzemenin gida endiistrisinde kullanilmast FDA ve AB (Avrupa Birligi)
yonetmeligi tarafindan (E 415) onaylanmistir (Razali et al. 2019).

1.8.2 Karboksimetil seliiloz (CMC)

Karboksimetil seliilloz (CMC), biyouyumluluk, biyobozunurluk, bol kaynaklar,
maliyet etkinligi ve bulunabilirlik gibi 6zelliklerinden dolay1 ¢ok dikkat ¢eken bir
seliiloz tirevidir (Farshi et al. 2022). CMC’nin iretimi iki genel reaksiyon adimini
icerir. Birincisi, alkali-seliiloz ve su liretmek i¢in selillozun bir alkali (sodyum
hidroksit) ile reaksiyona sokulmasini iceren merserizasyondur. ikincisi, alkali seliilozu
CMC’ye doniistirmek icin monokloroasetik asit veya sodyum tuzunun
(CICH.COONa) kullanildigr eterlestirmedir (Sekil 1.4) (Javanbakht and Ahmad 2019;
Pinto et al. 2022) Genellikle sodyum tuzu olarak hazirlanir (Pinto et al. 2022).
Karboksimetil gruplarinin varligi nedeniyle, CMC olduk¢a hidrofiliktir ve yara
eksiidasin1 emerken bir jel yapisi olusturur. Jellesme islemi, yara sivisinin tutulmasina
yol agar ve yeni olusan dokunun ¢ikarildiginda yeniden hasar gdérmesini nispeten
onler. Ote yandan jeller ile bakteriyel organizmalarin yakalanmasinin enfeksiyon
riskini azalttig1 bildirilmektedir (Farshi et al. 2022). Ek olarak, CMC yara ortiilerinin
esnek olmasi, anjiyogenezi ve otolitik debridmani desteklemesi ile taninir. Insan
viicuduna implante edilen veya yerlestirilen bir¢ok ila¢ ve malzemenin temeli olarak
hizmet etmistir. Bu avantajlar nedeniyle, CMC bazli biyomalzemeler (hidrojeller,
filmler, nanokompozitler), yara pansuman ve ila¢ salimi uygulamalarinda yaygin

olarak kullanilmaktadir (Kanikireddy et al. 2020).
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Sekil 1.4 CMC sentezi ve kimyasal yapisi



1.8.3 Hyaluronik asit (HA)

Hyaluronik asit (HA) veya hiyaluronan, B-1,3 ve B-1,4 glikosidik baglarla birbirine
baglanan monosakkaritler ile N-asetil-D-glukozamin ve D-glukuronik asidin tekrar
eden Dbirimlerinden olusan dogrusal bir glikozaminoglikandir (Sekil 1.5).
Deasetillenmis glukozamin kalintilar1 disinda, kimyasal yapisi oldukga kararsizdir. Bu
arada, hidroksil kisimlar1 gibi cesitli fonksiyonel gruplarla, HA yapisin1 kaplama
kolayligi, biyomekanik 6zelliklerinin viicut dokularininkilerle eslestirilmesini saglar.
HA, hiicre zarmin i¢ yiizeyinde {i¢ transmembran hyaluronan sentaz (HAS1, HAS2 ve

HAS3) araciligiyla sentezlenir ve ECM’de salgilanir (Zhu and Pang 2019).

Fizyolojik pH’ta, HA i¢inde bulunan her bir karboksilik grup yapi anyonik bir yiik
gosterir. Boylece HA, yapisinda bulunan karboksil ve asetamido gruplar1 vasitasiyla su
molekiilleri ile hidrojen bagi kurabilmekte ve bu biyopolimerin ikincil yapisinin
stabilizasyonuna yol agmaktadir (Fallacara et al. 2018). ECM’nin zorunlu bir bileseni
olarak, yapisal ve biyolojik karakterleri, belirli tiimor tiplerinde yara onarimi, hiicresel
sinyallesme, morfogenez, matris organizasyonu ve anjiyogenezdeki aktivitesini
modiile eder. Cozeltide, HA zincirleri rasgele sarmal yapidadir. Bu kosullar altinda,
HA oldukga hidrofiliktir ve suyu emebilir ve kat1 hacmini 1000 kata kadar genisleterek
cok biiyiik bir hidrodinamik hacme sahip ¢ok elastik ve viskoz bir jel olusturur. Ayrica
cesitli biyomedikal uygulamalar i¢in kullanilabilen toksik olmayan, biyouyumlu,
biyolojik olarak parcalanabilen ve immiinojenik olmayan bir glikozaminoglikandir.
Ayrica, hiicre dis1 Na* ile baglantili olarak sodyum hyaluronati olusturan negatif ytikli
bir polimerik malzemedir. Bununla birlikte, HA’ nin, kisa biyolojik yarilanma 6mrii ve
zayif stabilite gibi, uygulamasin1 sinirlayan eksiklikleri vardir. Bu sorunlari asmak
icin, stabilitesini artirmak ve diger miikemmel 6zelliklere sahip tiirevleri olusturmak

icin HA’y1 modifiye etmek gerekmektedir (Zhu and Pang, 2019).

HA, fibrin pihtis1 olusumunu tesvik etmek, interlokinlerin ve proinflamatuar
sitokinlerin iiretimini ve salimimini desteklemek gibi yara iyilesme siirecinde ¢ok

onemli roller oynayan derinin ECM’sinin 6nemli bir bilesenidir. Ek olarak,
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fibroblastlarin/keratinositlerin proliferasyonunu tesvik etmenin yani sira fibroblast
farklilasmasini miyofibroblastlara dogru ilerletir. Bu biyolojik etkilerin yani sira HA,
hidrofilikligi, biyouyumlulugu ve kimyasal olarak degistirilebilme yetenegi ile de
karakterize edilir ve uygulanabilirligini farkli alanlara genisletir. Bu sekilde, bugiine
kadar HA nin diisiik su stabilitesi ve zayif mekanik 6zelliklerinin iistesinden gelmek
icin farkli stratejilerin izlendigi siingerler, hidrojeller, filmler ve elektrospun
membranlar gibi farkli HA bazli yara ortiileri iiretilmistir. Genel olarak, bu ortiilerde
HA’nin bulunmasi, gozenekliligini ve sismesini, hiicre gociinii ve ¢ogalmasini
giiclendirmenin yan1 sira eksiida emilimini destekler. Ayrica HA, enflamatuar hiicre
infiltrasyonunu azaltir, yeniden epitelizasyon ve graniilasyonu iyilestirir ve ayrica cilt
rejenerasyonunu iyilestirmek igin son derece dnemli olan kan damarlarinin olusumunu

arttirir (Graga et al. 2020).

OH OH

NH

n

Sekil 1.5 HA nin kimyasal yapisi

1.9 Timoliin Yara Iyilesmesinde Kullanim1

Son yillarda, bitki ekstraktlari, ¢esitli tibbi amacglar ve Ozellikle yara iyilestirme
uygulamalar i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Biyolojik olarak aktif bilesenler
iceren sifali bitkiler, terapotik etkiler sergiler. Bitki esansiyel yaglar ciceklerden,
tohumlardan, yapraklardan, meyvelerden ve koklerden elde edilen ve gida katki
maddelerinde, parfiimlerde ve aromaterapide yaygin olarak kullanilan hidrofobik,
aromatik ve ucucu sivilardir. Tlging bir sekilde, bitki esansiyel yaglari, onlar1 farkli
tibbi uygulamalar i¢in uygun hale getiren c¢esitli biyoaktif, antibakteriyel, antifungal,
antiviral, bocek 6ldiiriici ve antioksidan bilesenler acisindan zengindir. Bu tiir bitki

ekstraktlari, geleneksel tipta uzun yillardir uygulamalartyla bilinmesine ragmen, son
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yillarda tibbi ve farmasdtik uygulamalar ¢ok daha fazla dikkat ¢ekmistir (Najafloo et
al. 2020).

Ugucu yagin bilesimi, bitkilerin biiylidiigii enlem, bitkilerin toplandigi gelisme
asamalari, kurutma yontemleri ve hatta depolama kosullar1 gibi dis etkenler nedeniyle
degiskenlik gosterir. Bu nedenle ugucu yaglarin bilesiminde bulunan saf bilesiklerin
kullanilmast uygun goriinmektedir. Ucucu yag bilesiminin ana bilesenlerinden biri
olan timol (2-izopropil-5-metilfenol); kekik (Thymus vulgaris) ve oregano (Origanum
vulgare) i¢inde dogal olarak bulunur (Michalska-Sionkowska et al. 2017). Sekil 1.6’da
Thymus bitkisinden ekstrakte edilen timoliin kimyasal yapis1 verilmektedir (Najafloo
et al. 2020). Botanik olarak timol, lamiaceae familyasina aittir ve fenol grubu
nedeniyle yapisal olarak alkollere (6rn. etanol) karsi suda coziiniirligl diistiktiir.
Timol; antioksidan, antiinflamatuar, lokal anestezik, agr1 kesici, antiseptik, antikanser,
antifungal ve antibiyotige direngli olanlar iizerinde bile hem gram pozitif hem de gram
negatif bakterilere karsi antibakteriyel ozellikler sergilemektedir (Koosehgol et al.
2017). Ayrica, FDA, timoli "genel olarak giivenli kabul edilen" bir madde olarak
smiflandirmaktadir (Michalska-Sionkowska et al. 2017).

Sekil 1.6 Thymus bitkisinden ekstrakte edilen timoliin kimyasal yapisi
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2. LITERATUR OZETi

GG igeren polimer esasli yara ortli filmleri ile ilgili son yillarda literatiirde sunulan

bazi ¢galismalar asagida verilmektedir:

Mohd Azam ve Amin Manuka (2017) bali ilave edilmis GG filmleri basariyla
hazirlamiglardir. Filmlere manuka balinin dahil edilmesi, filmlerin sismesini ve jel
fraksiyonunu azaltmistir. Filmlerin su buhar iletim hizlari, ticari pansuman iriinleri
araliginda bulunmustur; filmlerin ¢ekme performansi incelendiginde manuka bali
konsantrasyonunun azalmasi ile daha yiiksek gerinim degerleri elde edilmistir. Filmin,
yara Orti uygulamasinda kullanilmak tizere umut verici Ozellikler gosterdigi

goriilmiistiir (Mohd Azam and Amin 2017).

Ismail vd. (2019) yara o6rtii malzemesi olarak titanyum dioksit (TiO2) nanopartikiilleri
iceren GG biyofilmi hazirlamiglardir. TiO2 nanopartikiillerinin dahil edilmesi ile
filmlerin antibakteriyel ozellikleri, hiicre canlilig1 ve hiicre proliferasyonu artmustir.
Bu ¢alismanin bulgulari, tretilen biyofilmin antimikrobiyal aktivitesi goz Oniine
alindiginda, yara ortii malzemeleri olarak biiylik bir potansiyele sahip oldugunu ve
hiicre biliytimesini tesvik eden ve yara izi olusmadan daha iyi bir yeniden epitelizasyon

saglayan hiicre ¢cogalmasini tesvik ettigini gostermistir (Ismail et al. 2019).

Mahmood vd. (2021) GG esasli hidrojel filmlere ofloksasinin ¢ay agaci veya lavanta
yagi ile koenkapsiillerini ¢oziicii dokiim iyonotropik jelasyon ydntemiyle ilave
etmiglerdir. Bu hidrojel filmler, icerigin tekdiize dagilimu ile istenen kalinlik, katlanma
dayanikliligi, sisme, antioksidan ve antibakteriyel aktivite sonuglari sergilemistir.
Bulgular, hidrojel filmlerin yalnizca antibakteriyel kaplama saglamakla kalmayan,
ayn1 zamanda yeniden epitelizasyon ile erken yara iyilesmesi i¢in hiicresel biiylimeyi
ve proliferasyonu destekleyen yara ortiisii olarak yararliligini géstermistir (Mahmood

et al. 2021).
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Liu vd. (2022) ¢inko oksit nanopargaciklart (ZNnONP) ve ¢ok duvarli karbon
nanotiipler (MWCNT) igeren GG esashi yara ortli malzemelerini ¢ozelti dokiim
yontemiyle hazirlamiglardir.  Nano dolgular olarak ZnONP ve MWCNT,
GG/ZnONP + MWCNT filminin piiriizliliigiinii artirarak hiicre ¢ogalmasini1 ve yara
iyilesmesini desteklemistir. GG/ZnONP + MWCNT biyonanokompozit film ile 14 giin
tedaviden sonra yara iyilesme orani %100 bulunmustur. Ayrica, ZnONP ve
MWCNT nin sinerji antibakteriyel etkisi, yara iyilesmesi i¢in GG/ZnONP + MWCNT

biyonanokompozit filmin performansini desteklemistir (Liu et al. 2022).

Ozkahraman vd. (2022) antibiyotik ilag¢ (sodyum ampisilin) iceren GG ve jelatinden
olusan ¢ift tabakali yara ortii malzemeleri hazirlamiglardir. Cift tabakali malzemeler,
antibiyotik ilag emdirilmis bir {ist tabaka ve ilagsiz bir alt siinger tabakasindan
olusturulmustur. Bu yara ortiileri hem Staphylococcus aureus hem de Escherichia
coli’ye kars1 iyi antibakteriyel aktivite sergilemistir ve malzemelerin L929 fibroblast
hiicrelerine kars1 sitotoksisite gostermedigi belirlenmistir. Kontrollii antibiyotik
salimina, yiiksek biyouyumluluga, iyi antibakteriyel aktiviteye ve yiiksek sisme
kapasitesine sahip cift tabakali hidrojeller, yara ortii malzemesi olarak biiyiik bir

potansiyel gdstermistir (Ozkahraman et al. 2022a).

CMC igeren polimer esasli yara ortii filmleri ile ilgili son yillarda literatiirde sunulan

bazi caligmalar asagida verilmektedir:

Jantrawut vd. (2019) diisiik metoksillenmis pektin (LMP), jelatin ve CMC’den olusan
hidrojel filmler hazirlamiglardir. Povidon iyot yiikli LMP/jelatin/CMC hidrojel
filminin biyomedikal uygulamalarda potansiyel bir kullanima sahip oldugu sonucuna
varilmistir. LMP/jelatin/CMC hidrojel filminin bir antibiyotik madde salim kabiliyeti
gdz Oniine alindiginda, bu filmin enfekte olmus nemli yaralarin tedavisinde
antibiyotik/aseptik salimi igin bir arag olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (Jantrawut
et al. 2019).
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Jiang vd. (2022) seffaf ve ince CMC/oksidize CMC filmleri yara ortii malzemesi
olarak hazirlamiglardir. Tatmin edici biyobozunurluk, hiicre ve doku uyumluluguna
sahip yapismayan filmlerin, yara bolgelerinde kolayca kullanilabilir ve yanik acisini
hafifletmek i¢in haslanmis doku iizerindeki tedaviyi takiben kolayca cikarilabildigi
belirtilmistir. Filmlerin, 14 ve 27 giin sonra sirastyla %75,9 ve %94,4 yara kapanmasi
saglayarak, kontrol grubuna kiyasla epitelyal ve dermal rejenerasyonu verimli bir
sekilde destekledigi ifade edilmistir. Hazirlanan filmlerin, enflamatuar yanit1 kontrol
etme, apoptozu azaltma, fibroblast hiicre proliferasyonunu tesvik etme ve kollajen
olusumunu iceren dogal mekanizmalarla yara iyilesmesini hizlandirdigi belirlenmistir

(Jiang et al. 2022).

Cometa vd. (2022) berberin yiikli CMC’den hazirlanan filmleri yara Ortii
uygulamalar1 i¢in kullanmiglardir. Berberinin CMC bazli bir hidrojele dahil
edilmesinin, malzemenin yara iyilestirme Ozelliklerini gelistirebilecegi ve ayrica
antioksidan o6zellikler saglayabilecegi goriilmiistiir. Gelistirilen malzemenin, kronik
yara tedavisi i¢in akill bir yara ortii malzemesi oldugu ifade edilmistir (Cometa et al.

2022).

Farshi vd. (2022) cilt dokusu rejenerasyonu uygulamalari i¢in farkli oranlarda gliserol
iceren ipek fibroin/CMC filmleri gelistirmisler ve optimize ettikleri filmi
elektroegirme islemi uygulayarak bir ipek fibroin tabaka ile modifiye etmislerdir.
Genel olarak, bu yeni yontemin, iyilesme siirecini hizlandirmak ve yeni olusan dokuya
daha fazla zarar gelmesini Onlemek icin diislik riskli bir substrati temsil ettigi

belirtilmistir (Farshi et al. 2022).

HA iceren polimer esasli yara ortli filmleri ile ilgili son yillarda literatiirde sunulan

bazi ¢alismalar asagida verilmektedir:

Abou-Okeil vd. (2018) topikal biyoaktif yara Ortiileri olarak HA/sodyum aljinat
filmler hazirlamiglardir. Kalsiyum iyonlari ile ¢apraz baglanmis film matrisine

stilfadiazin veya siilfadiazin/glimiis nanopartikiiller ilave etmislerdir. Elde edilen
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sonuglar, siilfadiazin/giimiis nanopartikiiller i¢eren biyofilmin en yiiksek antibakteriyel
aktiviteye sahip oldugunu dogrulamistir. Ayrica, yalniz siilfadiazin  ve
stilfadiazin/glimiis nanopartikiil iceren filmlerin, farelerin cilt dokusunu 14 giin sonra
normal kontrole dondiirmek i¢in etkili pansumanlar oldugunu gostermislerdir (Abou-

Okeil et al. 2018).

Eskandarinia vd. (2019) HA ve propolis ile birlestirilmis misir nisastasi bazli yara ortii
malzemeleri hazirlamiglardir. Bu filmlerin, propolis icermeyen yara ortiilerine kiyasla
Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve Staphylococcus epidermidis’e karsi daha
yiiksek antibakteriyel aktivite sergiledigini belirlemislerdir. Propolis igeren filmin,
normal murin fibroblastlari i¢in sitotoksisite gostermedigi gézlenmistir. Ayrica, filmin,
Wistar siganlariin cilt eksizyonlarinin iyilesmesinde 6nemli 6l¢iide hizlanmaya neden
oldugu izlenmistir. Bu nedenle, HA ve propolis igeren misir nisastasi bazli yara ortii
filmlerinin, cilt onarmmi igin etkili bir yara Ortii malzemesi olarak kullanilma

potansiyeline sahip oldugunu ifade etmislerdir (Eskandarinia et al. 2019).

Ozen vd. (2022) borik asit igeren ipek fibroin/jelatin/HA bazl filmler hazirlamislardur.
Sisme ve mekanik testlerin ardindan 1929 fibroblast hiicre hattina karsi in vitro
biyouyumluluk ve yara iyilesme testleri yapilmistir. Sonuglar, ipek fibroin/jelatin/HA
bazli hidrojel filmlerin formiilasyonunda %1 (a/h) borik asit bulunmasinin, filmin
mekanik ve yara iyilestirme o&zelligini gelistirmede ©Onemli oldugunu ve yara

iyilesmesi igin alternatif bir yaklasim sunabilecegini gostermistir (Ozen et al. 2022).

Wang vd. (2022) HA asili pullulan siiksinat ile kitosani fiziksel olarak harmanlayarak
antibakteriyel 6zelliklere sahip ve ciltteki yara onarimini hizlandiran yara ortii filmleri
gelistirmiglerdir. Yapilan in vitro hemoliz, cilt tahrisi, sitotoksisite ve hiicre
proliferasyonu, antibakteriyel ve antioksidan analizler, bu filmlerin iyi
biyouyumluluga, antibakteriyel ve antioksidan aktiviteye sahip oldugunu ve fibroblast
hiicre biiyiimesini artirabilecegini gostermistir. Ayrica in Vivo yara iyilestirme deneyi
sonuglar1 filmlerin kontrol ve ticari yara bandi gruplarina kiyasla yiizeysel yara

iyilesmesini hizlandirdigini da kanitlamiglardir (Wang et al. 2022).
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Timol igeren polimer esasli yara ortii filmleri ile ilgili son yillarda literatiirde sunulan

bazi ¢alismalar asagida verilmektedir:

Kavoosi vd. (2013) timol igeren jelatin filmler hazirlamislardir. Timol ile birlestirilmis
jelatin filmler, miikemmel antioksidan ve antibakteriyel ozellikler sergilemistir.
Boylece timol igeren jelatin filmlerin, modern nano yara Ortiileri olarak potansiyel
kullanimlarinin  degerlendirilmesi amaciyla, dogal antioksidan ve antimikrobiyal
ajanlarin giivenli ve etkili kaynagi olarak kullanilabilecegi 6nerilmistir (Kavoosi et al.

2013).

Koosehgol vd. (2017) kitosan, polietilen glikol fumarat (PEGF) ve timol bazli filmleri
coziicii dokiim yontemi ile hazirlamiglardir. Filmlere farklt miktarlarda timol
eklenmesi ile bu filmlerin yara 6rtme Ozelliklerindeki degisimler arasindaki iligki
incelenmistir. Timoliin fonksiyonel gruplari ile harman filmlerindeki kitosan ve PEGF
iceren polimerleri arasinda timoliin tim oranlarinda 6nemli bir kimyasal etkilesim
gozlenmemistir. Sonuglar, %80 (a/a) kitosan, %20 (a/a) PEGF ve %1,8 (h/h) timol
formiilasyonuna sahip filmlerin; kontrol filmlerine veya %0,6 ve %]1,2 (h/h) timol
iceren filmlere kiyasla daha iyi su buhart iletim hizi, su buhar1 alimi, denge su alimu,
hava gecirgenligi, sisme davranist ve hem gram-negatif hem de gram-pozitif
bakterilere kars1 antibakteriyel aktivite davranislar1 gosterdigi ortaya konmustur. Bu
harman filmler, yara pansuman uygulamalarinda orta diizeyde eksiida igeren enfekte

yaralar i¢in 6nerilmistir (Koosehgol et al. 2017).

Michalska-Sionkowska vd. (2017) timol igeren kolajen esasli filmler hazirlamiglardir.
Kolajen/timol filmi, timoliin malzemeden diflizyonuna kiyasla dogrudan temas
yoluyla patojenlere karsi daha etkili bulunmustur. Timol ilaveli kollajen filmin
antimikrobiyal aktivitesi potansiyel olarak yara pansumaninda uygulanabilirligini

gostermistir (Michalska-Sionkowska et al. 2017).

Pires vd. (2018) poli(dimetilsiloksan), kitosan ve aljinattan olusan yara Ortii

malzemeleri hazirlamiglardir. En iyi mekanik 6zellikleri sunan bilesim ile siiperkritik

17



karbon dioksit empregnasyon/depozisyon ve ¢ozelti i¢inde geleneksel empregnasyon
ile timol ve beta-karoten yiikli filmler hazirlamislardir. Elde edilen filmlerin, fazla
eklemli olmayan viicut bolgelerinde diisiik eksiidali yaralarin yara Ortiisii olarak

basariyla uygulanma potansiyeline sahip oldugu belirlenmistir (Pires et al. 2018).

Ahmady vd. (2022) timol yiikli aljinat mikropartikiilleri kitosan-jelatin filmlere
basarili sekilde ilave etmislerdir. 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolyum
bromiir (MTT) testi, kompozit filmin kabul edilebilir hiicre yasayabilirligini ve toksik
olmadigimi gostermistir. Ayrica, In Vivo yara iyilestirme deneyleri, filmin ticari
antibakteriyel yara ortii malzemesine kiyasla 14 giin i¢inde yara alanin1 6nemli dl¢iide
azalttigin1 gostermistir. Bu nedenle, hazirlanan kompozit filmin, klinik uygulamalar
icin bir yara Ortlii malzemesi olarak biiyiik bir potansiyele sahip oldugu belirtilmistir

(Ahmady et al. 2022).

Sunulan ¢alismada, GG, CMC ve HA biyopolimerlerinden hazirlanan timol yiiklii
filmlerin sentezi, karakterizasyonu ve biyolojik uygulamalar1 gergeklestirilmistir.
Hazirlanan filmlerin FTIR ve SEM analizleri yapildiktan sonra su buhart gegirgenlik
oranlari, sisme oranlari, degradasyon oranlar1 ve mekanik 6zellikleri belirlenmistir.
Timol iceren filmlerde, timoliin fosfat tamponundaki salim profili incelenmistir.
Filmlerin sitotoksisite testleri ve in vitro yara ¢izik testi c¢alismalar1 da

gerceklestirilerek yara ortli malzemesi olarak potansiyeli incelenmistir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1 Cahsmada Kullanilan Materyaller

Yapilan c¢alismada GG, CMC, HA, gliserol, timol, EDAC (1-Etil-3-(3-
dimetilaminopropil) karbodiimid), etanol ve fosfat tampon tuz tableti (PBS- pH 7,4)
kullanilmigtir. Tim kimyasallar Sigma-Aldrich iriinii olup, ¢o6zelti hazirlanirken

destile su kullanilmistir.

3.2 Film Hazirlama

Yara Ortii malzemesi olarak tasarlanan filmler ¢oziicii-dokiim yontemi ile
hazirlanmistir. Oncelikle, GG (%1,5), CMC (%2) ve HA (%1)’nin sudaki ¢ozeltileri
ayr1 ayr1 50°C’de siirekli bir karisma yaparak hazirlanmistir. Bu ¢ozeltilerden sirasiyla
18 g GG, 9 g CMC ve 9 g HA alinarak homojen bir karisim elde edildikten sonra
0,072 g plastiklestirici (gliserol) eklenmistir. Ardindan, kat1 polimer agirliginin %0,
%35 ve %10’u oraninda timol 1 mL etanolde ¢6zilinerek bu karigima ilave edilmistir. En
son olarak, etanolde hazirlanan EDAC ¢ozeltisi (50 mg/300 uL) ¢apraz baglayici
olarak eklenmistir. Elde edilen karigimlar Teflon petri kabmna (cap = 9,5 cm)
dokiildiikten sonra 30°C’de kurumaya birakilmigtir. Kuruyan filmler sonra
kullanilmak tiizere buzdolabinda saklanmistir. Filmler igerdigi timol miktarindaki

artisa gore GCH-0, GCH-5 ve GCH-10 olarak isimlendirilmistir.

3.3  Filmlerin Yapisal ve Morfolojik Karakterizasyonu

Film formunda hazirlanan yara Ortii malzemelerinin yapisal karakterizasyonu ATR
(azaltilmig toplam yansima) {initesine sahip Fourier doniisiimlii infrared spektroskopisi
(FTIR-Bruker Tensor II) ile morfolojik karakterizasyonu ise taramali elektron
mikroskobu (SEM/EDX-Carl Zeiss Sigma 300 VP) ile gergeklestirilmistir.
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3.4 Sisme ve Degradasyon Orani

Hazirlanan yara Ortli malzemelerinin sisme kapasitesi, gravimetrik yontem ile
belirlenmistir (Haijan et al. 2017). Kisaca, 37°C’deki ¢alkalamali su banyosunda
onceden tarttimi alinmis filmler (Wi) PBS ¢ozeltisine daldirilmistir. 24 saat sonunda
sisme denge degerine ulasan filmler fazla yiizey suyu alinarak tartilmistir (We).

Filmlerin sisme orani1 (%) Esitlik 3.1 ile belirlenmistir (Ozkahraman et al. 2022a):
Sisme orant (%) = % * 100 (3.1)

Hazirlanan filmlerin (2 cm x 1 cm) hidrolitik degradasyon profili, 21 giin boyunca
37°C’de PBS’te bekletilerek degerlendirilmistir. Kuru filmler tartilmig (Wi) ve PBS
¢ozeltisine daldirilmistir. Onceden belirlenmis zamanlarda, filmler ¢ikarilmis ve nihai
agirligi (Ws) belirlemek igin bir etiivde 40°C’de kurutulmustur. Filmlerin agirlik kaybi
yiizdesi Esitlik 3.2’ye gore belirlenmistir (Haijan et al. 2017).

Degradasyon (%) = % * 100 (3.2)
f

3.5 Su Buhan Geg¢irgenligi Oram

Polimerik filmlerin su buhar1 gegirgenligi oran1 (WVTR), ufak degisiklikler yapilarak
Amerikan Test ve Malzeme Enstitiisii (ASTM) E96 metoduna gore belirlenmistir.
Desikatorde 25°C’de saklanan gegirgenlik siselerinin i¢ine belirli miktarda susuz silika
(%0 bagil nem) yerlestirilmis ve film numuneleri, siselerin dairesel girislerine
sabitlenmistir. Deneme boyunca %75 bagil nemi saglamak icin desikatérde doymus
NaCl ¢ozeltisi kullanilmistir. Deney sirasinda, sisenin i¢indeki bagil nem, disaridaki
bagil nemden daha azdir. Su buharinin gegirgenligi, siselerin ilk (W1) ve son agirliklar
(W2) arasindaki farktan hesaplanmistir. WVTR degeri Esitlik 3.3 ile hesaplanmistir
(Kocaaga et al. 2019):
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WVTR = 22"
Axt

(3.3)

3.6  Mekanik Ozellikler

Belirli bir boyutta kesilen (3 cm x 1 cm) yara ortii filmlerinin mekanik 6zellikleri, 10
kg yiik hiicresi ve 10 mm/dak capraz kafa hareket hiz1 ile donatilmig bir tiniversal test
makinesi (TA.XTplus Texture Analyzer, Stable Micro Systems) kullanilarak
belirlenmistir. Filmlerin mekanik ozellikleri gerilme mukavemeti (Ts, kPa), elastik
modiil (E, kPa) ve kopma anindaki uzama (g, %) belirlenerek degerlendirilmistir

(Ozen et al. 2022).

3.7 Timol Salim

In vitro timol salim1 ¢aligmasi i¢in, 2 cm x 2 cm boyutunda kesilen timol yiiklii filmler
10 mL PBS’e daldirilmis ve bir ¢alkalamali karistiricida 37°C’de 100 rpm’lik karisma
hizinda inkiibe edilmistir. Belirlenen siirelerde 3 mL ¢6zelti salim ortamindan alinmis
ve salim ortaminin hacmini korumak i¢in ayn1 miktardaki tampon ¢ozelti eklenmistir.
Salinan timol miktar1 salim ortamindan alinan ¢ozeltilerin UV-Vis spektrofotometre
(UV-Shimadzu) ile 275 nm’deki absorbansi Olgiilerek hesaplanmistir. Sonuglar

kiimiilatif olarak sunulmustur (Ozkahraman et al. 2022b).

3.8 Sitotoksisite Testi

Sentezlenen yara Ortii filmlerin sitotoksik aktivitesi MTT yontemi kullanilarak
degerlendirilmistir (Ozkahraman et al. 2022b). Kisaca, L929 hiicreleri, 5 x 10%/oyuk
hiicre yogunlugunda 96 oyuklu plakalara ve %10 Fetal Sigir Serumu (FBS) ve %1
Penisilin-Streptomisin ve %1 L-Glutamin igeren kiiltiir ortamina ekilmistir. Plakalar,
nemlendirilmis %5 CO2 iginde 37°C’de 24 sa siireyle inkiibe edilmistir. Inkiibasyon
stiresinin sonunda, hiicre ortami 100 plL/kuyu basmma numune ekstraktlar1 ile

degistirilmis ve plakalar, nemlendirilmis %5 CO- inkiibatoriinde 37°C’de 24 sa inkiibe
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edilmigtir. Hiicrelere kuyucuk basina 110 pL olacak sekilde MTT soliisyonu
verilmistir. 4 saatin sonunda formazan kristallerini ¢6zmek igin besiyeri aspire edilmis
ve her kuyucuga 100 pL dimetilstilfoksit konularak ¢oziindiiriilmiistiir. 570 nm’lik
absorbans, bir mikroplaka okuyucu aracilifiyla kaydedilmistir (Ozkahraman et al.
2022b).

3.9 InVitro Cizik Yara lyilestirme Testi

Orneklerin yara iyilestirme yetenekleri literatiirde aciklandigi gibi in vitro yara
iyilestirme testi ile belirlenmistir (Ozkahraman et al. 2023). L929 fare fibroblast
hiicresi, %10 Fetal Sigir Serumu (FBS) ve %1 Penisilin-Streptomisin igeren
Dulbecco’nun modifiye edilmis Eagle ortam1 (DMEM) icinde 2x10* hiicre/cm?
yogunlukta 24 gozlii plakalara ekilmistir. Adimin ardindan yaralar, steril bir 200 ul
mikropipet ucu ile her bir oyuk olusturmak iizere hafifce ¢izilmis ve tiim hiicresel
kalintilar, fosfat tampon tuz ¢ozeltisi ile yikanmistir. Daha sonra her kuyucuga 1 mL
DMEM eklenmis ve cizilen plaklar 37°C’de %5 CO; ile inkiibe edilmistir. Iyilesme
siireci 0, 6, 12 ve 24sa olmak iizere Onceden belirlenmis zaman araliklarinda
izlenmistir. Testi gergeklestirmek igin ters mikroskop altinda hiicre oran
gozlemlenmis ve ¢izilen bolgede goc icin fotograflar ¢ekilmistir (Nikon Eclipse TS2-
Tokyo, Japonya). Hiicre migrasyon hizinin ifadesi anlamina gelen yara alanm kiiciiltme
ylzdesi, Image] 1.49v yazilimi (Wayne Rasband) kullanilarak goriintiilerden
hesaplanmistir. Cizik kapanma alam1 (%) Esitlik 3.4 kullanilarak hesaplanmistir
(Yasayan et al. 2021).

Yara bolgesi (0.saat)—Yara bolgesi (x.saat)

Yara kapanma (%) = * 100 (3.4)

Yara bolgesi (0.saat)

Bu test Hitit Universitesi Bilimsel Teknik Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde
yaptirilmistir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1 Filmlerin Karakterizasyonu

Baslangig¢ polimerleri olan GG, CMC ve HA biyopolimerlerine ait FTIR spektrumlari
Sekil 4.1°’de gosterilmektedir. GG’ye ait FTIR spektrumunda, -OH grubunun gerilme
titresimine ait bant 3307 cm™'de goriilmektedir. 2889 cm™’de goriilen bant, C-H
gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir. 1603 ve 1401 cm™’de goriilen bantlar
asimetrik COO- ve simetrik COO- gruplarmma atfedilen bantlardir. C-O bagma ait
gerilme titresimi ise 1020 cm ™! civarinda goriilen banda atfedilmektedir (Karthika and
Vishalakshi 2015; Ozkahraman and Ozbas 2020). CMC’nin FTIR spektrumunda, -OH
grubunun gerilme titresimine ait bant 3234 cm™’de, C-H gerilme titresimine ait bant
ise 2880 cm™’de goriilmektedir. 1591 ecm™’deki giiglii absorpsiyon bandi COO-
grubuna ait gerilme titresimine atfedilmektedir. 1414 ve 1323 cm™ civarindaki bantlar
sirastyla CH2 makaslama ve -OH egilme titresimlerine aittir (Mohy Eldin et al. 2011,
Adballah et al. 2022). 1025 cm? civarinda goriilen bant ise CHO-CH gerilme
titresiminden kaynaklanmaktadir (Adballah et al. 2022). HA’ya ait FTIR
spektrumunda -OH ve -NH gerilme titresimine atfedilen bant 3273 cm™’de
goriilmektedir. 2887 cm™’deki bant ise -CH gerilme titresimine atfedilmektedir. 1609
ve 1403 cm™’de goriilen bantlar asimetrik COO- ve simetrik COO- gruplarina
atfedilen bantlardir. C-O-C simetrik eter bandi ise 1037 cm™’de gozlenmektedir
(Meng et al. 2021; Nikjoo et al. 2021). GG, CMC ve HA biyopolimerleri anyonik
karakterde olan polisakkaritlerdir ve benzer gruplar icermektedir. Bundan dolay1, bu
polimerler ile hazirlanan g¢apraz bagl filmin (GCH-0) Sekil 4.1°de verilen FTIR
spektrumu incelendiginde biyopolimerlere ait karakteristik piklerin kii¢iik kaymalar ile

gozlendigi tespit edilmistir.

Timole ait spektrumda (Sekil 4.2) -OH grubuna ait bant 3170 cm™"de, timoliin CHs
grubuna ait gerilme titresimi ise 2958 cm™’de goriilmektedir. 1457 cm™’deki bant
fenil halkasina karsilik gelirken, 1379 ve 1343 cm™’deki bantlar, sirasiyla OH diizlem

i¢i biikiilme titresimine ve fenol grubundaki C-O gerilmesine atfedilmektedir. 803 cm”
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L deki bant ise diizlem dis1 aromatik C-H sallanma titresimine aittir (Michalska-
Sionkowska et al. 2017). Timol ilavesi ile Sekil 4.2°de verildigi gibi filmin O—H (3298
cm™?), C-H (2929 cm?) ve C-O-C (1030 cm™) gerilme titresimlerine ait bantlar
nispeten daha diisiik dalga sayilarina kaymustir. Bu durum, biyopolimer-timol ile
timol-timol arasindaki olas1 hidrojen baglarindan kaynaklanabilmektedir (Chen et al.
2020a).

GG
CMC‘ v
1 HA
GCH-0 TN

Gegirgenlik (%)

T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalga Sayisi (cm'1)

Sekil 4.1 GG, CMC, HA ve GCH-0’a ait FTIR spektrumlari

GCH-5
GCH-10

Timol

Gegirgenlik (%)

T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalga Sayisi (cm'1)

Sekil 4.2 Timol, GCH-5 ve GCH-10’a ait FTIR spektrumlari
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Timol igermeyen (GCH-0) ve igeren (GCH-5 ve GCH-10) filmlerin yiizeylerine ait
SEM goriintiileri Sekil 4.3’te gosterilmektedir. Timol igermeyen film kompakt ve
yogun bir yapi1 sergilerken, timol ilavesi ile filmlerin morfolojisinde degisiklikler
meydana gelmistir. Hidrofobik dogas1 nedeniyle timol, filmi olusturan ¢ozeltide diisiik
¢oziiniirliige sahiptir. Filmlerin kurumasi sirasinda timol kristalleri olugsmus ve timol
yiikli filmlerin mikro yapisi degiserek yiizey piriizliliigi artmistir. Benzer durum,
timol yiiklii kitosan/PEGF ve Zataria multiflora esansiyel yagi yikli jelatin/PVA
hidrojel filmlerine ait SEM goriintiilerinde de tespit edilmistir (Koosehgol et al. 2017;
Kavoosi et al. 2017).

Sekil 4.3 GCH-0 (a ve b), GCH-5 (c ve d) ve GCH-10 (e ve f)’a ait SEM goriintiileri
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4.2 Sisme ve Degradasyon Sonug¢lari

Bir yara ortiislinlin sisme kabiliyeti, iyilesme performansinin degerlendirilmesinde en
onemli etkenlerden biridir (Ozkahraman et al. 2022a). Yarali bolgeden yiiksek
miktarda eksiida uzaklastirilmali ve yara bolgesinde yeterli nem korunmalidir. Timol
icermeyen GCH-0 filmi kompakt ve yogun bir yapiya sahip oldugu i¢in molekiilleri
arasinda yapisal bosluk olmamasi nedeniyle su difiizyonuna izin vermemektedir. Sekil
4.4’te goriilebilecegi gibi, timol igermeyen GCH-0 filminin sisme orani timol i¢eren
filmlere (GCH-5 ve GCH-10) gore diisiiktiir. Sisme miktar1 timol igerigi arttiginda
artis goOstermistir, fakat bu oran istatiksel agidan Onemli degildir. Timol igeren
filmlerde, bir miktar timoliin buharlastirilmasiyla elde edilen film yapisina daha fazla
suyun diflizyonu olasidir (Koosehgol et al. 2017). Koosehgol ve digerlerinin, yara ortii
malzemesi olarak hazirladiklar1 timol yiiklii kitosan/PEGF olusan hidrojeller de benzer
davranig gostermistir (Koosehgol et al. 2017). Ayrica, ideal bir yara ortiisii malzemesi
icin su igerigi miktart %150°den az olmamalidir (Li et al. 2017). Bu durumda,
hazirlanan yara Ortiilerinin yara ekstidasyonunu emmek i¢in potansiyel bir uygulamaya

sahip olabilecegi goriilmektedir.
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Sekil 4.4 Filmlere ait sisme oranlari
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Yara Ortii malzemeleri gibi uygulamalar i¢in hidrolitik degradasyon tipik olarak
PBS’de yapilmaktadir. Bu nedenle, hazirlanan yara ortiilerinin in vitro hidrolitik
degradasyon davranisini degerlendirmek i¢in PBS ¢ozeltisi kullanilmastir. Sekil 4.5°te
verildigi gibi tiim filmlerin bir haftalik inkiibasyon siiresi sonunda yaklasik %44-50
oraninda agirlhik kaybi1 gosterdigi, inkiibasyonun ikinci (~%49-55) ve {igiincii
haftasinda (~%51-56) ise bu kayip miktarinin daha da arttig1 gézlenmistir. Sigsme orani
daha yiiksek olan filmlerin (GCH-5 ve GCH-10) agirlik kayb1 da daha fazla olmustur
(Bankoti et al. 2017).
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Sekil 4.5 Filmlere ait degradasyon oranlari

4.3  Su Buhari Gegirgenligi Oran1 (WVTR)

Ideal bir yara ortii malzemesi, yara iyilesme siirecini iyilestirmek i¢in uygun bir nem
ortami saglamalidir. Bir yaradaki kuru kosullar iyilesme siirecini geciktirebilirken,
biiyiik hacimlerde eksiida birikimi yara enfeksiyonu veya doku maserasyonu
olusmasina neden olabilir (Koosehgol et al. 2017; Aycan et al. 2019). Normal cilt
yaklasik 204 g/m?.giin oraninda su buhar iletir (Kocaaga et al. 2019; Aycan et al.
2019). Bununla birlikte, yaralanmis cilt i¢in bu oran 280 g/m?.giin’den (birinci derece
yanik igin) 5350 g/m?.giin’e (graniilasyon yaras1 i¢in) degisebilir (Nangia and Hung
1989; Aycan et al. 2019). Yarali deriden alinan ciltte WVTR, yeterli diizeyde nem

elde etmek ve yara dehidrasyonu riskini énlemek i¢in 2000-2500 g/m?.giin araliginda
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olmalidir (Queen et al. 1987; Aycan et al. 2019). Bu ¢alismada sentezlenen filmlerin
WVTR degerleri Cizelge 4.1°de sunulmustur. Cizelgeden anlasilacagi gibi elde edilen
sonuglar yaralanmis cilt i¢in ideal yara Ortlisiiniin yeterli araligindadir. Bu veriler,
filmlerdeki timol miktarinin artmasinin, WVTR degerinin artmasina neden oldugunu
gostermistir. Bu durum, film c¢ozeltilerinde artan timol igeriginin, filmlerde
mikroyapisal degisikliklere yol agmasi ile iliskilidir (Koosehgol et al. 2017). Ugucu
yaglar veya bunlarin bilesenlerinin film yapisina ilavesi farkli sonuglara neden
olabilmektedir. Koosehgol ve digerlerinin, yara ortii malzemesi olarak hazirladiklari
timol yiiklii kitosan/PEGF’den olusan hidrojellerin, artan timol miktar1 ile WVTR
degerinin de arttigi bulunmustur (Koosehgol et al. 2017). Kavoosi ve digerlerinin
hazirladiklar1 timol yiikli jelatin filmlerde, benzer sekilde, artan timol miktar1 ile
WVTR degerinde artis goriilmiistiir (Kavoosi et al. 2013). Buna karsin, Walczak ve
digerleri tarafindan yapilan g¢alismada, timol yiikli kolojen filmler hazirlanmis ve
timol ilavesi ile WVTR degerinde azalma tespit edilmistir (Walczak et al. 2020).
Rojas-Graua ve digerleri bitki esansiyel yaglarinin eklenmesinin, muhtemelen
esansiyel yaglarin kimyasal bilesimi nedeniyle WVTR’yi etkilemedigini gostermistir

(Rojas-Graua et al. 2007).

Cizelge 4.1 Filmlere ait WVTR degerleri

Film kodu WVTR (g/m?2.giin)
GCH-0 2220+65
GCH-5 2376£51

GCH-10 2503+50

4.4 Filmlerin Mekanik Ozellikleri

Yara Ortii malzemelerinin mekanik o6zellikleri belirlenmeden once filmlerin kalinlik
dlelimii yapilmustir. Ince filmlerden ¢ok katmanli filmlere kadar olan yara &rtii filmleri
20 pum ile birka¢ milimetre arasinda kalinliga sahip olabilir (Koosehgol et al. 2017).

Cizelge 4.2°de verildigi gibi elde edilen kalinliklar pansuman uygulamalarina uygun
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olciilerdedir. Ideal bir yara ortiisiiniin islevselligini ve hasta memnuniyetini
saglayabilmesi i¢in kabul edilebilir bir kaliteye sahip olmasi ve yirtilmaya kars
direncinin iyi olmasi gerekir. Bu 6zellik, Ts, E ve %g gibi parametreleri belirleyerek
degerlendirilir. Hazirlanan filmlere ait olan bu veriler Cizelge 4.2’de rapor edilmistir.
Sonuglara bakildiginda, polimerik filmlere timol eklenmesinin, kopma noktasinda
uzamay1 arttirirken, gerilme mukavemeti ve elastik modiilii azalttig1 ortaya ¢ikmigtir
(Koosehgol et al. 2017). GCH-5 ve GCH-10 filmleri yiiksek Ts degerine ve iyi bir
esneklik oranmna (%eg) sahiptir. Hazirlanan filmlerin literatiirde yara Ortiisii olarak
kullanilan filmler ile kiyaslandiginda uygun mekanik o6zelliklere sahip oldugu

goriilmektedir (Kavoosi et al. 2013; Koosehgol et al. 2017).

Cizelge 4.2 Filmlere ait kalinlik degerleri ve mekaniksel 6zellikler

Film kodu Kalinhik (um) Ts (kPa) E (kPa) £ (%)
GCH-0 92,00+3,15 323,20+23,94 39,51+1,87 13,52+1,53
GCH-5 101,00£3,75 190,78+18,45 16,22+0,95 21,77+£1,69

GCH-10 115,0044,30 163,38+15,26 6,56+0,21 27,45+1,97

45 Timol Salimi

Timol yiiklii film 6rneklerinden (GCH-5 ve CGH-10) ilacin in vitro salim ¢alismalari,
37°C’de ve 100 rpm’de yara eksiida ortaminin ve plazma ortaminin fiziksel kosullarini
simiile etmek i¢in PBS (pH 7,4)’te gergeklestirilmistir (Evranos et al. 2019). Timoliin
kiimiilatif salim miktar, GCH-5 ve GCH-10 filmleri i¢cin 48 sa sonunda sirasiyla
4,42+0,40 ve 6,25+0,39 mg timol/g film olarak bulunmustur (Sekil 4.6). Kiimiilatif
salim miktari, yapiya ilave edilen timol miktarinin artmasiyla artis gdstermistir. Iki
film i¢inde ilk saate ani bir salim gozlenirken, sonrasinda timoliin kontrollii olarak

salimi1 gerceklesmistir.
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Sekil 4.6 Timol salim miktari

4.6 Sitotoksisite Test Sonugclar:

Biyomalzeme uygulamalarinda yara 6rtli malzemesi olarak potansiyele sahip filmlerin
in vitro sitotoksisitesi MTT kolorimetrik ydntemi ile incelenmistir (Ozbas et al. 2022).
Sekil 4.7°de gosterildigi gibi, tim yara Ortli filmlerinin hiicre canlilig1r sonuglari
kontrol grubuyla karsilastirilabilir diizeyde bulunmustur ve GCH-5 yara ortii filminin
daha yiiksek hiicre aktivitesine sahip oldugu goriilmiistiir. Kontrol grubu, GCH-0,
GCH-5 ve GCH-10 yara Ortii malzemelerinin % canlihik oranlar, sirasiyla,
%100,56+2,93, %103,92+11,29, %113,56+4,29 ve %107,01+8,37 olarak bulunmustur.
Bu sonu¢ filmlerin biyouyumlu oldugunu ve en yiiksek biyouyumluluga GCH-5
filminin sahip oldugunu gostermistir. Literatiirdeki ¢aligmalarda da timol iceren yara

ortii malzemelerinin biyouyumlu oldugu goriilmektedir (Chen et al. 2020b; Jiji et al.
2019).
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Sekil 4.7 GCH-0, GCH-5 ve GCH-10 yara 6rtii fimlerinin hiicre canlilig1 sonuglari

4.7 In Vitro Cizik Yara lyilestirme Test Sonuglar

In vitro yara testi, birlesik bir hiicre tek tabakasi iizerinde yeni bir yapay bosluk "¢izik"
olusturulmasina dayanir; sonug¢ olarak hiicreler, proliferasyon ve migrasyon
kombinasyonu ile yaray: iyilestirmek icin agilan bosluga dogru hareket ederler
(Rahman et al. 2019; Stathopoulou et al. 2018). Ayrica yontem, bir yaralanma
sirasinda dogal in vivo endotel hiicre gogiinii taklit etmektedir (Koyyada and Orsu
2021). Yara ortiistiniin fibroblast migrasyonunu tesvik etme potansiyelini belirlemek
icin yapilan in vitro ¢izik testi sonuglarindan (Sekil 4.8A), yara yiizey alaninin tim
formiilasyonlar i¢in zamanin artmasiyla (0. saatten 24. saate) azaldigi gorilmiistiir.
Ilging bir sekilde, timol konsantrasyonu daha yiiksek olan GCH-10 yara o&rtiisiiniin,
GCH-5 yara ortiisiine kiyasla daha iyi bir iyilestirme sagladigi gdzlenmemistir. Yara
kapanma ytizdesi sonuglarina gore, Sekil 4.8B’de goriilebilecegi gibi, kontrol, GCH-0,
GCH-5 ve GCH-10 numuneleri ig¢in 24 saat sonunda, %54,03+3,01, %21,34+1,49,
%63,52+2,91 ve %57,08+3,43’lik ¢izik yarasi iyilesme hizlar1 elde edilmistir. Bu
durum, hidrofobik ve ugucu yapisindan kaynaklanan diisiik biyoyararlanimi nedeniyle
timol saliniminin etkisinin zorlu olduguna isaret etmektedir (Chen et al. 2020a). Sonug

olarak, 1.929 fibroblast hiicresinin gog¢li ve cogalmasi agisindan Onemli Olgiide
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iyilestirme saglayan ve klinik kullanim i¢in degerlendirilebilecek olan GCH-5 filmi

potansiyel bir yara ortii malzemesi aday1 olmaktadir.
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Sekil 4.8 (A) yara ortii filmlerinin in vitro ¢izik yara iyilestirme test sonuglari ve (B)
yara Ortii filmlerinin ¢izik kapanma oranlar1 (goriintii verilerinden
hesaplanmis ve 0. saate kiyasla yara kapanma yiizdesi olarak ifade
edilmistir)
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Sunulan ¢alismada, GG/CMC/HA filmlere bitki ekstrakti olarak agirlikca %5 ve %10
oraninda timol basarili bir sekilde ilave edilmistir. Yapilan karakterizasyon ¢alismalari
timiiliin yapiya dahil oldugunu ispatlamistir. Sisme calismalar1 hazirlanan yara orti
malzemelerinin yara eksiidasyonunu emmek i¢in uygun bir potansiyele sahip
olabilecegini gostermistir. Degradasyon caligmalarinda, sisme orani daha yiiksek olan
filmlerin agirlik kaybinin da daha fazla oldugu bulunmustur. Timol miktarindaki artig
ile WVTR degerinin arttig1 ve elde edilen sonuglarin yaralanmis cilt i¢in ideal yara
ortiistiniin yeterli araliginda oldugu goriilmiistiir. Hazirlanan filmlerin literatiirde yara
ortlisti olarak kullanilan filmler ile kiyaslandiginda uygun mekanik 6zelliklere sahip
oldugu gozlenmistir. Timoliin kiimiilatif salim miktari, yapiya ilave edilen timol
miktarmin artmasiyla artis gostermistir. Yapilan MTT testi sonuglarina gore,
hazirlanan filmlerin biyouyumlu oldugu ve en yiiksek biyouyumluluga GCH-5
filminin sahip oldugunu belirlenmistir. Yara ortiistiniin fibroblast migrasyonunu tesvik
etme potansiyelini belirlemek igin yapilan in vitro ¢izik testi sonuglarindan GCH-5
yara Ortlisiiniin daha iyi bir iyilestirme sagladigi gozlenmistir. Elde edilen sonuglar
degerlendirildiginde, GCH-5 polimerik filminin bir yara ortii malzemesi olarak

uygunlugu desteklenmektedir.
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