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OZET

Cift Katmanh Biyofonksiyonel Yara Ortiisii Tasarim ve

Gelistirilmesi

Zelal SOYLU

Biyomihendislik Anabilim Dal1
Biyomiihendislik Programi

Yiksek Lisans Tezi

Danisman: Dog. Dr. Esma OZEROL

Bu c¢alismada, ¢ift katmanli biyofonksiyonel bir yara Ortlisii gelistirilmistir.
Gelistirilen bu yapi, yara iyilesmesini hizlandirma ve antibakteriyel etkinlik
saglama oOzelliklerine sahiptir. Calismanin temel hedefi, polivinil alkol (PVA),
kitosan ve ¢inko oksit (ZnO) kullanarak yara ortiisiiniin birinci katmanini
olusturmak, ardindan kurkumin ile ikinci katmani elektrospinning yontemiyle
kaplayarak ¢ift katmanli bir yap1 elde etmektir. PVA ve kitosan, biyouyumluluklari
ve yara iyilestirici Ozellikleri ile one ¢ikarken, ZnO'nun antibakteriyel 6zelligi,
oOrtiiniin mikrobiyal enfeksiyonlara karsi koruma saglamasina katkida bulunmustur.
Kurkumin, antioksidan, anti-inflamatuar ve antimikrobiyal etkileriyle yara
iyilesmesinde dnemli bir rol oynar ve elektrospinning yontemiyle uygulandiginda,

bu faydalarinin daha kontrollii ve uzun siireli olarak agiga ¢ikmasi saglanir.

Tez kapsaminda yapilan karakterizasyon caligmalari, gelistirilen ortlintin fiziksel,
kimyasal ve morfolojik o6zelliklerini derinlemesine incelemek amaciyla
gerceklestirilmistir. FTIR (Fourier Transform Infrared Spectroscopy), XRD (X-
Ray Diffractometry), DSC (Diferansiyel Taramali Kalorimetri) ve FE-SEM (Alan
Emisyonlu Taramali Elektron Mikroskobu) analizleri, materyalin yapisal
biitiinliiglinii ve bilesenlerinin basarili bir sekilde entegre edildigini gostermistir.
Ozellikle FE-SEM goriintileri, elektrospinning yéntemiyle elde edilen kurkumin

kapli yapinin morfolojisi hakkinda kritik bilgiler sunmustur.
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Ayrica, yapilan antibakteriyel aktivite testleri, ZnO ve kurkuminin sinerjik etkisiyle
gelistirilen yara Ortiisiiniin, Escherichia coli ve Staphylococcus aureus gibi yaygin
bakterilere kars1 yiiksek etkinlik gdsterdigini ortaya koymustur. Calismanin
bulgulari, bu yeni biyofonksiyonel yara ortlsinin, 6zellikle kronik ve enfekte
yaralarin tedavisinde 6nemli bir potansiyele sahip oldugunu gostermektedir. Sonug
olarak, bu tezde gelistirilen ¢ift katmanli biyofonksiyonel yara Ortiisli, yara
yilesmesini hizlandiran, antibakteriyel etkinligi yiliksek bir alternatif olarak

sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Cift katmanli yara ortiisti, Biyofonksiyonel yara ortisa,
Kurkumin, Elektrospinning, Polivinil alkol (PVA), Kitosan (KS), Cinko oksit

(Zn0O), Antimikrobiyal aktivite, Elektroegirme, Yara iyilesmesi, Karakterizasyon
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ABSTRACT

Design and Development of a Dual-Layer Biofunctional
Wound Dressing

Zelal SOYLU

Department of Bioengineering
Master of Science Thesis

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Esma OZEROL

In this study, a double-layered biofunctional wound dressing was developed. This
developed structure has the properties of accelerating wound healing and providing
antibacterial activity. The main objective of the study is to create the first layer of
the wound dressing using polyvinyl alcohol (PVA), chitosan and zinc oxide (ZnO),
and then to obtain a double-layer structure by coating the second layer with
curcumin by electrospinning. While PVA and chitosan stand out with their
biocompatibility and wound healing properties, the antibacterial property of ZnO
contributed to the dressing's protection against microbial infections. Curcumin
plays an important role in wound healing with its antioxidant, anti-inflammatory
and antimicrobial effects, and when applied by electrospinning, these benefits are
revealed in a more controlled and long-term manner. The characterization studies
conducted within the scope of the thesis were carried out to deeply examine the
physical, chemical and morphological properties of the developed dressing. FTIR
(Fourier Transform Infrared Spectroscopy), XRD (X-Ray Diffractometry), DSC
(Differential Scanning Calorimetry) and FE-SEM (Field Emission Scanning
Electron Microscopy) analyses showed the structural integrity of the material and
the successful integration of its components. In particular, FE-SEM images
provided critical information about the morphology of the curcumin-coated

structure obtained by the electrospinning method.

In addition, antibacterial activity tests revealed that the wound dressing developed

with the synergistic effect of ZnO and curcumin showed high activity against

Xiv



common bacteria such as Escherichia coli and Staphylococcus aureus. The findings
of the study show that this new biofunctional wound dressing has significant
potential, especially in the treatment of chronic and infected wounds. As a result,
the double-layered biofunctional wound dressing developed in this thesis is
presented as an alternative with high antibacterial activity that accelerates wound

healing.

Keywords: Double-layer wound dressing, Biofunctional wound dressing,
Curcumin, Electrospinning, Polyvinyl alcohol (PVA), Chitosan (CS), Zinc oxide

(Zn0), Antimicrobial activity, Electrospinning, Wound healing, Characterization.
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GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Giinliik hayatta, birgok farkli nedenden dolay1 viicut dokular1 hasar alir ve anatomik
yap1 ve fonksiyonunda yara adi verilen bozulmalar meydana gelir [1]. Yara
iyilesmesi, tibbin en énemli ve karmasik siireclerinden biridir [2], [3]. Bu slreg,
dort temel asamadan olusur: hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve doku yeniden
yapilanma. Her asama, yara bolgesindeki hiicresel ve molekiiler olaylarin
zamaninda ve etkin bir sekilde gerceklesmesini saglamak i¢in kritik 6Gneme sahiptir.
Etkili bir yara yonetimi, hem hasta konforunu hem de iyilesme siirecini biiyiik
Olgude etkiler [4].

Antik Misir déneminden beri siire gelen yara tedavisinde yara Ortiilerinin kullanimu,
gliniimiizde yaranin temel 6zellik ve ihtiyaclarina gore cok ¢esitli formlarda ve

ozelliklerde gelistirilmekte ve gelistirilmeye devam etmektedir [5], [6].

Geleneksel yara ortiileri genellikle sinirl 6zellikler sunarken, modern ve akilli yara
ortiileri, iyilesme siirecini optimize etmek ve enfeksiyon riskini azaltmak amaciyla
tasarlanmigtir. Bu baglamda, biyofonksiyonel yara ortiileri, yaralarin iyilesmesini
hizlandirma ve mikroorganizmalara karsi koruma saglama potansiyeli ile dikkat

cekmektedir. [7], [8].

Geleneksel yara ortiileri, gazli bez ve bandajlardan olusurken, modern yara ortiileri
hidrojeller, hidrokolloidler ve seffaf filmler gibi gelismis segenekler sunmaktadir.
Bu tiir ortiiler, nem yonetimi ve iyilesme destegi saglama konusunda onemli
avantajlar sunar. Akilli yara ortiileri ise, pH, sicaklik, yakin kizilotesi 151k ve glukoz
gibi cesitli dis etkenlere duyarhidir ve yara iyilesmesini optimize etmek ig¢in

hedeflenmis tedavi saglar [3], [7].

Biyoaktif yara ortileri, ilag yukli ve antibakteriyel ajanlar salan 6zellikleri ile
dikkat ¢eker. Bu ortiiler, yara bolgesinde iyilesmeyi destekleyen ve enfeksiyonu
onleyen biyolojik faktorler icerir. Ancak, mevcut biyofonksiyonel yara ortileri
genellikle bu ozelliklerin bir kismini sunmakla smirhdir ve daha kapsamli

biyofonksiyonel 6zelliklere sahip ortiilere ihtiya¢ duyulmaktadir [3], [7].



Dogada kolaylikla bulunabilen kitosan, biyobozunur olmasi, fizikokimyasal
ozellikleri ve immiinolojik aktivitesi nedeniyle uzun yillardir biyomateryal olarak

kullanilmaktadir. Yara ortiisii ¢alismalarinda da siklikla kullanilmaktadir [9].

Kurkumin, zerdegal bitkisinden elde edilen dogal bir bilesendir ve anti-inflamatuar,
antioksidan ve antibakteriyel 6zellikleri ile bilinir.  Kurkuminin yara
iyilesmesindeki rolii, ¢esitli caligmalarda etkinligi kanitlanmistir. Bununla birlikte,
kurkuminin yara ortiilerine entegre edilmesi ve bu entegrasyonun iyilesme siirecine

etkisi konusunda daha fazla arastirma gerekmektedir. [12].

Patojenlere karsi gelismis antimikrobiyal 6zellige sahip olan ¢inko oksit (ZnO), in
vivo ve in vitro yara tedavisi icin arastirilmistir. Yapilan aragtirmalar ile
antibakteriyel mekanizmasini tam olarak agiklanmasa da fotokatalitik yeteneklerini
ve reaktif oksijen tiirlerinin iretimine etkisini gostermistir. Son zamanlarda

ZnO’nun anti-biyofilm aktiviteleri arastirilmaktadir [10].

Suda ¢6ziinen bir polimer olan polivinil alkol (PVA), film olusturma kabiliyeti,
toksik olmamasi, biyolojik olarak uyumlu, biyobozunur olmasi, kolay
islenebilirligi, iyi mekanik 6zellikleri ve kimyasal kararlilig1 sayesinde yara Ortiisii
uygulamalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. PVA’nin mekanik 6zelliklerini
daha da gelistirmek ve biyouyumlulugunu arttirmak amacgli dogal polimerlerle

baglanarak kullanilabilirler. Ancak kendi antibakteriyel 6zellikleri yoktur [11].

Kurkumin, dogal bir polifenolik molekiildiir. In vivo deneyler neticesinde,
kurkuminin yara bolgesindeki reaktif oksijen tiirlerini(ROS) azaltarak yara iyilesme
siirecini  gelistirdigi belirlenmistir. Ayrica kurkuminin yara iyilesmesinin
inflamatuar, proliferatif ve olgunlasma evrelerine etki ederek iyilesme siirecini

hizlandirdig1 kanitlanmigtir [12].

1.2 Tezin Amaci

Bu tez calismasi, cift katmanli biyofonksiyonel yara Ortlisii gelistirmeyi
hedeflemektedir. Yara iyilesmesi siireci, hem mekanik hem de biyokimyasal
etmenlerden etkilenir, bu nedenle yara oOrtlislinlin 6zellikleri iyilesme siirecini
onemli Olciide etkileyebilir. Cift katmanli yap1, yara Ortiistintin hem fiziksel hem de
biyolojik ihtiyaglar1 karsilamasina olanak taniyan yenilik¢i bir yaklagim sunar. Bu

baglamda, ilk katman, PVA ve kitosan kullanilarak olusturulurken, ikinci katman



elektrospinning yontemi ile kurkumin igeren nanofiberlerden olusmaktadir. Bu
yapi, hem biyofonksiyonel hem de antibakteriyel oOzellikleri artirarak, yara

tyilesmesini hizlandirmak ve enfeksiyon riskini azaltmak amaciyla tasarlanmistir.

1.3 Hipotez

Hipotezimiz, PVA ve kitosan bazli ilk katman ile kurkuminin elektrospinning
yontemiyle uygulandigi ikinci katmanin birlesiminin, yara iyilesmesini hem
hizlandiracagr hem de oOrtiinlin antibakteriyel etkinligini artiracagi yoniindedir.
Kurkuminin elektrospinning ile kaplanmasi, ortiiniin biyofonksiyonel 6zelliklerini
optimize ederek, yara iyilesme siirecini olumlu yonde etkileyecektir. Bu ¢aligsma,
kurkuminin etkinligini ve elektrospinning yonteminin avantajlarini vurgulayarak,
yara Ortiilerinin gelistirilmesinde Onemli bir yenilik¢i yaklagim sunmay1
hedeflemektedir. Yara ortiilerinin etkinligini artirma ve iyilesme siirecini optimize
etme konusundaki bu aragtirma hem klinik uygulamalarda hem de yara yonetimi

alaninda onemli bir katki saglayacaktir.



2

GENEL BILGILER

2.1 Deri

Lorem Insan viicudunun en biiyiik organ1 olan deri, disaridan gelen uyaranlar
algilama, viicut 1s1s1n1 diizenleme, su kaybini ve patojenik ataklar1 dnleme, doku
ve organlar1 fiziksel ve kimyasal hasarlardan koruma gibi 6nemli roller
ustlenmektedir [13]. Ek olarak giindelik yasamu etkileyebilecek ve ciddi
rahatsizliklara neden olabilecek bir¢ok zararli maddeyi engelleyerek viicut

homeostazisinin korunmasinda da rolii biiytiktiir [14].

EPIDERMIS

DERMIS

HIPODERMiS
(DERI ALTI YAG TABAKASI)

Sekil 2.1 Deri katmanlari [15]

Deriyi, Sekil 2.1° de gosterildigi gibi epidermis, dermis ve hypodermis (deri alt1
doku) olarak ¢ katmanda inceleyebiliriz. En dis tabaka olan epidermis, 0,05-1,55
mm araliginda degisen kalinliga sahip ¢ok katmanli bir epiteldir ve skuamoz,
bazal ve melanosit olarak 3 tabakadan olusur. Ikinci katman olan dermis,
epidermisin hemen altinda 1-2 mm kalinliginda, deriye mekanik dayanim ve
elastikiyet saglayan tabakadir, Dermis, elastin ve kolajen gibi hiicre dig1 matrisin
bilesenlerini, kan ve lenf damarlarini, ter bezlerini, fibroblastlari, sinirleri ve yag
bezlerini igerir. Dermisin hemen altinda yag dokusundan olusan ve viicut i¢in 1s1
yalitkan1 gorevi géren hypodermis (deri alt1 yag tabakasi) tabakasi bulunur.
Derinin en kalin tabakasi olan bu katman darbelere kars1 dayanim saglar, viicut

1s1sin1 diizenler ve yaralanmalara karsi korur [16], [17].



2.2 Yara

Yara, cilt yuzeyinde keskin nesneler, kimyasallar ve radyasyon maruziyeti veya
cerrahi miidahaleler sonucunda olusan doku biitiinliigliniin bozulmasi olayidir
[18]. Cilt yiizeyinde bulunan yaralarin iyilesme siiresi, yaralanmanin viicudun
hangi bolgesinde oldugu, hangi damar etkiledigi, ne kadar sivi kaybina neden
oldugu gibi bircok nedene bagli olarak degismektedir. Yaranin olugsmasiyla
birlikte deri, koruyucu islevini kaybeder ve deri altindaki kisimlar dis ortama agik
hale gelir. Yaranin tiirline gore olusan bu acikliktan, yara etrafindaki

mikroorganizmalar viicuda girerek ciddi hasara neden olabilir [19].

Yara tiirleri genel olarak akut ve kronik yaralar olmak tizere iki gruba ayrilir [19].
Ug ay igerisinde tamamiyle iyilesen ve iyilestikten sonra en az yara izi birakan
veya hi¢ birakmayan yaralar akut yara olarak adlandirilir. Akut yaralar siyriklar,
hematomlar, burkulmalar ve metabolik bozukluklar gibi yaralanmalar1 igerir.
Kronik yaralar ise iyilesmesi 6 hafta ila 3 ay igerisinde gergeklesmeyen, uzun bir
iyilesme siireci olan ve tekrarlayan yaralardir [19], [20]. Iyilesmeyen ve tekrar
eden bu yaralar, kalic1 agri, kronik morbidite ve ansiyeteye neden olarak
hastalarin yasam kalitesini diisiirmektedir [21]. Kronik yaralar ayak tlserleri gibi

biyosentez ve doku bozulmasi gibi olaylardan kaynaklanmaktadir [19].

Genel itibari ile akut yaralar, mekanik, termal, elektriksel ve kimyasal bir
uyaridan kaynaklanabiliyor ve enfeksiyona karsi koymak i¢in rutin bir destege
ihtiya¢ duyarken kronik yaralar, ¢ogunlukla iltihap tiimor, diyabet gibi ¢esitli
hastaliklarin bir komplikasyon sonucudur ve iyilesmek i¢in ek maddeler

gerektirmektedir [22].
2.2.1 Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi, hiicresel yapilar ve doku katmanlarindaki yapisal veya fonksiyonel
bozukluklarin onarimini igeren karmasik ve dinamik bir siiregtir [3], [19]. Yzeysel
bir yara olustugunda, yara yiizeyini patojenlerden temizlemek ve dokunun birincil
yapisal onarimint gerceklestirmek igin ¢esitli mekanizmalar devreye girer. Bu
karmasik iyilesme siireci, yara yatagina salinan cesitli inflamatuar hiicreleri,

sitokinleri, kemokinleri, besin maddelerini ve matris molekiillerini birlestirir [4].

Yara iyilesme stirecleri, Sekil 2.2°de de goriildiigii gibi geleneksel olarak birbirini

takip eden dort asamaya ayrilmistir:



Fibroblast Fibroblast Yeni Saghkh
Makrofaj gogalmasi Deri Alt Yag Epidelrmls Yeni Saghkl
Kan Pihtisi Yara Kabugu Dermis

Tabakasi

Kan Damarlan——
HEMOSTAZ ENFLAMASYON PROLIFERASYON YENIDEN YAPILANMA

Sekil 2.2 Yara iyilesme siireci [23]

Yaralanmanin ardindan, kanin disar1 sizmastyla baslayan ve alt1 giine kadar siiren
hemostaz, yaranin damar daralmasi ve pihti olusumu vasitasiyla kapatildigi,
viicudun yaraya verdigi ilk tepkisi olarak tanimlanir [16], [17]. Hemostaz
asamasinda yara bolgesinde trombositler ve iltihabi hiicreler toplanarak anlik bir
iskele tikaci konfigiirasyonu ile kan kayb1 durdurulur ve yaralanma nedeniyle diger
organlarin fonksiyonlarinin bozulmasi engellenir. Ayrica bu asama yaranin erken

iyilesmesi i¢in de altyap1 olusturur [3], [24].

Enflamasyon, hemostaz asamasiyla ayn1 anda meydana gelen ve yarali bolgedeki
damarlarin, su, tuz ve protein temelli eksiida sivisini sizdirmasiyla baslayan
stiregtir. Bu asamada eksilidanin rolii yara yiizeyindeki 6lii ve hasarli hiicreler,
mikroorganizmalar ve kalintilar yara yilizeyinden uzaklagtirmaktir [17]. Notrofiller,
lenfositler ve monositler yara bolgesine akin eder. Notrofiller irettikleri proteaz ve
ROS ile enfeksiyona karsi koruma saglar [25]. Notrofillerden sonra yara bolgesinde
lenfositler ve monositler belirir; bunlar makrofajlara farklilasir ve bakterileri,
yabanci partikiilleri ve hasarli dokuyu fagosite eder. Makrofajlar tarafindan salinan
sitokinler inflamatuar yaniti aktive eder. Ayrica makrofajlar hiicrelerde apoptoza

neden olur [3], [19].

Yaklasik iki hafta siiren proliferasyon evresi, yaralanmanin iigiincii giiniinde
fibroblast ve miyofibroblastlarin gogiiyle baslar. Proliferatif fazda fibroblast
migrasyonunu kollajen sentezi ve anjiyogenez takip eder. Bu asamada anlik iskele
tikaci, anjiyogenez, graniilasyon dokusu olusumu, yeniden epitelizasyon ve yara

kontraksiyonu gibi asamalardan gegerek kalici bir doku tikacina doniisiir. Yara, bu



asamada lretilen yeni dokular vasitasiyla kapanmaya baglar ve yeni kan damarlari

olusur [17], [26].

Son yeniden yapilanma adiminda, yeni olusan kilcal damarlarin ¢ogu, ortalama
damar yogunluguna geri donen bir seviyeye geriler. Artik ihtiya¢ duyulmayan
hiicreler apoptoza ugratilarak bolgeden uzaklastirilir [17]. Skar olgunlagmasi ve
kolajenin yeniden sekillenmesi iki yila kadar devam eder; bu durum, bebeklerde
¢ok daha hizli ilerlemesine ragmen yetiskinlerde uzun bir iyilesme donemi gosterir

[19], [27].

Akut yaralarin iyilesme siireci, bu dort dinamik, lokal ve zamanl siiregten olusur.
Baz1 hastalarda gergeklesen yiiksek inflamatuar yanitin sebep oldugu doku yeniden
yapilanmasindaki azalma yaranin kroniklesmesinin Oniinii acar [21]. Kronik
yaralar, normal siiregten sapar ve inflamatuar asamasindan proliferasyon asamasina
gecemez [28]. Kronik yaranin iyilesme siirecini devam ettirmek i¢in yaradaki
enfeksiyonun kontrol altina alinmasi ve/veya ortadan kaldirilmasi gerekmektedir

[21].

Tiim yaralar, deri ylizeyinde, yaralanmaya neden olan yabanci madde iizerinde ve
havada bulunan mikroorganizmalarin kolonize olmasiyla kontamine olur.
Yaralanma sonrasi1 gergeklesebilecek mikrobiyal enfeksiyonlar, fizyolojik iyilesme

strecinde aksamaya veyahuttta surecin engellenmesine neden olur [29].

Yara iyilesme siirecinin uzamasi, tedavinin zamaninda ve yeterli bir sekilde
yapilmamasi, llserasyona, yara boélgesinde fizyolojik bozukluklara, bakteriyel
enfeksiyona, asir1 inflamasyona ve massif eksiida olusumuna neden olabilir, ayrica
tedavi sure ve maliyetinde, rahatsizlik ve 6liim oraninda artisa neden olur [30], [31].
Bundan dolay1 yara iyilesmesini destekleyecek ve yarali bolgenin korunmasini
saglayacak yara ortiilerinin gelistirilmesi ve kullanim1 olduk¢a 6nem arz etmektedir

[32].

2.3 Yara Ortusu

Yaralarin ¢esitli materyaller kullanilarak iyilestirmek, eski uygarlik tabletlerinden
edinilen bilgiler 1518inda milattan 6ncesi donemlerde uygulanmaya baslayan bir
yontem oldugu varsayilmaktadir. Misir doneminden beri siire geldigine inanilan

yara OrtUsu veya diger bir adiyla pansuman kullanimi, yaranin yikanip yag, sifali



otlar, camur veya kil gibi maddelerden yapilan sivalar ile yara bolgesine uygulama

yapilip ve son olarak bandajlama ile biten ii¢ asamal1 bir siiregtir [33].

Geleneksel yara bandajlarinin Elektrospinning ile yara pansuman Akilli yara pansuman
emersiyonlan Uretimi tasanmi

Yara pansumani igin bal ve regine Geleneksel gazh bez ve bantlarin Biyoaktif hidrojel bandajlarin
kullanimi gelistirilmesi Uretilmesi

Sekil 2.3 Yara ortiilerinin tarihsel geligsimi

Yara Ortlsu, yaralanan bolgedeki dokular1 daha fazla hasardan ve enfeksiyondan
korumak i¢in bir bariyer gorevi goéren ve yaranin iyilesme siirecini destekleyen
steril bir komprestir [25]. Yaray1 patojenlerden koruyarak yara iyilesmesi siirecinin

saglikl ilerlemesinde kritik bir rol oynar [24].

Yasanan teknolojik gelismeler ile birlikte yeni gelistirilen yara ortiileri, sadece
yaraylr korumakla kalmaz, aym1 zamanda kollajen sentezini ve yeniden
epitelizasyonu da destekler. Ayni1 zamanda yaranin pH'mi diisiiren yara ortiileri

hipoksi yaparak yara iyilesme siirecini hizlandirir [3].

oksijen gegirgenligi

1 1 1 bakteriyel istilaya
(a) — (b) karsi koruma

"\

ilag salinim rezervuar

kontrolld su buhar
gecirgenligi

Sekil 2.4 Cilt yapisinin sematik gosterimi (a) ve ideal bir yara Ortusi tasarimi (b)

Ideal bir yara ortiisiiniin belirlenmis bazi1 6zelliklere sahip olmas1 beklenmektedir.
Kullanilan yara Ortiisiiniin, yaraya nemli bir ortam saglamali ve nefes alabilen

nitelikte olmas1 gerekmektedir. Yaray1 enfeksiyona kars1 korumali, steril olmali ve
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yara ylizeyindeki fazla eksiiday1 absorbe etmelidir. Biyouyumlu olmali ve toksik
veya alerjik olmamalidir. Kanamay1 durdurmak, yara bolgesindeki agriy1 gidermek
ve kilcal damarardaki kan akisinin diizene girmesini saglamak icin 1s1 yalitimi
saglamalidir. Anjiyogenezi, doku sentezi ve hiicre cogalmasini desteklemeli,
yaraya yapigsmamali ve iyilestikten sonra ikincil hasara neden olmadan kolaylikla

cikartilabilmelidir. Ek olarak maliyetinin de diisiik olmas1 gerekmektedir [5], [17].

Yara ortiileri, teknolojinin de gelismesi ile birlikte farkli yaralarin ¢esitli ihtiyaclarina yanat
verecek sekilde gelistirilmis ve gelistirilmeye devam etmektedir. Yara ortiileri, temel amaci
olan kanamay1 durdurmak ve iyilesmeyi tesvik etmenin yaninda yaranin ihtiyacia gore
farkli formlarda gelistirilerek yara iyilesme siirecinde kendine has Ozellikleri ortaya

koymaktadirlar [34].
2.3.1 Geleneksel Yara Ortuleri

Gegmisten glinlimiize yara tedavisinde siklikla kullanilan geleneksel yara ortiileri,
kanamay1 kontrol altina almak, enfeksiyona karsi yarayr korumak ve yara
iyilesmesini desteklemek amaciyla kullanilmaktadir. Ayrica bu yara ortiileri, yara

yluzeyindeki fazla eksiiday1 uzaklastirmay1 amaglar [34].

Geleneksel yara ortiilerinin en eski ve en ucuzu olarak bilinen gazli bez ve
bandajlar, uzun siiredir gelistirilen, oldukca emici kuru yara ortiileridir. Biiytiik
miktarda eksuda igeren enfekte veya enfekte olmayan yaralarm kapatiimasinda
yaygin olarak kullanilmaktadir [34], [35]. Ancak yaygin kullanimlarina ragmen
gazli bez yara bolgesine yapisarak travmaya, mekanik debridmana ve ¢ikarildiginda
agriya neden olur. Bu nedenle ideal bir yara ortiisii olarak kabul edilmez [31].

Ayrica kalint1 birakarak bagisiklik sistemini graniillom olusumuna kars: aktive eder
[35].

Kilcal yara ortiileri, drenaj yonetiminin 6ncelikli amag oldugu yaralarda kullanilir.
Bu ii¢ katmanli yara Ortiisii, eksiiday1 ana emici katmana dogru ¢ekme 6zelligine
sahiptir. Bu katmanli yap1 hizli kilcal hareketlilik saglar. Bu nedenle kurumamasi

icin dikkatli takip edilmelidir [31].
2.3.2 Modern Yara Ortileri

Geleneksel yara ortiilernin kurudukca yaraya yapigma egilimi ve dolayisiyla ikincil
bir yaralanmaya neden olmasindan dolay1 sik sik degistirilmesi gerekmektedir. Bu

da geleneksel yara Ortlilerini maliyetli hale getirirken sagliksal acidan da



tekrarlayan doku hasari riski olusturmasina neden olur. Bu eksikliklerden dolay1 bu
yara Ortiilerinin yerini genellikle yaranin kolay iyilesmesi i¢in yaraya nemli bir

ortam saglayabilen modern yara Ortiileri almistir [31].

Hidrojeller, yara iyilesmesini destekleyen cesitli 6zellikleriyle diger yara ortiisii
tiirleri arasinda 6ne ¢ikmaktadir. Hidrojel bazli yara ortiileri, %80-90 civarinda su
icerigi ve giiclii hidrofilik 6zellikleriyle yaraya gerekli tiim nemi saglamakta ve
nemli ortami ¢ok iyi korumaktadir. Hidrojeller yara ylizeyinde gaz degisimine izin
verir ve doku graniilasyonunu arttirir. Ayrica agriya ve ¢ikarilma sirasinda herhangi
bir travmaya neden olmazlar. Hidrojeller, yara yiizeyindeki eksiiday1 emerek, yara
iyilesmesinde anahtar rol oynayan fibroblast proliferasyonunu baslatabilirler.
Keratinosit migrasyonu ve epitelizasyon gibi olaylar Gzerinde de blylk etkiye
sahiptirler [34]. Yara iyilesmesinde geleneksel yara ortiileri ile kiyaslandiginda
daha etkili oldugu goriildiiglinden yara iyilesmesi iizerine yapilan caligmalar,
hidrojellerin gelistirilmesi ve kullanimina odaklanmistir [33]. Bugiine kadar enjekte
edilebilir, kendi kendini iyilestirebilen, antibakteriyel ve antioksidan o6zelliklere
sahip bircok farkli hidrojel yara ortiisii gelistirilmis ve gelistirilmeye devam
etmektedir. Ancak sismeye egilimli olmalar1 ve dolayisiyla yaradan ayrilma
olasiigr yiiksek oldugundan diger yara Ortiilerine gore mikroorganizma
kontaminasyonuna karst daha az etkili olurlar ve genellikle farkli maddelerle
birlikte kullanilmaktadirlar. Yapigkan degillerdir, harici bir yara ortiisii ihtiyaci
dogururlar [13].

Hidrokolloidler, en yaygin kullanilan modern yara ortiilerinden biridir ve bir¢cok
arastirmaya konu olmustur [36]. Jelatin, pektin, sodyum aljinat ve sodyum
karboksimetil seltiloz gibi hidrofilik maddeler iceren hidrokolloidler, blyuk
miktarlarda siviyr emebilen elastik bir matris jellesme sistemidir. Hidrojeller gibi
yara bakiminda kullanilabilir ve yara ortamin1 nemli tutma gibi 6zelliklere sahiptir.
Hidrokolloidler, yara yiizeyini daha verimli bir sekilde kapatarak, hidrojellerin
aksine yaranin ikincil yara Ortiisiine ihtiyag duymasini Onler. Ayrica yara
iyilesmesini hizlandirdig1 da bilinmektedir. Ancak tamamen hava gegirmezdirler ve
gaz aligverisini engellerler, bu da kokulu ve iltihapli yaralara yol agar. Enfeksiyona

kars1 duyarl oldugundan enfekte yaralarda kullanilmasi 6nerilmez [13].

Cok katmanl, eksiida emici ve kendiliginden yara yiizeyinden ayrilan bir yara

oOrtlisli olarak tanitilan hidroiletken yara ortiileri, modern yara ortiileri kategorisinde
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incelenmektedir [37]. Bu yara ortiileri, yara yatagindaki kalintilar1 giderebilen ve
daha sonra yara yatagindaki birikintileri (yan iiriinleri) ¢ikarabilen ¢ok katmanli

0zel bir yapiya sahiptir [35].

Seffaf filmler, yaraya nemli bir ortam saglarken hem gaz degisimini hem de
bakteriyel kontaminasyonu Onleyen, ayn1 zamanda yara ylizeyine uyum saglayan
ve yara ylizeyinden ayrilmasi kolay olan bir yara Ortiisiidiir. Ancak sisme 0zelligi
olmadigindan agir eksiidali ve enfeksiyonlu yaralarin tedavisinde kullanilmasi
onerilmez. Ciinkil yara yiizeyinde eksiida ve enfeksiyonun ayni anda bulunmasina
neden olarak yaradaki bakterilerin biiylime hizini artiracaktir [35]. Seffaf filmlerde
kullanilan yapistirici, cilde zarar vermedigi bilinmesine karsin hassas ciltlerde
kullanmaya dikkat edilmelidir. Ayrica yara ylizeyinde seffaf bir tabakanin
bulunmasi1 postoperatif yaralarin takibi konusunda biiylik kolaylik saglamaktadir

[38].

Koplkler, gozenekli yapilart sayesinde yalitim ve gaz degisimi sirasinda biiyiik
miktarda siviyi(eksiidayl) emerek yara iyilesmesine katkida bulunurlar.
Kopiiklerin, seffaf film ortiilere kiyasla absorbsiyon yetenekleri ¢ok yiiksektir. Bu
yeteneklerinden dolay1 enfeksiyon kapmamis yaralarda uzun siire kullanilabilse de
enfeksiyon kapmis yaralar i¢in giinliik degisim onerilir. Ayrica yara Ortiisii dokuya
yapisacak ve kopiik tarafindan emilen kan ve eksiidanin pihtilasmasi nedeniyle

cikarilma sirasinda doku hasarina ve agriya neden olacaktir [34].
2.3.3 Akill Yara Ortiileri

Akalli yara ortiileri, yara iyilesme siirecinin takibi, enfeksiyon riskinin ve fizyolojik
yaralanmanin Oniine gecilmesi gibi ¢ok sayida faydaya sahiptir. Ayrica yara
kosullarinin izlenebilir olmast hastane yatis ihtiyaclarinin da azalmasini
saglamaktadir [39]. Farkli fiziksel ve kimyasal degisimlere sahip olan yara iyilesme
siireci; sicakliktan, yara bolgesinin pH'indan, glikoz seviyesinden ve daha bir¢ok
faktorden etkilenir. Bu faktorlerdeki degisikliklere cevap verebilen yara ortiileri
yara ortamimi destekleyici yonde etkileyeceginden yara iyilesmesi agisindan

onemlidir [34].
2.3.3.1 pH'a duyarh yara ortiileri

Insan viicudunun igortaminm pH degeri agirlikl olarak 7 yani notr olmasina karsin

cilt yiizeyinin pH degeri 4 ila 6 arasinda degismektedir. Deride meydana gelen
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herhangi bir bozulma ayn1 zamanda cildin asidik ortamini da bozar. Yara ad1 verilen
bu bozulmalarin ¢esidine gore pH degerleri degismekte olup kronik yaralarin bazik
oldugu kabul edilmektedir [34,40]. Yara iyilesmesinde hayati 6neme sahip olan
yara pH’min oOlg¢iilmesi, iyilesme silirecinin takibi ve iyilesmeyen yaralarin
belirlenmesinde 6nemli bir kriterdir. Yara onarim mekanizmasi diisiik asidik
ortamda calistigindan 1iyilesen yaralarin pH degeri 5 ila 6 arasinda olma
egilimindedir. Ayn1 mantikla zor yani iyilesmeyen yaralar i¢in pH’in 7 ila 9
arasinda bir deger aldig1 gdzlemlenmistir. Bu sonuglarla birlikte patojenlerin ¢ogu
gelisip ¢cogalmak icin alkali bir ortama ihtiya¢ duyar. Yara bolgeindeki bu tiir pH
farkliliklar1, yara bolgesinde bakteriyel enfeksiyon riskini gosterir [33], [40].

Akut yara tedavisinde yara pH’1 diisiiriilerek, notrofillerin aktivitesiyle bakteri
iiremesi &nlenebilir. Ote yandan kronik yaralar, bir siire alkali kosullarda kalir ve
bundan dolay1 patojenlere karsi savunmasizdir. Bu nedenle enfekte ve kronik
yaralarin tedavisinde kullanilmak tizere pH degisikliklerine duyarli yara ortiileri

gelistirilmektedir [38], [40].
2.3.3.2 Sicakhga duyarh yara ortiileri

Tim hiicresel aktivitelerde ve viicuttaki her sistemin isleyisinde Onemli bir
parameter olan sicaklik, yara iyilesme stirecinde de dnemli bir kriterdir. Yarali doku
pH’mnim, saglikli dokunun pH degerinden farkli olmasmin yaninda sicaklik
degerleri arasinda da farkliliklar vardir. Saglikli bir dokuda yara olustugunda veya

yara enfekte oldugunda, dokunun sicakliginda artis baslar [37].

Yara iyilesme siirecinde meydana gelen sicaklik degisimi viicuttaki enzimatik ve
kimyasal olaylar1 etkiledigi i¢in dikkat edilmesi gereken bir olaydir. Yara
sicakligindaki hizlhi artis, yaradaki enfeksiyon ve inflamasyonun onemli bir
gOstergesidir [37]. Artan yara sicakligi tek basina her zaman enfeksiyon belirtisi
olmamanin yaninda enfeksiyon genellikle kizariklik, sislik, agr1 ve sicaklik artisi

gibi faktorlerin bir arada bulunmasiyla tespit edilir [40].

Yara iyilesme siirecini hizlandiracak ila¢ ve diger faktorlerin saglanmasi amaciyla
sicakliga duyarl yara oOrtiilerinin gelistirilmesine yonelik ¢aligmalar bulunmaktadir.
Montaser ve ark. tarafindan gelistirilen sodyum aljinat-greft-NIPAM (N-izopropil
akrilamid) ve polivinil alkol (PVA) bazli hidrojel sicakliga duyarli yara ortiisii

sicakliga duyarli yara ortiileri i¢in iyi bir 6rnektir. Bu ¢calismada hidrojel igerisinde
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kapsiillenen antiinflamatuar ilacin, 1styya duyarli NIPAM kullanilarak farkli sicaklik

degerlerinde adim adim salinmas1 saglanmistir [9].
2.3.3.3 Yakin Kizilotesi (NIR) Isiga Duyarh Yara Ortisu

Yara iyilesme siirecinde, siirecin saglikli ilerlemesinin dniindeki en biiyiik engel
enfeksiyon ve iltihaplanmadir. Bu engellemelere kars1 iyilesme siirecine yardimci

olmak i¢in NIR duyarli yara ortiileri gelistirilmektedir [34].

NIR duyarli yara ortiilerinin bir kismi tedavi sirasinda foto termal aktivite
sergilerken geri kalan kismi ise gaz iiretimi yapar. Iki farkli NIR duyarli yara drtiisii,

yara iyilesmesine bu yollarla katkida bulunur [34].

Zhao ve ark. tarafindan tasarlanmis foto termal aktivite sergileyen NIR duyarli yara

ortiisti, ¢coklu ilaca direngli bakteriyel enfeksiyonlu yaralarin tedavisine yoneliktir

[41].
2.3.3.4 Glikoz Hassas Yara Ortiisi

Diyabetik hastalarda, anjiyogenez bozukluklarina bagl olarak diyabet iilseri gibi
kronik yaralarin iyilesme siireci gecikir ve ¢esitli komplikasyonlar ortaya ¢ikar. Bu
tiir yaralarin iyilesme siirecinde biiyiik fayda saglayacak, kandaki glikoz miktarma

duyarli yara ortiileri gelistirilmektedir [34].

Zhao ve arkadaslar tarafindan gelistirilen ila¢ salim sistemine sahip yara Ortiisi,
glikoz ile aktive olur. Bu pansumanin en biiyiik avantaji yara iyilesmesini hastalik
tedavisiyle birlestirmesidir. Yani bu sistem hem yara iyilesmesinde etkili oluyor

hem de kan sekeri seviyesinin kontroliinii sagliyor [42].
2.3.3.5 ROS Hassas Yara ortusu

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), bagisiklik hiicrelerinin toplanmasina ve bakterilerin
oldiiriilmesine katilarak yara iyilesmesinde onemli bir rol iistlenmektedir. Ote
yandan yara i¢inde ve g¢evresinde asir1 ROS birikmesi, protein ve DNA gibi
biyomolekiillerin zarar gérmesine ve yara iyilesme siirecinin durmasina sebep olur.
Bu nedenle fibroblast biiyiimesini ve yara iyilesmesini tesvik etmek amaciyla asirt

yuklenmis ROS’un temizlenmesi gerekmektedir [34].

ROS temizleyici ajanlarda bulunan seryum nano kristallerini kullanarak ¢alisma
yapan Wu ve ark. yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in seryum kristalleri ve

mezogodzenekli silikadan ROS temizleyici bir doku yapistiricist gelistirdiler. Bu
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caligmanin en dnemli noktasi, gelistirilen yara pansumaninin yara iyilesmesine ve
kapanmasina yardimer olmasinin yani sira yara bolgesinde biriken fazla ROS'a

pargalamasidir [34], [43].
2.3.4 Biyoaktif Yara Ortusi

Modern yara ortiileri, yaray1 nemli tutma 6zelligiyle ideal bir yara Ortiisiiniin sahip
olmas1 gereken ozelliklerden birini karsilarken hiicre yapismasi, yara iyilesme
siirecinin kisaltilmas1 ve enfeksiyona karsi koruma gibi o6zellikler géz Oniine
alindiginda yetersiz kalmaktadir [17]. Biyoaktif pansumanlar, ¢esitli yara tiirlerinde
kullanilabilecek, doku yenilenmesini destekleyen, endojen aktivite gosteren
malzemelerden yapilmig pansumanlardir. Bu pansuman sinifi, yara ortamindaki
yikici sitokinlerin diizeyi arttiginda yara bolgesine biyoaktif bilesikler sunabilir ve
yara ortamiyla aktif ve dinamik bir etkilesim olusturabilir. Aljinat, kitosan, kitin,
kollajen gibi cesitli biyopolimerlerden iiretilmekte ve hidrojel, film, siinger, koptik
ve nanofiber formunda uygulanmaktadir [25], [35]. ila¢ dagitim sistemlerini iceren
biyoaktif pansumanlar ayni zamanda antimikrobiyal peptit, kok hiicre, bitki

metaboliti, bilylime faktorleri ve vitaminler gibi aktif bilesenlere de sahiptir [25].
2.3.4.1 Tlac Yiiklii Pansumanlar

Pansumanin gelistirilmesi siirecinde kronik lezyonlarin, uzamis inflamatuar
fazlarm ve gecikmis yara kapanmasinin daha etkin bir sekilde tedavi edilmesi
amaclanmaktadir. Bu amacla yara ortlilerine ilag ve antimikrobiyal ajanlar
yuklenerek yerinde salinimi saglayacak bir sistem tasarlanmistir. Yerinde salinim
0zelligi, hedef dis1 dokularda olusabilecek olasi bir yan etkiyi 6nleyebilmektedir
[35].

2.3.4.2 Anti-Bakteriyel Ajanlar Salgilayan Yara Ortiileri

Yara oOrtiileri hazirlanirken antimikrobiyal ajanlarin eklenmesi, enfeksiyonlu
yaralarin tedavisinde olduk¢a 6nemlidir. Giimiis ve iyot, antimikrobiyal ajan olarak
yara Ortlisii ¢aligmalarinda siklikla yer verilmektedir. Ek olarak antibiyotiklerin

yara ortisunde kullanimi da arastirtlmistir [35].

Glimiis iyonlari, bakteri, virlis ve mantarlara karsi etkili ve iltihabi azaltma
ozelligine sahiptir, fakat kalin yaralardan gegememektedir. Ote yandan antiseptik
bir madde olan iyot, kullanimiyla iligkili yan etkilerini azaltmak i¢in ¢ogunlukla

tastyici bir molekiile baglanir. Son olarak enfeksiyonlarla miicadelede giicii bilinen
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antibiyotiklerin, yara ortiisii icerisine entegrasyonu, klinik calismalarda basarili
olamamustir. Bunun nedeni, antibiyotiklerin uzun siireli kullaniminin bakterilerde

kolaylikla dirence neden olmasidir [35].
2.3.4.3 Anti inflamatuar ila¢ Salgilayan Pansumanlar

Fiziksel travma, pansuman degisikligi, debridman ve uzun siireli inflamatuar
yanitin neden oldugu agri, hastalarin yasam kalitesini etkileyen yaygin bir sorundur.
Ayrica agridan kaynaklanan stres, bagisiklik sisteminin tepkisini zayiflatir ve yara
iyilesmesini geciktirir. Kronik yaralarin tedavisinde anti inflamatuar ilag olarak
ibuprofen, lidokain ve opioidlerin kullanimi1 olduk¢a yaygindir. Bu nedenle bir¢ok
aragtirmact bu ilaclar1 ¢aligmalarina dahil etmistir. Caligmalar, ibuprofen yiiklii
pansumanlarla tedavi edilen hastalarin, geleneksel yontemlerle tedavi edilen

hastalara kiyasla 6nemli bir analjezik etkiye sahip oldugunu gostermistir [35].
2.3.4.4 Biyolojik Faktorler Iceren Yara Ortiileri

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda yara ortiilerinin salinan biyolojik faktorlerle
gelisimi aragtirilmistir. Bu arastirmanin amaci yara iyilesme siirecinde daha aktif
olan yara pansumanlarinin gelistirilmesidir. Bu faktorler arasinda biiylime
faktorleri (GF) yara iyilesme siirecinde rol alan biyomakromolekiillerdir. Bir¢ok
tasarlanmis dagitim sistemi, GF'leri hem serbest hem de nanopartikiil kapsiillenmis

formda yerel olarak salmay1 amaglamaktadir. [35].
2.3.5 Biyofonksiyonel Yara Ortileri

Biyofonksiyonel yara ortiileri, bir yandan yaray1 korurken 6te yandan yara iyilesme
strecini aktif olarak destekleyen, ileri diizey fonksiyonlar sunan materyallerdir.
Ozellikle kronik ve zor iyilesen yaralarin tdeavisinde énemli avantajlar sunan bu
Ortiler, hiicresel proliferasyonu tesvik ederek doku rejenerasyonunu hizlandirir,
enfeksiyon riskini minimize eder ve iyilesme siirecini optimize eder. Ayrica
antimikrobiyal Ozellik tasidiklarindan yara bolgesinde bakteriyel kolonizasyonu
onler. Biyofonksiyonel yara ortileri, bu ¢ok yonli 6zellikleri ile geleneksel yara

ortiileri ile kiyaslandiginda daha etkili sonuglar verirler [44].

Biyofonksiyonel yara Ortiileri, sahip oldugu benzersiz ve ¢ok yonlii 6zellikler ile
mevcut smiflandirmalara tam olarak uymamakta ve biyoaktif veya modern yara
oOrtuleri kategorilerine dahil edilememektedir. Biyoaktif yara Ortlleri, belirli

biyolojik mekanizmalarla iyilesme siirecini desteklerken, modern yara Ortiileri daha
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cok teknolojik yeniliklere odaklanir. Ancak biyofonksiyonel yara ortiileri, hem
biyolojik hem de teknolojik unsurlari birlestirerek yara iyilesmesinde essiz bir etki
yaratir. Bu ¢ok yonlii ve dinamik yapisi nedeniyle biyofonksiyonel yara ortiilerini
diger kategorilerle birlestirmek, bu Ortlilerin 6zgiin yapisint tam olarak
yansitmayacaktir. Bu sebeple, biyofonksiyonel yara drtiilerini ayr1 bir baglik altinda
ele alarak, bu ortlilerin 6nemini ve yenilik¢i yapisint vurgulamak daha dogru bir

yaklasim olacaktir.

2.4 Uretim Yontemleri
2.4.1 Elektroegirme Teknolojisi

200’li yillarin basinda geleneksel elektroegirme cihazinin elektrospun malzeme
tiretimine uyarlanmaya baglamis, 2010°dan bu yana ise elektroegirme ile ilgili
calismalar oldukca artmis ve hala artmaya devam etmektedir. Farkli biyomedikal
uygulamalarda kullanilan elektrospun fiberler, yara pansumani alaninda da oldukga
dikkat cekmektedir [31].

Elektroegirme, ¢ok cesitli dogal ve sentetik polimer ¢ozeltilerinin elektrik kuvveti
ile katilagtirilmasini igeren ve yiiksek yiizey alani/hacim oranina, yiiksek
gozeneklilige ve mitkkemmel denebilecek difiizyon yetenegine sahip, yara iyilesme
strecinde fazla eksiida ve kanama kontroliinde fayda saglayan polimer fiberler
olusturan bir teknolojidir [16], [31]. Cesitli ilaglarla, protein ve duyarli terapotik
ajanlarla uyumlulugu biyomedikal uygulamalarda elektroegirmee 6nemli bir

avantaj saglamaktadir.[36]

Yiiksek voltajli bir gii¢c kaynagi, bir siringa pompasi ve bir toplama aparatndan
olusan elektroegirme cihazi, yliksek dogru akim (DC) kullanarak yara bakim
uygulamalarina yonelik ince yapili polimer nano fiberler iiretmek amaciyla
kullanilir. Uretilen bu nanofiberler (elektrospun nanofiberler), nem kontrolii, gaz
aligverisi, kullanilacak aktif bilesigin kontrollii salinimi, yiiksek emilim ve yiiksek
hiicre etkilesimi gibi 6zelliklere sahip oldugundan yara iyilesme siirecini olumlu

yonde etkilemektedir [16], [17], [36].

Elektroegirme yoluyla fiber olusturma islemi basitce su sekilde agiklanabilir;
Icerisinde ¢ozelti bulunan siringa, sirmga pompasina yerlestirilerek uygun voltaj ve

atis hizinda cihaz galigtirilir. Polimer ¢dzeltisi, siringa igerisinde giiclii bir elektrik
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alanina maruz birakilir. Siringa ucundaki ¢ozelti yiizeyinde yiik birikir ve toplama
aparatina dogru elektrostatik olarak c¢ekilir. Cekim sirasinda toplama alanina
gecerken kuruyan polimer ¢ozeltisi, lifli bir yapt olusturur. Boylelikle istenen
nanofiber mat elde edilmis olur [17]. Olusturulan bu nanofiber mat, yiiksek emilim,
nem kontrolii, gaz aligverisi ve hiicre etkilesimi gibi 6zelliklerinden dolay1 yara

iyilestirme konusunda yeteneklidir [36], [37].

Birgok teknik, yara iyilesmesinde nano dl¢ekli sistem olusturmak i¢in kullanilabilse
de elektroegirme, hem dogal hem sentetik polimerlerin islenmesinde sagladig
kolaylik, basit olusu, ucuz ve olg¢eklenebilir liretimi sebebiyle diger yontemler

arasinda one ¢ikmaktadir [38].
2.4.2 Coziicii dokiim Teknigi

(Coziicli dokiim yontemi, bir solvent igerisinde ¢oziinmiis halde bulunan polimerin,
soliisyon i¢indeki solventin buharlastirilarak polimer filmlerinin olusturulmasi
yontemidir. Bu yontem araciligiyla olusturulan polimer filmin 6zellikleri, segilen
malzemeye bagli olmasina karsin, yapisal dayanikliligiin yiiksek olmasi, ¢oziicii
dokiim tekniginden kaynaklanir. Bu sebeple ¢oziicli dokiim teknigi, ¢cok katmanh
yara Ortlileri olusturmak i¢in idealdir [16].

2.4.3 Elektropuskirtme

Elektropiiskiirtme yontemi, elektroegirme ile benzer ¢calisma prensibine sahip farkli
tirde yara Ortlisii Uretiminde kullanilan bir iretim yontemidir. Bu yontemi
elektroegirmeen ayiran en Onemli nokta; elektriksel alandan etkilenen soliisyon,
elektroegirmede fiber olarak toplama aparatina ulasirken elektropiiskiirtmede ise

damlacik seklinde olmaktadir [16].
2.4.4 3D Baski Teknolojisi

3D baskai, bir bilgisayar destekli tasarim yazilimi kullanilarak dogal cilt dokusuyla
uyumlu doku ve yapilarin tasarlandigi ve bu tasarim dogrultusunda biyouyumlu
solventler ve hafif kosullarda jellesebilen malzemeler kullanilarak ii¢ boyutlu
yapilar olusturulan bir iiretim yontemidir. Yara tedavisinde kullanilacak yara
oOrtlistinlin, her hastanin ihtiyacina gore degisiklik gosteren geometrisine uyum
saglayabilecek sekilde hazirlanabilmesi, bu {retim ydnteminin biiyiik bir

avantajidir [16], [40].
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2.5 Yara Ortiisii Uygulamalarinda Kullamilan Malzemeler

Yara ortiilerinde kullanilan malzemeler, dogal veya sentetik polimer veyahutta
dogal ve sentetik polimerlerin kombinasyonu olarak olusturulabilmesine karsin
dogal polimerler sentetiklere kiyasla yara Ortiisii malzemesi olarak daha uygundur.
Clnku sentetik polimerler, hiicreye baglanma agisindan zayiftir ve yara iyilesme
siirecini olumsuz etkileyebilecek antibakteriyel etkilere sahiptir. Ote yandan dogal
polimerler, biyouyumluluk, yiiksek porozite ve hiicre dis1 matrise benzerligi vardir

[17], [20].
2.5.1 Dogal Polimerler

Polisakkaritler, olusturduklar1 benzersiz 6zelliklere sahip kombinasyonlar
nedeniyle dogal polimerler arasinda aktif iyilesmeyi hizlandiricilar olarak 6ne
¢ikiyor. Hasarli dokunun yenilenmesini destekler. Cogu polisakkarit dogada bol
miktarda bulunur. Biyouyumlu olmalarinin yani sira diger polimerlere gore
antimikrobiyal ve antiinflamatuar 6zellikler gosterirler. Ayrica ECM mimarisini
yeniden yapilandirma yetenekleri diger polimerlere gore biiyiik bir avantaj sagliyor.
Ayrica yara iyilesme siirecinde olumsuz bir immiinojenik yaniti tetiklemezler. Daha
ziyade makrofajlar1 uyarmak i¢in bagisiklik sistemi bilesenleriyle etkilesime

girerler [40].
2.5.1.1 Kitosan

Kitin veya poli-p-(1—4)-N-asetil-D-glukozamin, dogada en bol bulunan dogal
deniz biyopolimerlerinden biridir. Yenge¢, karides ve istakoz kabuklarindan
endiistriyel olarak ftretilir. Ana kitin tiirevi, [-(1-4)-2-amino-2-deoksi-D-
glukopiranoz veya en bilinen adiyla kitosandir. Kitosan, N-asetil-glukozamin ve N-
glukozamin birimlerini igeren dogrusal bir polisakkarittir. Kitosan, kitinin 180°C'de
katt NaOH ile karistirilmasiyla, yani kitinin N-deasetilasyonuyla uretilir.
Deasetilasyon derecesi (DDA) olarak da bilinen N-glukozamin birimlerinin sayis1
¢ok 6nemli bir rol oynar. DDA'nin kitosan'in fizikokimyasal 6zellikleri, biyolojik
parcalanabilirligi ve immiinolojik aktivitesi iizerinde dogrudan etkisi vardir.
Kitosan, icerdigi birincil amino grubu nedeniyle pH'1 6,5'un altinda olan asetik asit,
sitrik asit ve laktik asit gibi seyreltilmis organik asitlerde ¢oziiniir. Ayrica amino
gruplarindan polielektrolit olusumu nedeniyle seliiloza kiyasla yiiksek su emilimine

ragmen suda ¢oziinmez. Lityum kloriir gibi oldukga toksik bir ¢Oziicu gerektiren
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kitin ile karsilagtirildiginda, kitosan'n ¢oziiniirligiiniin  6zellikle biyolojik

uygulamalarda bir avantaj oldugu diistiniilmektedir [9].

Deasetilasyon

A” / \/”“\ ) A / Kitosan
Sekil 2.5 Kitinin deasetilasyonu

Kitosan, gram pozitif bakterilere karsi en gii¢lii antibiyotiklerden biridir. Kitosanin
tic varsayilan fonksiyonel grubu vardir; amino grubu, asetamido grubu ve
birincil/ikincil hidroksil grubu. Bu gruplar, farkl: tiirevlerin elde edilmesi icin kolay
modifikasyona izin verir. Ornegin, igerisinde bulunan serbest amin gruplari, lipit,

metal iyonlar1 gibi negatif yiiklii molekiillerin baglanmasini kolaylastirir [9].

Kitosan bazli malzemeler, kitosan igerisindeki gii¢lii molekiil i¢i ve molekiiller aras1
bagdan dolay1 diisiik mekanik 6zelliklere ve suda diisiik ¢oziiniirliige sahiptir. Bu
ozellikler kitosan bazli malzemeleri yara iyilestirme ve ilag dagitimi gibi
uygulamalarda dezavantajli hale getirmektedir. Bu nedenle kitosan tiirevlerinin
sentezlenmesi ve kullanilmasi daha dogru olacaktir. Ayrica farkli polimerlerle
birlestirme veya harmanlama, kitosanin mekanik 6zelliklerini gelistirmenin dnemli
bir yolu olarak kabul edilmektedir. Ote yandan kitosanm hiicre tutunmas,

farklilagmasi ve hiicre gégiinii destekledigi de su gotiirmez bir gergektir [9], [40].

Kitosanin aktif bir pansuman iginde tek basmna kullanilmasi, kontrollii salim
formiilasyonlari i¢in uygun degildir. Bu nedenle ¢capraz baglayici ajanlar ya da diger
bir deyisle ¢apraz baglayicilar kitosanin polisakkarit segmentleri arasinda
molekiiller aras1 kopriiler olusturur ve ilag salinimini kontrol etmek i¢in kitosan ile
kimyasal veya fiziksel ¢capraz baglanma gergeklestirir. Capraz baglama maddeleri
ile baglanan kitosan, tek basina kitosandan daha stabildir ve yliksek sicaklik ve

diisiik pH'a kars1 daha yiiksek direng gosterir [41].
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2.5.1.2 Aljinat

Aljinat, kahverengi alglerden veya bakterilerden ekstrakte edilen, degisen oranlarda
tekrarlanan B-1,4-bagli D-mannuronik asit (M) ve L-guluronik asit (G)
birimlerinden olusan dogrusal bir anyonik polisakkarittir. Aljinik asit tuzlar1 olarak
da bilinirler ve suda farkli ¢Oziiniirliikte tuzlar olustururlar. Bu nedenle farkli

viskozite derecelerinde ¢Ozeltiler olustururlar [4], [42].

Aljinat, kat1 hidrojeller olusturabilen yiiksek bir G blogu igerigine sahiptir [4].
Olusan jelin esnekligi veya sertligi guluronik igerikten, polimer zincirindeki
monomerlerin dagilimidan, karboksil gruplarinin yiikiinden ve hacminden
etkilenir [42]. Ca2+ gibi iki degerlikli katyonlara sahip bu hidrojellerin her biri,
diizenli olarak iki karsihkli G bloguna baglanarak yumurta kutusu
konformasyonunu olusturur. Aljinatin yliksek M blok igerigi ise immiin sistemi
uyarict aktivite gosterir ve daha az yapiskan 6zellige sahiptir [1]. Aljinatlar farkh
dogal kaynaklardan elde edilebilmekte ve icerdikleri M-G ve yapilarindaki her

blogun uzunlugu bakimindan birbirlerinden farklilik gostermektedir [42].

Aljinatlar, hidrofilik olma, biyouyumluluk ve biiylik s1ivi emme kapasitesi gibi
ozelliklere sahiptir. Bu 6zellikler aljinatlar1 yara ortiileri i¢in 6nemli bir malzeme
haline getirmektedir. Aljinatlar makrofajlar1 aktive edebilir, 6zellikle interlokin-6
(IL-6) ve timor nekroz faktori a (TNF-o)) Ureten monositleri uyararak kronik yara

iyilesmesini hizlandirabilirler [4].

Aljinat bazli pansumanlar hidrojeller, filmler, kopiikler, nanofiberler, membranlar
ve siingerler seklinde uygulanabilir. Aljinat nanofiberler veya hidrofiber
battaniyeler, siviyla temas ettiginde jeller olusturabilir ve olduk¢a emicidir. Fibr6z

kalt1 olusturabildiklerinden kuru yaralarda kullanilmamalidirlar [4].

Aljinat hidrojeller, diger hidrojeller gibi biyolojik olarak parcalanabilirlik, nem
gecirgenligi ve sivi emiliminin yam sira hidrofilik 6zelliklere de sahiptir. Toksik
degildirler ve yiiksek s1vi emicilige sahiptirler. Yara i¢in 6nemli olan nemli ortami1
korumak igin yara yiizeyinde bir hidrojel olusturabilirler. Aljinat hidrojellerin en
onemli 6zelligi kurutulmadig: siirece skar dokusuna yapismamasi ve bu nedenle

¢ikarilirken yara yiizeyinde ikincil bir hasara neden olmamasidir [4].
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2.5.1.3 Kolajen

Kolajen, insan viicudunun bag dokularinda bol miktarda bulunan biyouyumlu bir
proteindir. Kollajen tiirevi pansumanlar bugiine kadarki en eski ve en sik kullanilan
pansumanlardan biridir. Kollajen, ilk olarak yara bolgesinde dermisin altina enjekte
edilerek kullanilmistir. Literatiirde kolajenin deri yaralanmalarinda siispansiyon,
koptik, dikis, slinger, jel ve yara pansuman malzemeleri gibi formlarda kullanildigi
gorlilmektedir. Ancak kolajenin yara pansuman membrani olarak kullanimina
iliskin bilgi bulunmamaktadir. Kollajen acisindan zengin domuz derisi daha 6nce
yara tedavisinde yara Ortiisti olarak kullaniliyordu. Son zamanlarda, biyobozunur
kollajen tip I membranlar yanik yaralari, oral mukozanin cerrahi defektleri gibi hizlt
epitelizasyonun gerekli oldugu yaralanmalarda kullanilmaya baslanmistir. Kolajen
membranlar, yara iyilesmesini desteklemek i¢in hemostazda 6nemli rol oynamanin
yani sira, mikroorganizmalara kars1 olduk¢a gecirgen olma dezavantajina sahiptir

[43].
2.5.1.4 Hyaluronik Asit

Hyaluronik asit, cilt onarimi i¢in kullanilan en iyi bilesenlerden biri olarak bilinen
dogal olarak tiiretilmis bir polisakkarittir. Siilfatsiz, anyonik bir glikozaminoglikan
olan hyaluronik asit, yiiksek molekiiller agirliga sahiptir. ECM'nin ana
bilesenlerinden biri olmasmin yani sira biyouyumlu olmasi ve biyolojik siirecleri
diizenleme kapasitesine sahip olmasi nedeniyle yara pansumanlarinin
hazirlanmasinda kullanilmaktadir. Hidrofilikligi ve nemlendirici 6zellikleri yara
ylizeyinin nemlenmesini saglayarak biyofilm olusma riskini azaltir. Hyaluronik
asit, doku homeostazisi, anjiyogenez, tumor biyolojisi ve anti-apoptoz aktivitesi
gibi bircok biyolojik siregte Onemli bir rol oynar. Ayrica biyouyumlulugu,
biyolojik olarak parcalanabilirligi ve viskoelastisitesinden dolayr doku

rejenerasyonu ve yara iyilesmesi olaylarinda biiyiik 6nem tasimaktadir [11], [40].
2.5.1.5 Diger Dogal Polimerler

Dogada bitkilerden elde edilebilen Seliiloz, en ¢ok bulunan polisakkarittir.
Biyouyumlu ve biyolojik olarak parcalanabilir olmasinin yani sira, diisiik
maliyetlidir ve organik c¢oziiclilerde ¢Oziiniirligli diisiiktiir. Karisim olusturma
egiliminin diisiik olmas1 biyomedikal uygulanabilirligini etkiler. Bu nedenle farkli

seliiloz tiirevleri tizerinde ¢alismalar yapilmaktadir. En ¢ok caligilan seliiloz asetat
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biyolojik olarak uyumlu, biyolojik olarak parcgalanabilen, toksik olmayan ve
olduk¢a hidrofiliktir. Ancak mekanik Ozelliklerinin zayif olmasi nedeniyle bu
eksikligin giderilmesi i¢in polikaprolakton ve polivinil alkol gibi polimerlerle

birlestirilmesi gerekmektedir [40].

Homogalakturonan (HGA) ve rhamnogalakturonan (RG) alanlarindan olusan
Pektin, bitki kaynakli en heterojen polisakkarittir. HGA alani, ¢cok degerlikli bir
katyon varliginda pektinin ¢apraz baglanmasindan sorumludur ve RG alani,
pektinin biyolojik aktivitesinden sorumludur. Pektin, biyouyumlulugu ve
mukoadesif o6zellikleriyle antikanser tedavisi, ila¢ tasiyici sistem, kemik
rejenerasyonu ve yara iyilesmesi gibi farkli biyomedikal uygulamalarda
kullanilabilmektedir. Kolay bulunabilmesi ve ucuz olmasi, ayn1 zamanda cildin
korunmasina ve iyilesme siirecine katki saglayacak ilaglari topikal olarak uygulama
Ozelligine sahip olmasi nedeniyle nanofiber yara pansumanlarinda kullanilmaktadir

[40].

Bakterilerden elde edilen ve suda ¢6ziinen Dekstran, hiicre disi matris
glikozaminoglikanlarin bir analogu olarak kabul edilen bir polisakkarittir.
Fibroblastlardaki glukan reseptorleri ile etkilesime girebilir. Bu nedenle yara
tedavisi gibi biyomedikal uygulamalarda kullanilmaktadir. Biyouyumlu,
biyobozunur ve hidrofilik yapisinin yani sira hidrofilik yapisi nedeniyle yara ortiisii
sentezinde hidrofobik polimerlerle birlestirilir. Bu, ortaya ¢ikan tirliniin mekanik

mukavemetini ve termal stabilitesini gelistirmek i¢in 6nemlidir [40].

Aureobasidium pullulans tarafindan nisasta kullanilarak {iretilen bir polisakkarit
olan Pullulan, pansuman iiretimi icin ideal olan esnek lifler ve filmler olusturur.
Diger polisakkaritler gibi biyouyumluluk, biyolojik olarak parcgalanabilirlik ve
toksik olmama gibi 6zelliklere sahiptir. Ancak pullulan diger polisakkaritlerden
farkli olarak 6zel bir kimyasal yapiya sahiptir. Bu yap1 pullulana yiiksek su emme

kapasitesi, miikemmel suda ¢oziiniirliik ve yapiskanlik 6zellikleri kazandirir [40].

Kolajenin hidrolizi ile elde edilen Jelatin (GE), memelilerin ve deniz hayvanlarinin
deri, kemik ve bag dokularinda bulunan hayvansal kaynakli bir protein polimeridir.
Jelatin, kolay bulunabilirligi ve diisiik maliyeti nedeniyle yara pansumanlarinin
uretiminde kullanilmaktadir. Jelatin bazli filmlerin {iretiminde film 6zelliklerini

tyilestirmek icin plastiklestiricilerin eklenmesi gerekir. Jelatin bazli film
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olusumunda kullanilan gliserol, jelatin ile uygun bir aktif madde tasiyicisi
olusturabilen ¢ok yonlii plastiklestiricilerden biridir [11]. Elde ettikleri sonuglara
dayanarak biyoaktif, biyolojik olarak parcalanabilir ve toksik olmayan
CAL/jelatin/kitosan membranlarin yara pansuman uygulamalari i¢in umut verici bir

aday olabilecegini one siirdiiler [43].

Sag, tirnak, yiin, tily ve boynuzlarda sistein agisindan bol miktarda bulunan Keratin,
insan derisi i¢cin ¢ok 6nemli bir yapisal lifli proteindir. Yiinden peptit baglarini
hidrolize etmeden elde edilebilen keratin, yara iyilesmesinde 6nemli rol oynar.
Pansumanlara ve kremlere dahil edilebilirler ve kronik yaralar tizerinde tedavi edici

etkiye sahip olabilirler [11].

Bocek ve oriimceklerden elde edilen ipekbdcegi kozalarindan elde edilen Ipek
Fibroin (SF), glisin, alanin ve serinden olusan lifli bir proteindir. Eksuda olusumunu
engelleyen bir yapiya sahiptir ve iyi mekanik 6zelliklere sahiptir. Dogal olarak
olusan proteolitik enzimler tarafindan tamamen pargalanabilen fibroin, ipek lifinin
ana bilesenlerinden biridir. Ayn1 zamanda hiicre yapismasi ve ¢gogalmasi i¢in iyi bir

substrattir [11].

Ipek liflerinin bir diger bileseni olan Serisin (Ser), hidrofilik bir polipeptittir.
Antioksidan, antibakteriyel, antikoagiilan, hiicre proliferatif ve yara iyilestirici
Ozelliklere sahip olup, toksik olmayan, biyolojik olarak pargalanabilen, biyouyumlu
ve biyo-yapiskan karaktere sahiptir. Ayrica kirtlgan ve amorf bir yapiya sahiptir.
Bu yap1 biyomedikal alanda kullanimini sinirlamaktadir. Bununla birlikte, mekanik
Ozellikleri agisindan yararli olan diger polimerlerle kolaylikla kopolimerize

edilebilir veya gapraz baglanabilir [11].

Amiloz ve amilopektin molekiillerinin farkli oranlarda bir araya gelmesinden
olusan Nisasta, kolay ulasilabilir, ucuz ve biyolojik olarak parcalanabilen bir
karbonhidrat polimeridir. Icerisindeki amiloz igeriginin artmasi mekanik
Ozelliklerinin iyilesmesini saglar. Kimyasal modifikasyonlarla mekanik 6zellikleri
tyilestirilse bile pansuman tasariminda kullanilabilecek kadar giiclii bir malzeme
degildir. Hem zayif olmasi hem de film olusturma kapasitesinin diisiik olmast
nedeniyle yara pansumanlarinda kullanilmak iizere polimerlerle karistirilmasi

gerekmektedir [11].
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Konjac glukomannan (KGM), glikozik baglarla dogrusal olarak baglanan glikoz ve
mannozdan olusan, toksik olmayan bir polisakarittir. Sulu ¢ozeltisi olduk¢a viskoz
olan KGM, olaganiistii biyouyumluluga, besin degerine, stabiliteye ve spesifik
yavag salinim performansma sahiptir. Yapisindaki asetil ve hidroksil gruplar
KGM'ye yiiksek su afinitesi saglar. Bu 6zellik, 6zellikle yara pansumanlarinda
kullanildiginda KGM bazl1 malzemeye yiiksek elastikiyet ve iyi eksiida emme
yetenegi kazandirir [11], [45].

2.5.2 Sentetik Polimerler
2.5.2.1 Polivinil alkol (PVA)

PV A suda ¢oziinebilen bir polimerdir ve mitkemmel film olusturma yetenegi, kolay
islenebilirligi, iyi mekanik ozellikleri ve kimyasal stabilitesi nedeniyle yaygin
olarak kullanilmaktadir. Hidrofiliklik, gecirgenlik, esneklik ve diger polimerler ile
baglanabilme yetenekleri diger sentetik polimerler arasinda PVA’y1 6n plana
cikarmaktadir. Mekanik 0Ozelliklerini gelistirmek amaciyla dogal polimerlere
baglanarak kullanilirlar. Toksik olmayan, biyolojik olarak uyumlu ve biyolojik
olarak pargalanabilen bir yapiya ve iyi mekanik 6zelliklere sahiptir. Ancak kendine

ait antibakteriyel 6zellikleri yoktur [11].
2.5.2.2 Poliakrilik asit (PAA)

Sulu ortamda ¢6zilinebilen mukoadezif bir polimerdir. Filmlerin sisme ve yapisma
kapasitesini arttirmak i¢in kullanilabilirler. Asidik ortamda mukoadezyondan
sorumludur. Diger polimerlere baglanarak kontrollii ilag dagitim sistemlerinde

kullanilabilirler [11].
2.5.2.3 Polikaprolakton (PCL)

Kismen kristal yapiya sahip olan PCL, diisiik erime noktasina sahip, stabilize
edilmis, elastomerik ve ¢ok esnek bir polyesterdir. Yiksek mukavemete sahip olan
PCL, genellikle yara pansumanlarinda matris olarak kullanilir. Dogal ve sentetik
polimerlerin her ikisiyle de bag olusturabilirler. Nisastaya baglanarak diisiik
maliyetli ve biyolojik olarak pargalanabilen bir malzeme olustururlar. En énemli

dezavantaji hiicreler ile bag olusturamamalaridir [11].
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2.5.2.4 Polietilen glikol (PEG)

Cesitli sekil ve yapilarda bulunabilen, suda ¢oziinebilen ve esnek yapiya sahip ¢ok
yonlii bir polieterdir. Molekiil agirligr 20.000 g/mol'iin altinda oldugunda PEG,
20.000 g/mol'iin tizerinde oldugunda polietilen oksit (PEO) olarak adlandirilir.
Toksik ve immiinojenik 6zellikler gostermezler ancak en biiyiik dezavantajlari
biyolojik olarak parcalanamamalaridir. Fakat bu dezavantaji kimyasal

modifikasyonlar ile degistirilebilir [11].
2.5.2.5 Polivinilpirolidon (PVP)

Polivinilpirolidon biyouyumlu, hidrofilik bir polimer olup, ¢esitli ilag
bilesimlerinde biyomateryal veya katki maddesi olarak kullanilmistir. Mukavemeti

ve termal kararlilig1 diisiiktiir [11].
2.5.2.6 Polilaktik asit (PLA)

Biyouyumlu ve biyolojik olarak parcalanabilir 6zelliklere sahip, toksik olmayan,
emici ve diisiik maliyetli bir polimerdir. PLA, laktik asidin polimerizasyonu
vasitasiyla elde edilir. Esnek olmadigi icin diger polimerlerle bag olusturarak bu
eksikligi giderir. Uygulamalarint smirlayan yiliksek polarite, yliksek yogunluk ve

diistik termal kararhilik 6zelliklerine sahiptir [11].
2.5.2.7 Polidimetilsiloksan (PDMS)

Esnekligi, termotoleransi, oksidasyona karsi direnci, iiretim kolaylig1 ve optik
seffafligi ile milkkemmel bir polimer olarak goriilmektedir. Ancak diisiik
biyouyumlulugu ve hidrofobikligi nedeniyle biyomedikal uygulamalari sinirlidir ve

ylizey Ozelliklerinin iyilestirilmesi gerekmektedir [11].
2.5.3 Kurkumin

Kurkumin diger bir deyisle zerdegal, Curcuma longa bitkisinin kok sapinda bulunan
dogal olarak olusan, diisiikk molekiiler agirlikli, biyoaktif bir bilesiktir [47], [48],
[49]. Diyabetik ve iltihapli yaralara karsi bilinen terapotik etkisi ve ayrica
antibakteriyel, antiinflamatuar, antikanser ve antioksidan ozelliklere sahiptir ve
cogu kronik hastaliga kars1 tedavi giiciine sahip olmasi nedeniyle geleneksel tipta

yildir tedavi amagli kullanilmaktadir [48], [49], [50].

Kurkumin, yara iyilesme siirecinde interlokinler gibi ¢esitli hedefler ile etkilesime

girer, graniilasyon doku olusumunu, doku yeniden sekillenmesini ve kolajen
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birikimini destekler; fibroblast ¢cogalmasii ve vaskiiler yogunlugu arttirabilir.
Boylelikle yara iyilesme siirecini hizlandirmaktadir. Yapilan bir¢ok arastirma,
kurkuminin yara iyilesmesinde kullaniminin epitel hiicre rejenerasyonunu ve
fibroblastlarin ¢ogalmasini destekledigi ve hatta arttirdigini gostermektedir [48],
[50], [51].

HO' OH

CH3 H3C

Sekil 2.6 Kurkuminin kimyasal yapis1 [1,7-bis(4-hidroksi-3-metoksifenil)-1,6-
heptadien-3,5-dion]
Kirkiminin antioksidan o6zellikleri olduk¢a ylksektir. Ancak stabilitesi ve
biyoyararlanimi diistiktiir. Bu 6zelliklerini yara ortiisti uygulamalarinda arttirmak

ve dozaj artiminda sitotoksik 6zelliklerini diislirmek i¢in kontrollii salinim yapmast

gerekmektedir [50].
2.5.4 Cinko Oksit (ZnO)

Benzersiz fiziksel ve kimyasal 6zellikleriyle farkli biyomedikal alanlarda kullanima
sahip Cinko oksit (ZnO), Gram +/- bakterilerin yaninda yiiksek basing ve sicakliga
dayanikli bakterilere karsi etkili olan en dnemli metal oksittir [52], [53]. ZnO, glcli

antibakteriyal 6zelliklere sahiptir ve biyouyumludur [54].

Insan viicudunda bol miktarda bulunan ¢inko, ¢oklu enzim sistemlerinin temel
bilesenidir ve metabolik siireglere aktif bir sekilde katilmaktadir [52]. Bu nedenle
hiicreler i¢in diisiik toksisiteye ve yiiksek biyouyumluluga sahiptir. Insan hiicreleri
icin zarar1 az olsa da bakterilerin hiicre duvar ve zarma zarar vererek biitlinliik ve
gecirgenligini bozarlar. Bakteri hiicresinin igine girerek hiicre apoptozunu
aktifleyebilirler [55], [56].

ZnO, biyobozunurluk, antioksidan ve antibakteriyel/mikrobiyal aktivite ve

antiinflamatuar 6zellikleriyle yara Ortlisii uygulamalarinda kullanimi 6nemlidir.
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Reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretebilir ve mikrobiyal yiikii azaltabilir. Ayrica
fibroblast biiylimesini ve keranosit gogiinii destekleyebilir ve yara iyilesme

siireglerinde gergeklesen doku onarim hizini arttirarak yara iyilesme siiresini

kisaltabilir [53].
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3

MATERYAL VE METOT

3.1 Materyaller

3.11

Kimyasallar

Kitosan (KS) (Deacetylated chitin, Poly(D-glucosamine)) (SIGMA-
ALDRICH, 448869-50G, Almanya)

CGinko Oksit (ZnO) (ZAK Kimya, 1314-13-2, Tirkiye)

Polivinil Alkol (PVA) (PVA 1788)

Kurkumin (Kur) (C21H2006) ((1E,6E)-1,7-Bis(4-hydroxy-3-
methoxyphenyl)hepta-1,6-diene-3,5-dione) (AMBEED, A147405-ARD,
USA)

Etanol (C2H50H) (ISOLAB, 64-17-5, Almanya)

Asetik asit (AA) (CHsCOOH) (MERCK, 64-19-7, Almanya)

Distile su
Ekipmanlar

Hassas tarti (WEIGHTLAB, WL- 603, Turkiye)

Manyetik karistirict (HEIDOLPH, MR 3000, Almanya)

Vakumlu etiiv (ELECTRO-MAG, M 420 P, Tirkiye)

Elektroegirme cihazi i¢in voltmetre (GENVOLT, 7xx30, USA)
Elektroegirme cihazi (NEW ERA PUMP SYSTEMS, NE-300, USA)
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3.2 Metot

PVA/Kitosan/ZnO Film

A
A W
b
PVA
A R
Coziicii Dokiim Yéntemi
Kitosan
o

" Cinko Oksit(ZnO)
PVA/Kiirkiimin Fiberleri

o
Elektroegirme Yéntemi PVA

Kiirkiimin

Film Uzerinde Nanofiber Katman Olusur

|

Cift Katmanh Biyofonksiyonel Yara Ortiisii

Sekil 3.1 Deney metot semasi
3.2.1 Coziicii Dokiim Yontemiyle Filmlerin Hazirlanmasi

Ik olarak, optimum konsatrasyonu bulmak amaciyla farkli konsantrasyonlarda

PV A/Kitosan soliisyonu hazirlanmistir;

Distile su igerisine agirlikca %15 ve %10 oraninda alman PVA, manyetik
karigtiricida 1s1 verilerek ¢ozdiirilmiistiir.  Kitosan1 ¢6zmek igin IM’lik AA
¢Oziiciisii  hazirland1 ve igerisinde %1, %3 ve %S5 oranlarinda kitosan
¢cOzdiiriilmiistiir. Cozliinen PVA ile kitosan ¢ozeltisi farkli oranlarda bir araya

getirilerek homojen ve piiriizsiiz bir soliisyon elde edilmeye ¢alisilmistir.
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Sekil 3.2 Hazirlanan PVA/KS/ZnO soliisyonu

Daha sonra belirlenen optimum konsantrasyona gore hazirlanan PVA/Kitosan
soliisyonu igerisinde agirlikca %0,25, %0,5 ve %1 oraninda ZnO eklemesi
yapilmistir. Hazirlanan PVA/Kitosan/ZnO soliisyonlari, diiz bir petriye
dokuldikten sonra vakumlu bir etiiv icerisine alinip ¢6ziiciiniin ortamdan tamamen
uzaklastirilarak kurumasi saglanmistir. Boylelikle c¢oziicli dokiim yontemi
kullanilarak yara Ortiimiiziin ilk katmani olan PV A/Kitosan/ZnO filmleri elde

edilmistir.

Sekil 3.3 Farkli konsantrasyonlardaki PVA/KS ve PVA/KS/ZnO soliisyonlar
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3.2.2 Elektro egirme yontemiyle nanofiber iiretimi

Kurkumini ¢6zme islemi igin etanol ve distile su kullanilmis ve sonug olarak
kurkuminin etanol igerisinde ¢oziinmedigi goriilmiistiir. %0.25, %0.50 ve %0,75
oranlarinda kurkumin distile su icerisinde ayr1 ayr1 ¢ozdiiriilmiistiir. Hazirlanan
cozeltiler, %8-10 oraninda ¢ozdiiriilmiis PVA igerisine eklenerek electrospinning

islemi i¢in gerekli soliisyonlar hazirlanmistir.

Sekil 3.4 Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan Kur soliisyonlar1

Elektroegirme i¢in voltaj degeri, akis hizi, igne cap1 ve igne ucu ile toplayict
arasindaki mesafe farkli denemeler sonucunda optimize edilmistir. Bu islem i¢in
hazirlanan soliisyon sistem icerisindeki enjektor igerisine alinir ve enjektor pompast
yardimiyla igne ucuna kadar getirilmistir. Siringa, elektroegirme cihazina, ilk
katman olan filmler ise tek tek toplama aparatina yerlestirilmistir. Seg¢ilen enjektor
ucuna ve toplayiciya voltmeter uclar1 baglanmistir. 15.0 V voltaj degeri, 1.2 ml/sa
akis hiz1 ve 20 cm mesafe ayarlanip ve toplayici tizerindeki filmlere puskiirtiilerek
kaplama islemi yapilmistir. Daha sonra elektroegirilmis Kur kapli PVA/KS/ZnO
filmleri etiivde kurutulmustur.
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Sekil 3.5 Elektroegirme

3.3 Kurkumin kaph PVA/Kitosan/ZnO yara ortiilerinin

karakterizasyonu

3.3.1 Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR) Analizi

Goriintilleme Oncesi numuneler, goriintiillemeye uygun boyutlarda kesilmistir.
Karakteristik yiizey fonksiyonel gruplarini tanimlamak icin Perkin Elmer,
Spectrum 100 Fourier donilistimii kizilotesi spektroskopisi (FTIR) kullanilarak
PVA/KS; PVAIKS/ZnO; ve PVA/KS/ZnO+Kur’in kimyasal yapisi karakterize
edildi. Spektrum 4000 ila 400/cm arasinda kaydedilmistir [57].
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Sekil 3.6 Fourier Dontisiimli Kizil6tesi Spektroskopisi (FTIR)
3.3.2 X-Ismm Kirinmmi (XRD) Analizi

Filmlerin kristal yapilar1 Sekil 3.5 teki X-1g1n1 kirinimi (XRD) cihazi ile analiz
edilmistir. Analiz i¢cin Cu-Ka radyasyon kaynagima (A= 1.54059 A°) sahip, Malvern
PANalytical X’Pert PRO — Malvern PANalytical Empyrean MultiCore cihaz

kullanilmaistir.

vl '-v-vll"

Sekil 3.7 X-Isin1 Difraktometresi(XRD)
3.3.3 Termal Analiz (DSC)

Filmlerin termal davraniglart Sekil 3.8’ daki diferansiyel tarama kalorimetre
(Netzsch, DSC 3500 Sirius) cihaz: ile analiz edilmistir. Numuneler tartildiktan
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sonra aliminyum 6l¢iim kaplarina yerlestirilerek nitrojen gazi altinda, 25-300 °C

sicaklik araliginda calisilmis ve 1s1nma hizi dakikada 5 °C olarak ayarlanmstir.

Sekil 3.8 Diferansiyel Taramali Kalorimetre(DSC)

3.3.4 Yuksek Cozunurlukla Analitik Elektron Mikroskobu

»;1“.'-_ /
SERIISIE SRR

Sekil 3.9 Yiksek Cozunirlikli Analitik Elektron Mikroskobu (FE-SEM)

Uretilen filmlerin yiizey morfolojileri Sekil 3.9 daki Yiksek Cozintrlikli
Analitik Elektron Mikroskobu (FE-SEM) (Thermo Scientific Apreo 2 S LoVac)
kullanilarak incelenmistir. FE-SEM analizinden dnce, filmler elektriksel iletkenlik
kazanabilmeleri i¢in kaplama cihazi (SC7620, Quorum, ABD) ile 60 saniye

boyunca altin (Au) ile kaplanmustir.
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3.3.5 Antibakteriyel Aktivite Tayini
3.3.5.1 Bakterilerin Temin Edilmesi:

Bu calismada PVA/KS, PVA/KS/%1 ZnO, PVA/KS/%1ZnO/Kur filmlerinin
antimikrobial etkinlikleri gram- negatif bakteri olan Escherichia coli O157:H7
(ATCC 43888) ve gram pozitif bir bakteri olan Staphlococcus aureus tirlerinde
incelenmigtir. Antibakteriyel etkinligi belirlenen bakteriler Yildiz Teknik
Universitesi Gida Miihendisligi Bolimi Laboratuvar’ndan temin edilmistir. Stok
kultdrlerden alinan E. coli ve S. aureus bakteri suspansiyonlart NB (Nutrient Broth)
besiyerinde 37 °C ’de 24 saat inkiibe edilerek aktif hale getirilmistir.

3.3.5.2 Bakteri Ortamimin Hazirlanmasi

E. coli ve S. aureus bakteri konsantrasyonlar: 1x106 CFUmL™ olarak
hazirlanmistir. Bakterilerin bulanikligini tespit etmek igin, spektrofotometre’ye
yerlestirilen bakterilere 625 nm dalga boyunda Mc Farland olgiitiine gore
derecelendirilmistir. Bu ol¢iite gore M1xV1=M2xV2 formiiliine gore istenilen

konsantrasyon (M2) ve istenilen hacimde (V2) hazirlanmistir.
3.3.5.3 Antibakteriyel Etkinin Belirlenmesi

Herbir filmden 6 mm capinda diskler olusturularak 1x106 CFUmL™
konsantrasyonunda bakteri bulunan agarin orta kismina yerlestirilecektir. Petri
kaplar1 24 saat suresince 38°C’ de inkiibe edilerek disklerin cevresinde olusan mikro
organizma buylmeyen alanine ¢ap1 bir dijital kumpas ile 6lctlmiistir. Kontrol
grubu olarak PVA/KS filmi kullanilmistir.  Denemeler 3 tekerrurli ve her

tekerrurde 4 paralel olacak sekilde yuritilmiistar.
3.3.5.4 istatiksel Analizler

Arastirma sonrasinda elde edilen veriler deney desenlerine uygun olarak varyans
analizlerine tabi tutulmustur. Varyans analizleri JMP (Release 6.0.0, SAS) paket
programi kullanilarak gerceklestirilmistir. Ortalamalar arasindaki énem dereceleri
ise ayn paket program kullanilarak, Student’s t karsilastirma testi ile tespit edilen

ortalamalar arasindaki asgari 6nemdeki farklara (AOF) gore belirlenmistir.
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A

BULGULAR VE TARTISMA

4.1 Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR)

PVA/KS, PVA/KS/ %1 ZnO, PVA/KS/%1 ZnO/Kur kimyasal yapilar1 4000 ila 400

cm-1 dalga sayis1 calisma araliginda Fourier doniisimii kizilotesi spektroskopisi

(FTIR) kullanilarak karakterize edildi.
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Sekil 4.1 PVA/KS, PVA/KS/ %1 ZnO, PVA/KS/%1 ZnO/Kur filmlerinin
spektrumu
Kompozitlerdeki farkl titresim modlarinin FT-IR pikleri benzerdir. PVA diger
bilesenlere gore ¢cok daha fazla miktarda oldugu icin PVA ya ait olan fonksiyonel
gruplar cok daha net goriilmektedir. 3278 cm-1'deki keskin pikler, hidroksiller (-
OH kitosan ve PVA) ve amino gruplar1 (-NH, kitosan) arasindaki Ortiismenin
oldugu -OH ve -NH olusum grubunun kombinasyonunu ve 2939cm-1'deki pikte
alkil grubu ile ilgilidir. Asetik asit varligina bagh olarak karboksilik asit
karakteristigi olan 1700-1732cm-1'de baska bir pik ortaya ¢ikar ve 1563'teki pik
kitosanla ilgili amin baginin (C=N) olusumuna karsilik gelir. 1418cm-1'deki pik,
polimerdeki karboksilik asit anlamina gelir ve ayrica 1300-1210cm-1'deki gucli
pikler C-H titresimiyle iligkilidir. 1086-835 cm-1 arasindaki pikler kitosan
kristalizasyonunun karakteristik pikleriyle ilgilidir. KS'nin PVA ve ZnO ile
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harmanlanmas: (zerine indiklenen klguk kimyasal degisiklikleri gosterir.
Karakteristik spektral tepe noktalari, KS/PVA ya dahil edilen ZnO nanoparcgaciklari
nedeniyle molekiiler etkilesimlerdeki degisikliklerle de yansitilmistir [58]. 657 cm-
1'deki absorpsiyon zirvesi, metal-oksijen (ZnO gerilme titresimleri) titresim
moduna Kkarsilik gelir [59] Kurkuminin FTIR spektrumu, 3294 cm-1 civarinda
uzanan fenolik hidroksil gruplarini, C = C (alkenler) ve karbonil (C = O) gruplarinin
1732 cm —1'deki titresimlerini ve aromatik C = C gruplarinin 1418 cm —1'deki

gerilmesi gorulmektedir [60].

Bu sonuglar, KS ve PVA'nin ZnO ile karistirilmasiyla indiiklenen kii¢iik kimyasal
degisiklikleri ve ZnO nanopargaciklarinin molekiiler etkilesimlerdeki degisiklikleri
yansittigin1 gostermektedir. Ozellikle ZnO'nun varhigi, kompozitlerin kimyasal

yapisini degistirmis ve potansiyel olarak biyofonksiyonel 6zelliklerini artirmistir.

4.2 X-Isim1 Kirinimu (XRD) Analizi

X st kirmmm  teknigi  ile yari  kristal polimer yapilarmin kristalligi
belirlenebilmektedir. XRD spektrumlart Sekil 4.3’te verilmistir. 5°-90° arasindaki
20 araliginda 6l¢iim yapilmistir. PVA'nin tipik karakteristik pikidir yaklasik 26=
19.6°da  gdzlenmistir; bu giliclii  molekiiller aras1 hidrojen bagmdan
kaynaklanmaktadir [61]. Sekil 4.3’ de PVA/KS/ %1 ZnO, PVA/KS/%1 ZnO/Kur
filmlerine ait XRD spektrumunda saf PVA/KS ile ayn1 20 derecelerine sahip fakat
daha diisiik yogunluklu kirinim pikleri goriilmiistiir. Hema ve digerleri FT-IR ve
XRD spektroskopi ozellikleri ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada saf PVA zirvesinin
kompozit sistemde yogunlugunun azalmasini kompozit sistemin sekilsiz dogasiyla
ilgili oldugunu belirtmislerdir [58]. Kitosanin XRD deseni, belirtildigi gibi yar1
kristalin kitosanin tipik parmak izleri olan, 20.53 civarinda 20'da iki karakteristik
genis kirmim zirvesi sergilemistir [58], [61]. CS/PVA polimer matrisine ZnO
eklenmesi ilgili tim kristalin zirveleri gosterdi. Ancak CS/PVA'ya ZnO
eklendiginde PVA/KS/ %1 2ZnO ve CS/PVA/ZnO-1 kompozitlerinin
yogunluklarinin beklenen sekilde azaldigi fark edildi. CS/PVA ve PVA/KS/%]1
ZnO/Kur kompozitlerinin XRD desenleri, PVA'nin benzer kirinimini gosterdi. KS
ve PVA'nin acgikg¢a 1yi bir sekilde karigtirildigini ve homojen bir karigim
olusturdugunu ve ZnO'mun KS/PVA polimer matrisinde tamamen diizgiin bir

sekilde dagildigint gostermektedir [58].
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Sekil 4.2 PVA/KS, PVA/KS/ %1 ZnO, PVA/KS/%1 ZnO/Kur yara 6rtulerinin X

1s1n1 Kirinimi
PVA'min tipik kirmmim zirvesi yaklagik 26= 19.6°'de goézlendi. Atik karides
kabuklarindan hazirlanan kitosanin XRD deseni, belirtildigi gibi yar1 kristalin
kitosanin tipik parmak izleri olan, 20.53 civarinda 20'da iki karakteristik genis
kiriim zirvesi sergilemistir [58], [61]. KS/PVA polimer matrisine ZnO eklenmesi
ilgili tim kristalin zirveleri gosterdi. Ancak KS/PVA'ya ZnO eklendiginde
KS/PVA/ZnO-1 kompozitlerinin yogunluklarinin beklenen sekilde azaldigi fark
edildi. KS/PVA ve KS/PVA/ZnO kompozitlerinin XRD desenleri, PVA'nin benzer
kirmimini gosterdi. Bu, kristal fazin tamamen amorf faza doniistiigii anlamina gelir.
Ayrica KS ve PVA'nin agikea iyice karistirildigini ve bir karisim olusturdugunu ve
ZnO'nun KS/PVA polimer matrisinde tamamen diizglin bir sekilde dagildigim
gOsterdi [58].

4.3 Diferansiyel Taramah Kalorimetre (DSC) Analizi

PVA/KS, PVA/KS/ %1 ZnO, PVA/KS/%1 ZnO/Kur filmlerinin termal 6zellikleri
DSC analizi ile belirlenmistir. DSC egrilerinde goriildiigi tizere, bu filmler 100 °C
ila 140 °C sicaklik araliginda genis endotermik pikler gostermektedir. TUm

kompozitlerde 100 °C civarinda goriilen genis pik suyun buharlagsmasina, 185 °C
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civarindaki keskin pik ise kompozitlerin erime gecisine isaret etmektedir [62].
PVA/KS’nin erime sicakligir 185 °C olarak belirlenmis olup, ZnO ve kurkumin
eklenen filmlerin erime sicakliklarmin da PVA/KS filmi ile neredeyse ayni oldugu
gozlemlenmistir. Bu sonuglar, ZnO ve kurkumin ilavesinin PVA/KS filmlerinin

temel termal 6zellikleri tizerinde 6nemli bir etkisinin olmadigini géstermektedir.

DSC analizinde suyun buharlagsmasina iliskin piklerin biiyiikliigli ve yerinde
herhangi bir énemli degisiklik gézlemlenmemistir. Bu bulgu, ZnO ve kurkumin
ilavesinin PVA/KS filmlerinin nem tutma kapasitesi tzerinde de belirgin bir etkisi

olmadigini diistindiirmektedir.
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Sekil 4.3 PVA/KS, PVA/KS/ %1 ZnO, PVA/KS/%1 ZnO/Kur yara Ortilerinin
termal analizi
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4.4 Yuksek Cozunarluklu Analitik Elektron Mikroskobu

Sekil 4.4 Morfolojik karakterizasyon

PVA/KS filmlerinin genis bir homojen alana sahip oldugunu bu da seffaf filmlerin
elde edildigini gostermektedir (Sekil 4.5*a). Chan ve digerleri PV A ince filmlerinin
mekanik ve yapisal Ozelliklerini arastirdiklar1 ¢alismada PVA filmlerinin SEM
goriintiilerinin piiriizsliz bir goriinlime sahip olmasinm filmin seffaf oldugunu
kanmtladigin1 gostermislerdir [64]. ZnO nanopargaciklari PVA/KS matrisinin
yiizeyinde homojen topaklanma olmadan esit sekilde dagildig1 goriilmektedir (Sekil
4.5 *p). KS/PVA/ZnO filmlerinin lzerine atilan kurkumin fiberlerinin homojen bir
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sekilde nanofiberler olustugu FESEM fotograflarinda goriilmektedir (Sekil 4.5%*c
ve d).

4.5 Antibakteriyel Aktivite Tayini

Tablo 4.1 Elde Edilen Filmlerin, E. Coli ve Staphlococcus Aureus’a Kars1 Anti
Bakteriyel Etkileri

E. coli Staphlococcus aureus
PVA/KS 0,31 £ 0,425P 0,28 +0,383P
PVA/KS/ZnO 1,12 + 0,084¢ 1,24 + 0,0558
PVA/KS/ZnO/Kur 1,42 £0,217A 1,34 £0,1144

Veriler ortalama + standart sapma olarak sunuldu (n=5)
A-D: Farkli list simge biiylik harfler, her bakteri i¢indeki yapilar arasindaki
farkliliklar1 gosterir (p < 0.05)

Elde edilen filmlerin E. coli ve S. aureus bakterilere karsi olusturduklari inhibisyon
bolgeleri Tablo 4.1°da gosterilmistir. Bu tabloya gore her iki bakteri i¢in de en etkili
yapinin PVA-KS-ZnO-Kur oldugu goriilmektedir. Nitekim literatiirde de ZnO ve
Kur yapilarinin antimikrobiyal etkileri bircok ¢alismada belirtilmistir [64]. ZnO ve
Kur yapilarmin PVA/KS ile birlestiginde beklenildigi iizere antibakteriyel etki
artmistir. Bu tablodan ¢ikarilan bir diger sonug da bu yapilarin E. coli izerinde daha
fazla inhibisyon bdlgesi olusturdugu ve dolayisiyla anti bakteriyel etkisinin daha
fazla oldugu goriilmektedir. Bu durumun sebebi olarak E. coli bakterisinin gram
negatif olmasindan dolay1 hiicre duvarlarindaki peptidoglikan yapilarin azligi ve

inceligi gosterilebilir [65].
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SONUC

Bu calismanin bulgulari, KS/PVA ve KS/PVA/ZnO kompozitlerinin termal
kararlilik, nem tutma kapasitesi ve antibakteriyel etkinlik acisindan optimize
edildigini gostermektedir. Ozellikle ZnO nanopargaciklari ve kurkuminin
eklenmesi, kompozitlerin biyomedikal uygulamalardaki potansiyelini 6nemli
olgiide artirmistir. FT-IR ve XRD analizleri, kompozitlerin kimyasal ve yapisal
bltlinliigiinii ortaya koyarken, DSC analizleri termal dayanikliligi ve nemli
ortamlarda etkinligi korudugunu gostermistir. Antibakteriyel testler ise, bu

yapilarin enfeksiyon riskini azaltmada etkili oldugunu gdstermistir.

Kompozitlerin mekanik dayanikliligi, 6zellikle uzun siireli kullanimlarda ve yiiksek
gerilim altinda incelenmelidir. Yara ortiilerinin esneklik ve mukavemet agisindan

daha detayli testlere tabi tutulmasi gerekebilir.

Yara ortiilerinin biyouyumlulugu ve biyobozunurlugu, 6zellikle insan dokulartyla
uzun siireli temas durumunda daha fazla arastirilmalidir. Uzun vadeli biyolojik

etkiler ve olas1 yan etkiler kapsamli klinik ¢aligmalarla incelenmelidir.

Laboratuvar ortaminda elde edilen sonucglarin klinik ortamda da dogrulanmasi
gerekmektedir. Yara oOrtiilerinin gercek yara tedavilerinde etkinligi, giivenligi ve

hastalar Gzerindeki etkileri klinik deneylerle test edilmelidir.

Sonug olarak, bu yara ortiisii kompozitleri, yara iyilesme siirecini desteklemek i¢in
gerekli olan ylksek nem tutma kapasitesi, termal kararlilik ve gii¢lii antibakteriyel
ozellikler sunmaktadir. PV A-kitosan-ZnO-kurkumin kompoziti, genis spektrumlu
antibakteriyel etkinligi ve biyouyumlulugu ile klinik uygulamalarda etkili bir
secenek olarak degerlendirilebilir. Bu o6zellikler, yara Ortiisiiniin ¢esitli yara
tiplerinin tedavisinde basarili bir sekilde kullanilabilecegini gostermektedir.
Gelecekte yapilacak calismalarla bu eksikliklerin giderilmesi ve yeni fonksiyonel

ozelliklerin eklenmesi, yara Ortiilerinin klinik basar1 oranin1 daha da artiracaktir.

ZnO ve kurkuminin antimikrobiyal etkileri oldukca umut vericidir. Gelecekte,
farkli antimikrobiyal ajanlarin kombinasyonlari veya bu ajanlarin optimize edilmis
formlarinin kullanilmasi, yara ortiilerinin etkinligini daha da artirabilir. Yara

Ortulerine eklenen aktif bilesenlerin, yara iyilesme siirecini hizlandiracak ve
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enfeksiyon riskini minimize edecek sekilde kontrollii salinim yapabilmesi {izerine
caligmalar yapilabilir. Nanoteknoloji kullanilarak bu tiir hedeflenmis tedavi

yontemleri gelistirilebilir.

Gelecekte, yara ortiilerinin yalnizca tedavi edici degil, ayn1 zamanda teshis edici
ozellikler tasimas1 beklenmektedir. Ornegin, yara ortiileri, enfeksiyon belirtilerini
algilayarak renk degistirebilir veya ilag salinimin1 otomatik olarak ayarlayabilir.
Yara ortiilerinin tiretiminde kullanilan malzemelerin ¢evre dostu ve siirdiiriilebilir
kaynaklardan elde edilmesi 6nem kazanmaktadir. Biyobozunur ve ekolojik olarak

siirdiirtilebilir malzemeler iizerinde ¢alismalar yapilabilir.
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