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OZET

YUKSEK LiSANS

CHENOPODIUM BOTRYS’NiN YARA ORTUSU OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

Hatice CELIK

Selcuk Universitesi Fen Bilimleri Enstitst
Biyokimya Anabilim Dah

Damisman: Prof. Dr. Giilsin ARSLAN
2024, 83 Sayfa

Juri
Prof. Dr. Giilsin ARSLAN
Dog. Dr. Idris SARGIN
Dog. Dr. Serife PARLAYICI

Bu c¢alismada, Chenopodium botrys bitkisinin yara Ortiisii olarak kullanilabilirligini
arastirabilmek adina; Chenopodium botrys bitkisinden hazirlanan glimiis nanopartikiillerin kitosan nanolif
yapisina eklenmesi i¢in elektrospinning yontemi kullanilmistir. Hazirlanan nanolif 6rtiiniin yara ortiisii
olarak yara iyilesme Ozellikleri lizerindeki etkinligi arastirmak igin bakterilere karsi antimikrobiyal
duyarlilik testi yapilmistir. Elde edilen nanoliflerin yaranin iyilesmesini engelleyen ve yarada enfeksiyona
neden olan bakterilere kars1 antimikrobiyal duyarlilik testi sonucunda etkili oldugu goriilmiigtiir. Ayrica,
hem gilimiis nanopartikiillerin hem de elektrospinning ile elde edilen nanoliflerin morfolojik yiizey
karakterizasyonu SEM, FT-IR, XRD, kalinlik testi, su temas agis1 ve sisme derecesi analizleri ile ylzey ve
morfolojik dzellikleri belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Chenopodium botrys, Giimiis Nanopartikiil, Kitosan, Yara ortiis,
Elektrospinleme



ABSTRACT

MS THESIS

EVALUATION of CHENOPODIUM BOTRYS as a WOUND DRESSING

Hatice CELIK

THE GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCE OF
SELCUK UNIVERSITY
THE DEGREE OF MASTER OF SCIENCE
IN BIOCHEMISTRY

Advisor: Prof. Dr. Giilsin ARSLAN
2024, 83 Pages

Jury
Prof. Dr. Giilsin ARSLAN
Dog. Dr. idris SARGIN
Dog. Dr. Serife PARLAYICI

In this study, in order to investigate the usability of Chenopodium botrys plant as a wound dressing;
electrospinning method was used to add silver nanoparticles prepared from Chenopodium botrys plant to
chitosan nanofiber structure. In order to investigate the effectiveness of the prepared nanofiber dressing on
wound healing properties as a wound dressing, antimicrobial susceptibility test was performed against
bacteria. It was observed that the obtained nanofibers were effective against bacterias, which prevents
wound healing and causes infection in the wound, as a result of antimicrobial susceptibility test. In addition,
morphological surface characterization of both silver nanoparticles and nanofibers obtained by
electrospinning were determined by SEM, FT-IR, XRD, thickness testing, water contact angle, swelling
degree analyses and surface and morphological properties.

Keywords: Chenopodium botrys, Silver Nanoparticle, Chitosan, Wound dressing,
Electrospinning
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1. GIRIS

Yasamsal fonksiyonlara sahip oldugu bilinen en biiyiik ve en distaki organ deridir.
Baslica islevi i¢ organlar1 biyolojik, kimyasal, mekanik ve fiziksel dis etkenlere karsi
korumaktir (Phaechamud ve ark.,, 2016). Ancak, deride fiziksel ve kimyasal
degisimlerden dolay1 olusabilen kesiklerden, yaniklardan veya seker hastaligi gibi ya da
yataga bagimli kalma sebebiyle deri ve deri alt1 dokularda basing etkisiyle olusan yatak
yaralart gibi yaralar meydana geldiginde derinin yapisi bozularak islevini yerine
getirememektedir. Yara, mukozal yiizeyin devamliliginin bozulmasi olarak tanimlanir.
Cildin yapis1 bozulduktan sonra, viicut homeostazini saglamak i¢in miimkiin olan en kisa
siirede yapisint ve islevlerini yeniden kazanmalidir. Bunu basarmak ve bakteriyel
kontaminasyon riskinden kaginmak i¢in yara iyilesme siireci bir cilt yaralanmasi meydana
geldikten hemen sonra baslar. Iyilesmeyen yaralar genellikle bu tiir bir kontaminasyon
meydana geldikten sonra ortaya ¢ikmaktadir (Simdes ve ark., 2018).

C. botrys ugucu yagin yara iyilestirici 6zelligi literatiirde mevcuttur, ancak yara
ortlisii olarak kullanilmamistir. Bu amagla, kitosan nanolif yapisina C. botrys 0ziitunden
elde edilen giimiis nanopartikiillerin elektrospinning yontemi ile kitosan nanolifleri
hazirlanarak yara Ortiisii olarak yara iyilesme Ozellikleri iizerindeki etkinligi
arastirilmistir. Nanoliflerin morfolojik karakterizasyonu SEM, FT-IR, XRD, kalinlik
testi, su temas acisi, sisme derecesi analizleri ile belirlenmistir. Nanoliflerin
Staphylococcus aureus bakterisine karsi antibakteriyel O6zellikleri incelenerek yara

tyilestirme etkisi arastirilmistir.

1.1. Nanoteknoloji

Nano kelimesi Yunancada “ciice” anlamindadir ve boyutlar1 1 ve 100 nm
araliginda degisen tanecikler olarak tanimlanmaktadir (Jain ve ark., 2020). Nanoteknoloji
fikrinin ortaya ¢ikist 1959 yilinda {inlii fizik¢i Richard Feynman’in “There is a Plenty of
Room at the Bottom” adl1 konugmasinda atomlarin ve molekiillerin, molekiiler boyutlarda
yeni malzeme ve cihazlarin iiretilmesi ile kontrol edilebilecegini sdylemistir. 1974 yilinda
Japon bilim adami olan Norio Taniguchi nanoteknoloji terimini ilk kullanan ve
tanimlayan kisi olmustur. ilk galigmalar ise 19. yiizyilda baslamis olup Faraday, mono

dispers altin kolloid hazirlayan ilk bilim adami olmustur. Son 20 yilda bilim adamlar1 bir



maddenin 1-20 nm aras1 nano boyuta inmesi ile atom veya molekiillere yeni 6zellikler
kazandirarak, disiplinler arasi alanda fark yaratmistirlar (Trindade ve ark., 2001). Buylk
boyutlu parcaciklardan nano boyutlara dogru inildik¢e kimyasal ve fiziksel 6zellikler
ornegin bulk giimiis toksik degilken giimiis nanoparcaciklar toksik 6zellige sahiptirler ve
temas ettikleri ylzeylerde virGsleri oldurdrler. Nanoteknolojinin kullanim alanlari;
elektronik ve yari iletken teknolojisinden, biyosensdrlere; nanotiiplerden, nano boyutta
boyamalara, mikro cerrahiden, nano-robotlara kadar bir¢ok alanda kullanim alani vardir
(Sekil 1.1).

-
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Sekil 1.1. Nanoteknolojinin kullanim alanlar

Giliniimiizde dogal ve sentetik polimerin kullanilmasiyla hastaliklarin teshisi ve

tedavisinde nanoteknoloji tabanli nanotastyicilar kullanilmasi1 énemli hale gelmistir. Ilag
salinim gibi nano tabanli platformlar tasarlamak i¢in nanotasiyicilar (Sekil 1.2) (Nazir ve
ark., 2014);
Nano yapih lipit tasiyicilar: Lipid ¢ekirdege sahip kolloidal lipofilik sistemlerdir. Lipid
nanopartikiillerin lipofilik ¢ekirdegi aktif bilesenleri tutarken, fosfolipid tabakadan olusan
ylizey membrani lipid nanopartikiiliin hidrofilik ortamda kalmasin1 saglamaktadir. Bu
oOzelliklerinden dolay1 siklikla ilag tasiyici sistemlerinde kullanilirlar (Glrmen ve ark.,
2008).



Karbon nanotiipler: Nanotiipler ilk olarak 1991 yilinda ortaya ¢ikmistir. Grafen ile
oriilli yapinin silindir seklini almasiyla olusturulmaktadir. Hafif, yiiksek elastiklik modiile
ve dayanikli 6zelliklerinden dolay1 biyomedikal alaninda, optik sensorler (Heller ve ark.,
2005) ilag¢ tasima (Hindumathi ve ark., 2018) gibi alanlarda oldukga sik kullanilmaktadir.
Karbon Kuantum Noktalar (CQDs): Karbon noktalar biyouyumlu ve kolayca
fonksiyonlandirilabilen nanopartikiillerdir, biyolojik yonelimli uygulamalar icin ciddi ilgi
cekmektedir. CQDs’in olaganiistii floresans ozellikleri, ozellikle biyo-goriintileme
uygulamalari i¢in 6nemli bir alternatif olmustur (Wang ve ark., 2015; Wang ve ark.,
2022a). Bununla birlikte, CQDs ¢ogunlukla nano 6l¢ekli boyutlar1 ve yiizeylerinde
DNA/RNA fragmanlari, terapdtik ajanlarin ve ilag molekiillerinin iletiminde
kullanilmaktadir (Tuerhong ve ark., 2017; Wang ve ark., 2022b).

Dendrimerler: Cekirdek, ¢ekirdek etrafindaki dallanma birimleri ve fonksiyonel gruptan
olusan polimerik ila¢ tastyici sistemlerdir. Bu yapilart gesitli terapdtik ilaglar, aktif
maddeler veya hedefleme parcalari, dig dallara eklenebilir veya i¢ ¢ekirdekte
kapsillenebilir (Patri ve ark., 2005). Diger polimer tastyicilara kiyasla monodispersite,
biyouyumluluk, fonksiyonel gruplar, membran etkilesimi ve farmokinetik 6zellikleri gibi
gelismis fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahiptir (Chauhan ve ark., 2020).

Lipozom bazh tasiyicilar: Lipozomlar, sulu bir cekirdek iceren fosfolipitler gibi
amfifilik ¢ift tabakalardan olusur. Lipozomlar, yliksek bir biyouyumluluk ve biyolojik
olarak pargalanabilirler, bu sayede ila¢ salinim sistemleri i¢in basarili bir nanoplatform
olusturmaktadirlar (Felber ve ark., 2012).

Polimerik miseller: Sulu ortamda yiizey aktif maddeler tarafindan kendiliginden olusan,
boyutlart 50 nm’den kiigiik yapilardir (Bhargav ve ark., 2013). Polimerik misellerin
hidrofobik ¢ekirdege sahip olmasi ¢oziiniirliikleri az olan vitaminler, enzimler, steroidler
gibi maddelerin ¢ozlinmesini kolaylastirirken, misellerin hidrofilik membranlar onu yari
sentetik ajanlar gibi ¢oziinlirligl zayif olan kemoterapi ilaglari i¢in ideal bir arag¢ haline

getirir ve ilaci ¢evresel etkilere karsi korumaktadir (Bronich ve ark., 2005).
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Sekil 1.2. Giinlimiizde yaygin olarak kullanilan nanotasiyicilar a) Lipozom, b) Dendrimer,
¢) Karbon nanotiip, d) Kuantum Nokta, e) Miseller, f) Polimer (Albayati, 2018).

1.2. Nanolif

Cap1 100 nm ve daha kiigiik olan ipliksi yapilara nanolif denir. Normal liflerden
daha kiiciik gozeneklere ve daha yiiksek yiizey alanina sahip olan bu lifler, nanokataliz,
doku yap1 iskeleleri, koruyucu giysiler, filtrasyon ve optik elektronikte muazzam
uygulamalara sahiptir. Genis yiizey alanlar1 kimyasal reaksiyonlar meydana getirebildigi
icin ¢ok kiiciik ortamlar gerektiren yeni teknolojilerde oldukca kullanmiglidir. Ayrica
mikemmel sertlik ve cekme mukavemeti, kiiciik gézenek boyutu gibi 6zelliklere sahiptir.
Gozenekli yapisiyla yara sizintisini viicuttan uzaklastirma, oksijen ve nemin girisine
elverigli olma, mikroorganizmalar1 6nlemesi gibi avantajli durumlar nanofiberlerin yara
iyilestirme ¢alismalarinda kullanimi genisletmektedir. Bu belirgin 6zellikleri ile yara
iyilestirici tedaviler igin glivenilir bir arastirma alanmidir (Zeytuncu, 2014). Nanolifler; ilag
salinim ¢aligmalarinda, tibbi protez uygulamalarinda, teletip ve doku protezi

caligmalarinda biyomedikal alanlarda oldukga sik kullanilmaktadirlar.

1.2.1. Nanolif tGretim yontemleri

Nanolifler birden fazla yontem ile Uretilebilmektedir. Cekme, faz ayirima,
kendiliginden tutunma, cift bilesenli ekstriizyon ve elektrospin gibi ydntemlerdir.
Elektrospin yontemi kolay ve hizli sekilde nanolif iiretme yetenegine sahip oldugu i¢in

en yaygin kullanilan yontemdir.



1.2.1.1. Cekme yontemi

Cekme yonteminde; polimer uygun bir ¢6zlcu ile ¢ozilir ve uygun bir yiizeye
damlatilarak polimer damlacigr olusturulur. Daha sonrada mikropipet ile polimer
damlacigina dokundurulur ve hizla ¢ekilir (yaklasik 1 x 10“ m/s). Bu islem sirasinda
¢oziicli yiiksek yiizey alan1 ve hacim oranindan dolay1 hizla buharlagir ve mikropipet ucu
ile polimer damlasi arasinda bir lif ortaya ¢ikar (Harfenist ve ark., 2004). Bu yontemin
avantaji az sayida ekipman kullanimi1 gerektirse de sadece viskoelastik malzemelerin

tiretimi i¢in kullanilmasi bu yontem i¢in dezavantajli hale getirir.

1.2.1.2. Faz ayrim yontemi

Faz ayrim yonteminde gézenekli polimer membranlari elde etmek igin kullanilan
bir yontemdir. i1k olarak polimer malzeme jellesme yapmadan 6nce uygun bir ¢oziiciide
¢ozllur ve jellesme igin uygun bir kimyasal madde eklenir ve jellesme olasiya kadar
buzdolabinda beklenilir. Cozlclu uzaklastirma iginde saf suda bekletilerek ¢oziicii
uzaklastirilir. Coziicii uzaklastiktan sonra jel ¢ikarilir ve filtre kagidi ile stzilerek
buzdolabinda bekletilir. Donmus olan jel soguk kurutma kanallarima bosaltilarak

beklenilir. Sonugta da gdzenekli nanolifler elde edilir (Feng ve ark., 2002).

1.2.1.3. Kendiliginden tutunma yontemi

Birbirinden bagimsiz bilesenlerin, rastgele olarak diizenli ve stabil hale
gelmesidir. Prosesin esasi kiiclik molekiillerin bir araya gelip, nano olgekli lifleri
olusturmasina dayanur.

Polimerik yara ortulerinin en guncel olarak kabul edilen tlrl elektrospining
(elektroegirme) yontemiyle elde edilen nanolif yapisindaki polimerik sistemlerdir.
Elektrospining yontemi ile, bir¢ok farkli uygulamalarda kullanilmak iizere de fonksiyonel
polimer nano lifler basit bir sekilde hazirlanabilmektedir (Huang ve ark., 2014). Yuksek
voltaj sayesinde lif olusma prensibi igne ucundan ¢ikan polimer damlaciginin elektrik
alanda koni olusturmasi ve kars1 elektroda dogru hareket etmesi sonucu ytiklii, kati lifler
olugsmaktadir. Olusan nanolifin azalan capiyla ters orantili olarak yiizey alaninda artis

olmasi beklenmektedir (Ko ve Wan, 2017).

1.2.1.4. Elektrospinning yontemi
Elektrospinning yontemi ile siirekli nanolif elde etme ve lif boyutlarini istenildigi

diizeyde ayarlanabilme firsati sunmaktadir. Elektrospinning yontemi ile elde edilen



nanolifler yliksek gdzenekli yapis1 ve oksijen gecirgenligi sayesinde biyomedikal alanda
ila¢ salinim, doku protezinde, yara iyilestirme ¢alismalarinda kullanimi oldukga fazladir.
Diger nanolif iiretim yontemlerine gore elektrospinning yontemi ile elde edilen nanolifler
cilt hiicre dist matris (ECM) yapisimi taklit edebilmekte ve yara iyilesmesi sirasinda
hiicre buyumesi ile hiicre gocinl destekleyebilmektedir (Braghirolli ve ark., 2014,
Sridhar ve ark., 2015). Nanolifleri iiretmek igin sentetik ve dogal polimerler, sivi
kristaller, seramikler ve emiilsiyonlar kullanilabilir (Islam ve ark., 2019).
Elektrospinning cihazinin sematik goérinimu Sekil 1.3’de verilmistir. Temel
prensibi yiiksek voltaj sayesinde siringa ucundan ¢ikan polimer damlaciginin elektrik
alanda koni olusturmasi ve karsi elektroda dogru hareket etmesi sonucu ytiklii, kati lifler
olugmasidir (Colpankan Giines, 2019). Polimer ¢dzeltisi ile dolu olan siringaya metalik
igne baglanir ve polimer ¢ozeltisi siringadan metalik igneye dogru sabit hizla hareket
etmektedir. 1- 30 kV araliginda yiiksek voltajla polimer ¢ozeltisi elektriklenir ve elektrik
alan etkisi ile Taylor koni formuna dontismektedir. Coziicii buharlastiktan sonra toplayici

Uzerinde nanolifler birikmektedir.

Nanolif
Folimer
gozeltisi r . -
Sinnga ~ 1 1| [
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Sekil 1.3. Elektrospinning Cihaz1

Elektrospinning yontemini etkileyen degiskenler:

Polimer ¢ozelti, ¢evresel faktorler ve yapilan islem degiskenligi elektrospinning
ile elde edilen nanoliflerin fiber ¢aplarin degismesine, homojenlige, boncuklagma gibi
etkilere neden olmaktadir (Tort ve Acarturk, 2015).

e Polimer ¢ozeltisi degiskenligi; uygun ¢ozelti vizkozite se¢imi, polimer molekiil

agirhig, ¢cozelti derigimi.



Uygun vizkozite se¢imi elektrospinning islemi ile meydana gelen nanoliflerin diisiik
vizkozitede boncuklu lifler olusturmaktadir. Yiiksek vizkozitede ise polimer ¢dzeltisinin
spinlemesi zorlasir. Polimer molekiil agirliginin da elektriksel alan tizerinde etkisi vardir.
Cozelti derisimi ise vizkozite ve yiizey gerilimi lizerinde etkisi vardir (Islam ve ark.,
2019)

e Elektrospinning islemine gore degiskenligi; voltaj, akis hizi, siringa-toplayici

arasinda ki mesafe, siringa capi.

Uygulanan voltaj arttik¢a siringa ucundan ¢ikan ¢6zelti damlacigi Taylor konisi daha hizli
toplayiciya ulasir ve ince nanolifler meydana gelir. Akis hiz1 diisiik oldugu zaman da
Taylor konisinde bozulma meydana gelir. Yiiksek akis hizinda ise nanoliflerin ¢ap1 ve
gbzenek blylikliigii artar. Siringa-toplayict arasinda ki mesafenin 6nemi ise mesafe
azaldik¢a ¢6zelti buharlagsmasi olmaz ve boncuklagsma goriilir (Almetwally ve ark.,

2017).

e Cevresel faktorler, sicaklik, bagil nem.

Sicaklik vizkozite ve ¢oOzelti buharlagsmasina etki ederek nanolif yapisinin {izerinde
gbzenek biiylikliigiine ve capina etki etmektedir. Bagil nemde ki degisiklik sonucunda ise

¢ozelti buharlagsmasina etki eder. (Zeytuncu, 2014).

1.3. Nanopartikul

Nanoteknoloji alaninin en genis uygulamaya sahip olan nanopartikiiller en az bir
boyutu 100 nm’nin altinda olan malzemelerdir. Bu 6zelliginden dolay1 nanopartukillerin
kullanimi, hastaliklarin teshis ve tedavi igin basta olmak iizere pek cok alanda
kullanilabilme yetenegine sahiptirler. Yapildiklar1 malzemeye gore nanopartikiiller ti¢
ana gruba ayrilirlar: metalik, karbon bazli ve polimerik nanopartikillerdir. Polimerik
nanopartikiiller, kat1 koloidal 6zellikte ve genel anlamda nanokiireler ve nanokapsiil
yapilardir. Nanokiireler, maddenin esit olarak dagildigi kati polimer o6zellikte iken,
nanokapsiiller siv1 ¢ekirdegin polimerik zarla cevrili oldugu vezikiiler sistemlerdir.
Polimerik  nanopartikiller proteinler, jelatin, aljinat, kitosan, agaroz gibi
polisakkaritlerdir (Ventola, 2017; Pham ve ark., 2021). Metalik nanopartiktller, nm
boyuttaki metal elementlerdir. Boyutlar1 ve fonksiyonel cesitliligi nedeniyle ¢ok farkli
optik ve elektronik dzelliklere sahiptirler. Ilag tasinmasi, tan1 ve goriintiileme gibi cesitli
uygulamalarda kullanilirlar. Metalik nanopartikiiller olan altin, giimiis, demir ila¢ tasima

sistemlerinde kullanilmaktadir (Rangasamy, 2011; Li ve ark., 2019). Karbon bazli



nanopartikiiller toksisite olmakla birlikte karbon nanotiipler, kuantum noktalar1 ve
fullerenler ilag¢ tasima sistemlerinde kullanilan karbon bazli nanopartikiillerdir (Suri ve
ark., 2007; Marangoz ve Yavuz, 2020). Karbon nanotipler ila¢c yuklenebilmesi,
ligandlara kolay baglanabilmesi, hiicrelerden kolay gegebilmesi gibi 6zelliklerinden
dolayr kullanilmaktadir. Kuantum noktalar ise karbon nanotiiplere gore kullanimi
smirhidir daha ¢ok yakin kizilotesi bolgede emisyon 6zelligi gostermelerinden dolay1
ATP, Cu*?, glutatyon ve prostat protein antijeni gibi belirli maddelerin takibi ve
goriintiilenmesinde kullanilmaktadir (Rudramurthy ve Swamy, 2018). Fullerenler, 60
karbon atomundan olusan kafesli yapilardir. Goriiniir 1s18a maruz kaldiklarinda oksijen
tiretebilmekte ve bu sayede fotodinamik terapide kullanilmaktadir. Ayrica niikleik asit
eksiligi olan hiicrelerde, DNA, RNA, siRNA ve DNA plazmidi tasinmasida etkili olarak
kullanilmaktadir. Antioksidan Ozellikleri ve epidermal keratinositler ile kolay
etkilesimleri sayesinde nemlendiriciler, anti-inflamatuar ilaglar, Ultraviyole 1smnin
zararint Onleme gibi maddelerin deri istiinden uygulamalarini kolaylastirmaktadir
(Kazemzadeh ve Mozafari, 2019). Bu nanoyapilar uzunluk olarak bakildiginda yaklagik
10-100 atomluk sistemlere (10°° m) karsilik gelmektedirler (Sekil 1.4).

1 nm 10 nm 100 nm 1 pm 10 pm 100 pm

Glukoz Fosfolipit Protein

Bakteri Eritrosit ~ Makrofaj
molekiilii

Nanopartikiiller

Sekil 1.4. Nanopartikiil boyutlar1 ve diger biyolojik molekiiller ile karsilastirilmasi (ASTM, 2006)

Nanopartikillerin avantajlar::
v" Nanopartikiller, antitoksik, biyolojik olarak parcalanabilme, biyogecirimlilik gibi
avantajli biyolojik 6zelliklere sahiptirler.

v Hem hidrofilik hem de hidrofobik ilaglarla ¢alisma olanag tanur.



v Yiksek fiziksel kararlilik gosterirler ve kronik hastaliklarin tedavisi ig¢in daimi
ila¢ salimlar1 miimkindiir (Yazici, 2009).

v Nanopartikiillerin daha kiiciik boyutlar1 nedeniyle retikiiloendotel sistem (RES)
hlcrelerinden kacabildikleri icin kanda bulunma sureleri uzun olur ve ince
kapillere kadar derin dokulara penetre edebilirler. Viicutta ¢esitli hiicreler
tarafindan alinabilir ve bag dokuya kadar penetrasyon gosterirler. Boylece,
viicutta birgok organa hedefleme yapilabilir (Moore, 2006).

v’ Terapoétik ilaglarin nanopartikiile baglanmasi ile ilacin enzimatik (niikleazlar ve
proteazlar) degredasyonundan uzun zaman korunmasi saglanir ve bu sekilde

ilacin etkisi artirtlir (Medina ve ark., 2007).

Nanopartikillerin dezavantajlari:

v' Glimiis gibi antibakteriyel 6zellik gosteren nano pargaciklarin giyisilerin
icerisinde kumas dokusuna katilmasiyla ter kokusunun kontroliinii saglamasinin
yani sira fazla giimiis nanopartikiiliin kumasta birikmesiyle, deri temasiyla hasara
neden olurlar (Yazici, 2009).

v" Nanopartikiillerin genis yiizey alanlarindan dolay1 toksik kimyasal Kirleticilerin
baglanabilecekleri ve tasinabilecekleri yiizeyler saglamaktadir.

v Nanopartikillerin viicudun ve hicrelerin icerisine girebilme 06zelliklerinden
kaynakli toksik maddeler yayilmasina neden olabilmekte ve bunun sonucu olarak
hiicre, doku zararlar1 ve savunma mekanizmasinda bozukluklar olusabilecegi
ifade edilmektedir (Moore, 2006).

v" Viicuda alinan nanopartikiiller kolayca kana ge¢gmektedir. Nanopartikiillerin kana
gegmesi sonucu insan vilcudundaki birgok organmi etkileme olasilig1

bulunmaktadir (Chau ve ark., 2007).

1.3.1. Giimiis Nanopartikul

Metalik nanopartikiiller, metal iyonlarina, antibiyotiklere kars1 artan mikrobiyal
direng ve direncli suslarin gelisimi nedeniyle arastirmacilarin ilgisi sonucu ortaya ¢ikan
genis yiizey alan1 ve hacim orani nedeniyle iyi antibakteriyel 6zellikler gosterdikleri igin
birgok arastirmalarda kullanilmaktadir. Metalik nanopartikiiller arasinda olan glimiis
nanopartikiiller ise bakterilere, viriislere ve diger 6karyotik mikroorganizmalara kars1 1yi

antimikrobiyal etkinlige sahip oldugu icin altin, magnezyum, aljinat gibi diger
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nanopartikiillere oranla daha etkili oldugu kanitlanmistir. Glimiis nanopargaciklarin baz
riskleri vardir. Ornegin yiiksek dozda giimiise maruz kalindigi zaman agyroz ve
argyria’ya da neden olabilmekte ayrica memeli hiicreler icinde toksiktir (Gong ve ark.,
2007). Gumis nanoparcaciklar; yara tedavisi, dis malzemeleri, tekstil kumaslari, su
aritma, giines koruyucu losyonlar vb. i¢in kullanilabilmekte ve diisiik toksisiteye sahiptir
(Gong ve ark.,, 2007). 1700 yilinda giimiis nitrat ziihrevi hastaliklarin, tiikiiriik
bezlerinden fistiillerin ve kemik ve perianal apselerin tedavisinde kullanilmistir. 19.
ylizyilda graniilasyon dokulari, epitelizasyona izin vermek ve yaralarin yiizeyinde kabuk
olusumunu desteklemek icin giimiis nitrat kullanildi. Yeni meydana gelen yanik
yaralarii tedavi etmek icin degisen konsantrasyonlarda giimiis nitrat kullanilmistir
(Klasen, 2000). 1940’11 y1llarda penisilinin kullanilmaya baglanmasindan sonra bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisinde giimiis kullanimi en aza indirilmistir (Chopra, 2007).
1960’larda Moyer yaniklarin tedavisi i¢in %0.5 giimiis nitrat kullanimin1 agikladiginda
giimiis yeniden giindeme gelmistir. Bu sollisyonun epidermal ¢ogalmaya miidahale
etmedigini ve Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli’ye
kars1 antibakteriyel 6zellige sahip oldugunu o6ne stirmiistir (Moyer ve ark., 1965;
Bellinger ve Conway, 1970). 1968’de giimiis nitrat, genis spektrumlu bir antibakteriyel
madde olarak gdrev yapan ve yaniklarin tedavisinde kullanilan giimiis siilfadazin kremi
olusturmak i¢in siilfonamid ile birlestirildi. Gumis siilfadazin E.coli, S.aureus,
Klebsiella gibi bakterilere kars1 etkili oldugu belirtilmistir. Pseudomonas sp. Ayrica bazi
antifungal ve antiviral aktivitelere sahiptir (Fox ve Modak, 1974). Son zamanlarda,
antibiyotige direngli bakterilerin ortaya ¢ikmasi ve antibiyotik kullaniminin
sinirlandirilmas: nedeniyle, farkli seviyelerde gilimiis iceren giimiis yara Ortiileri
kullanilmaya baslamistir (Gemmell ve ark., 2006; Chopra, 2007). Giimiisiin
nanopartikiiliin antimikrobiyal 6zelligi, glimiis miktar1 ve salinan glimiis orani ile ilgilidir.
Giimiis metalik halde inerttir fakat derideki nem ve yara sivisi ile reaksiyona girerek
iyonlasir. Iyonize giimiis, doku proteinlerine baglandig1 ve bakteri hiicre duvarinda ve
niikleer zarda hiicre bozulmasina ve dliimiine yol acan yapisal degisiklikler getirdigi igin
oldukga reaktiftir. Serbest giimiis iyonlar1 tarafindan olusturulan reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS), memeli hicrelerinin veya mikrobiyal hicrelerin hiicre 6limiine neden
olabilecegini ve bu da giimiis nanopartikiillere benzersiz antibakteriyel ve antifungal
etkilere sahip oldugunu baska bir kanitidir (Devi ve Bhimba, 2012). Ayrica giimiis
denature ederek bakteriyel DNA ve RNA’ya baglanarak ve bakteriyel replikasyonu
inhibe eder (Castellano ve ark., 2007).
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1.3.1.1. Giimiis nanopartikil sentezi
Kimyasal sentez metodu

Glimiis nanopartikiil sentezinde en ¢ok kullanilan kimyasal sentez yontemidir
(Tran ve ark., 2013). Kimyasal sentezde organik ve inorganik indirgeyici maddeler
kullanilmaktadir. Sulu ve susuz ¢ozeltilerde Ag* iyonlari trisodyum sitrat, parafin, UV
1s1n1, glukoz, askorbik asit, sodyum borohidrat (NaBHa), etilen glikol, titanyum dioksit
ve hidrazin hidrat gibi maddelerle indirgenir. Sabitleyici ve yuzey aktif madde olarak
trisodyum sitrat, sitrat, oleylamine, PVP (Polyvinylpyrrolidone) ve CTAB
kulanilmaktadir. Reaksiyonlar metalik giimiis olusumuna yol agmaktadir. Oligometrik
toplanma sonucunda metalik koloidal glimiis partikiiller elde edilir. Glimiis nanopartikiil

hazirlama sirasinda stabilizasyon ve koruma saglamak i¢in koruyucu ajanlar kullanilir

(Abbasi ve ark., 2016).

Kimyasal sentezde kullanilan tekniklerden biri Mikroemiilsiyon teknigidir. Bu
hazirlama teknigi, iki karismayan fazdaki metal ¢Ozeltisi ve indirgeme ajaninin
ayrilmasma dayanir (Sekil 1.5). Iki s1v1 arasindaki arayiiz ve bir dortlii alkil-amonyum
tuzunun fazlar arasi aktarimin yogunlugu, metal ¢Ozeltisi ve indirgeme maddeleri
arasindaki etkilesim oranini etkiledigi bilinmektedir. Arayiizde olusan metal kiimeler,
ylizeylerinin polar olmayan sulu ortamda olusan stabilizatér molekiiller ile kaplanmas1 ve
fazlar arasi tastyici tarafindan organik ortama aktarilmasiyla stabilize edilir (Krutyakov
ve ark., 2008). Bu yontemin dezavantaji numuneden uzaklastirilmasi gereken yiizey aktif
madde ve organik ¢oziiciiniin kullanilmasidir. Avantaji ise koloidal nanopartikiiller sulu
olmayan ortamda hazirlandiginda, nanopartikiiller organik bir ¢dziicii i¢inde 1slak bir
polimerik ylizey substratinda dagilmast durumunda kiimelenmenin olusmamasidir
(Iravani ve ark., 2014).

Kullanilmakta olan baska bir teknik ise UV ile baglatilan 11k indirgeme teknigidir.
Kollajen, sitrat, akrilik asit veya polivinil pirolidon varliginda giimiis nanopartikiiller elde
edilmektedir. Bu yontemde giimiis nitrat UV 15181 ile 1s1nlanir. Isinlanma siiresine bagl
olarak giimiis nanopartikiillerin boyutlar1 degismektedir. Isinlama siiresi ne kadar uzun
olursa, nanopartikiller o kadar kii¢iik olur. Sabit bir boyut elde edildiginde islem

durdurulmalidir.
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Sekil 1.5. Giimiis nanopartikiillerin kimyasal sentez metodu ile elde edilmesi

Tollens yontemi ise farkli boyutlu nano giimiisiin elde edilmesini saglayabilen,
aldehit aracili bir glimiis nitrat indirgemesinin basit bir yontemidir. Bu teknik, farkl
sekilli giimiis nanopartikiillerin (AgNP), nano giimiis filmlerin veya hidrosoller, amonyak
iceren bir ortamda sakkarit aracili giimiis iyonu indirgemesiyle yapilmaktadir. Bu
yontemde, amonyak konsantrasyonu ve indirgeyici ajani, AgNP’lerin boyutunun ve
morfolojisinin kontrolinde énemli bir rol oynar.

Sol-jel metodu baska bir kimyasal yontemdir. Sol-jel methodunun prensibi kati
demetler veya inorganik baslangi¢c maddesi ve stabilizor gibi kimyasal reaktifler iceren
cozeltiden, ¢oziicliyle dolu kat1 iskelet igeren ¢ift fazli materyallerin (jel) olusumu esasina
dayanmaktadir. Sol-jel yontemi, giimiis nanopartikiiller iceren oksit filmleri hazirlamak
icin en sik kullanilan tekniktir. Diger yontemlerle karsilastirildiginda, sol-jel yontemi,
yalnizca saf ve modifiye edilmis oksit matrislerinde (Bharali ve ark., 2005). Giimiis
partikiillerinin tekdiize bir dagilimin1 miimkiin kilmaktadir. Ayrica, teknik uygulamalarin
cogu i¢in gerekli olan nanopartikiillerin boyutunu, dagilimini ve stabilitesini kontrol
etmek igin. Sol-jel islemede, oksit matrislerinde, 6zellikle silikon dioksit matrislerinde
giimiis nanopartikiiller, bir hidrojen akimindaki giimiis iyonlu filmlerin termal

indirgenmesi iizerine olusur (Catalano ve ark., 1997).
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Fiziksel sentez metodu

En yaygin kullanilan fiziksel sentez teknikleri buharlasma-yogunlastirma ve lazer
ablasyondur (Sekil 1.6). Fiziksel bir yontem, bir tiip firinin ve atmosfer basicinin varligini
icerir. Buharlagsma-yogunlastirma teknigi tipik olarak, atmosferik basingta nanosferleri
sentezlemek i¢in bir tiip firin kullanan bir gaz fazi yolunu kullanir (Kruis ve ark., 2000). Tuplu
firinin merkezinde, NP’lerin son sentezine izin veren tasiyici gaza buharlastirilan bir baz metal
kaynagi tastyan bir tekne bulunur. NP'lerin boyutu, sekli ve verimi, reaksiyon tesislerinin
tasarimin1 degistirerek kontrol edilebilir. Her yontemde oldugu gibi fiziksel yontemin
buharlagsma-yogunlastirma teknigininde dezavantajlar1 vardir; Tip firinin biytkligi,
tiikketilen yliksek enerji miktar1 ve termal stabiliteye uzun siirede ulasmasidir. Lazer ablasyonu
yonteminde parcacik ozellikleri, lazer dalga boyu, lazer darbe siiresi, ablasyon siiresi, sivi
ortam-yiizey aktif madde varlig1 veya yoklugu ve lazer akist gibi bircok faktérlerine baglidir
(Iravani ve ark., 2014). Darbeli bir lazerle 1ginlandiktan sonra, sivi ortam yalnizca baz metal
kaynaginin diger iyonlardan temizlenmis AgNP’ler olusur. Lazer ablasyon ydnteminin en
biiyiik avantaji, ¢ozeltide kimyasal reaktiflerin bulunmamasidir. Bu avantaj sayesinde saf
gilimiis nanopartikiiller elde edilir. Fiziksel yontemin, kimyasal yontem yerine tercih edilebilir
olmasinda ki en biiyiik etkenler solvent kontaminasyonunun olmamasi ve nanopartikiil

dagiliminin homojenligidir (Iravani ve ark., 2014).

Darbeli lazer
Ayna ve lens | 2
Coziciiile
dolu iyonlar

Metal hedef

Sekil 1.6. Giimiis nanopartikillerin fiziksel sentez metodu ile elde edilmesi

Biyolojik sentez metodu
Yesil sentez olarakta bilinen yontemde indirgeyici ajan olarak enzimler,

proteinler, amino asitler, polisakkaritler ve vitaminler kullanilir (Sekil 1.7) (Tran ve ark.,
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2013). Bu yontemin en biiyiik avantaji kullanilan indirgeyici ajanlardir. Bu sayede toksik
ve pahali kimyasal maddelerin kullanimi ortadan kalkar (lravani ve ark., 2014).
Bakteriler, mantarlar, algler veya bitkiler gibi ¢esitli mikroorganizmalardan ekstraktlar

elde edilebilir (Tran ve ark., 2013).

Arastirmacilar  Bacillus licheniformis, Pseudomonas stutzeri, Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Aeromonas sp., Corynebacterium
sp. ve Lactobacillus sp. (Iravani ve ark., 2014). Shewanella oneidensis (Tran ve ark.,
2013) gibi bakteriler kullanarak giimiis nanopartikiillerin elde edilebilecigini

kanitlamislardir.
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Sekil 1.7. Giimiis nanopartikiillerin biyolojik sentez metodu ile elde edilmesi

Glimiis nanopartikiiller, farkli mantar suslar kullanilarak giimiis nitrattan elde
edilebilir. Stabilite, sitrat ile indirgenmis giimiis kolloid yiizeyinde sitokrom C ile
saglanmistir (Iravani ve ark., 2014). Bu durumda, giimiis iyonu biyo-rediiksiyonu, NADH
rediiktaz igeren bir enzimatik islemin sonucudur. Penicillium fellutanum (Kathiresan ve
ark., 2009) kiiltiir filtrati, pH, inkiibasyon siiresi, sicaklik, giimiis nitrat konsantrasyonu
ve 151k yoklugu gibi kontrollii kosullar altinda giimiis iyonlar1 ile inkiibe edildiginde

kiiresel glimiis nanopartikiiller iiretilebilmektedir (Iravani ve ark., 2014).
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Glimiis nanopartikiil sentezinde bitkiler kullanildiginda indirgeyici ve stabilize
edici ajanlar, Camellia sinensis (yesil ¢ay), Medicago sativa (yonca), Cymbopogon
flexuosus (Limon otu), Brassica juncea ve M. sativa (metallophytes), Datura metel
(Solanaceae) yapragi gibi bitkiler kullamilir. Yesil ¢ay ekstraktlari, giimiis
nanopartikiilleri farkli sekillerde sentezlemek icin kullanilir, ekstrakt miktar1 arttirilirsa
digerlerinden daha kiireseldir. Siyah c¢ay, polifenolleri ve flavonoidleri nedeniyle
nanopartikil sentezinde giimiis olusumu i¢in de kullanilmistir (Vilchis-Nestor ve ark.,
2008). Giimiis nanopartikiillerin boyut ve sekil kontrolii, ekstrakt miktarlar degistirilerek
yapilmaktadir.

1. 4. Biyopolimerler

Gunumuzde tim biyomedikal uygulamalarda polimerler 6nemli bir rol
oynamaktadir. Polimerler monomerlerin kovalent bag ile baglanmasi ile olusmaktadir.
Monomer birimleri niikleik asitler, proteinler veya sakkaritlerden olugsmakta ve mantar,
bitki ve hayvanlardan elde edilmektedir (George ve ark., 2020). Biyopolimerlerin en
onemli avantaji kuru haldeyken buyiuk miktarda su absorbe edebilmeleri ve
hidratlandiginda su verebilmeleridir. Dahasi, biyopolimer formiilasyonlari dogrudan
hedef bolgeye kontrollii salinimi miimkiin kilan ilaglarla yaraya etki edilebilir ve son
zamanlarda hiicre dagitimi1 ve doku miihendisligi i¢in yapr iskelesi olarak kullanilabilir
(Smith ve ark., 2016). Polimerik iskeleler, hiicre yapismasinin yani sira farklilasmis hiicre
fonksiyonunun korunmasini ve hiicrelerin biiylimesini destekler. Sentetik ve dogal
polimerler yara Ortlisi malzemesi olarak kullanilabilir ancak, kolayca islenmesi,
antimikrobiyal ozellikleri ve hicre proliferasyonu ile yara iyilesmesini tesvik etmesi
nedeniyle dogal biyomalzemeler daha ¢ok tercih edilmektedir. Doku miihendisligi
iskeleleri icin kolajen, jelatin, aljinat, kitosan ve hiyallronik asit gibi bircok biyopolimer
kullanilmaktadir (Chen ve ark., 2008; Ustiindag ve ark., 2010).

1.4.1. Kollajen

Insan viicunda bulunan en biiyiik protein kolajendir. Kollajen fibriller ve bunlarin
aglari, hiicre dis1 matrisin (ECM) biiyiik bir kismini olusturur ve ECM’nin biyolojik ile
yapisal Dbiitiinliigliniin korunmasinda gorev almaktadir. Ayrica kollajen hicreleri
cevreleyen dinamik ve esnek (¢ boyutlu yapi iskelesi olusturur (Aszodi ve ark., 2006).

Kollajen Hidroksi-prolin amino asitleri agisindan zengin olan ve {i¢ polipeptit zincirinden
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olusan ti¢lii sarmal yapidir. Yapilan arastirmalara gore insanlarda 20’den fazla farklh
kolajen tiiri tespit edilmistir; en onemlileri tip I, IT ve III kollojen tiirleridir ve birlikte
vicudun kolajeninin %80’ini olustururlar. Tip I ve III yara iyilesmesi i¢in 6nemlidir.
Kollajen fibroblast ve keratinosit gibi hucreleri yaraya ceker. Bu debridmani,
anjiyogenezi ve yeniden epitelizasyonu tesvik eder (Hochstein ve Bhatia, 2014). Kollajen
Tip I proteini kemik dokuda, deride, tendonlarda, kornea da bulunmaktadir. Doku

miithendisliginde biyomateryal olarak kullanilmaktadir.

1.4.2. Aljinat
Biyopolisakkaritlerden biri olan Aljinat ya da aljinik asit Phaephyceae ailesi olan

kahverengi deniz yosunlarindan elde edilen dogal lineer bir polisakkaritlerdir. Deniz
yosunu, aljinik asiti ¢ozebilen seyreltik alkali ¢Ozelti ile eksrakte edilir (Gun, 2013).
Serbest aljinik asit, kalin ve vizkdz katinin mineral asitler ile islenmesi neticesinde elde
edilip daha sonra giiniimiiz de hala kullanilan majér form olan sodyum aljinat tuzuna
doniistiiriilir. Aljinik asit D-mannuronik asit ve L-glukuronik asitten olusan bir
kopolimerdir. Aljinat Mg?* hari¢ Ca?*, Ba®*, Sr?* gibi iki degerlikli katyonlarin varhginda
aljinat suda c¢ozinmez ve lifler halinde dokunabilir ve bosluklar1 doldurmak igin
kullanilabilen jel veya lif olarak formile edilebilir. Aljinat pansumanlarin ¢ogunlugu
kalsiyum tuzu halinde veya kalsiyum tuzunun daha kiicik bir oranda sodyum tuzu ile
karigtmi halindedir. Aljinat yara Ortiisii; yara eksudasini kontrol etmekte ve yara
eksudasinda kendi agirliginin 15-20 kat1 kadar absorbe edere uygulama alanindan kolayca
uzaklastirabilmektedir (Boateng ve ark., 2008). Aljinat yara eksiidasi ile temas ettiginde,
eksilida iyonundaki sodyum iyonlar1 aljinattaki kalsiyum ile yer degistirir ve bu da
aljinatin ¢oziinmesine izin verir. Boylelikle Aljinatin hidrojel karakteri sergilemesi ilag
iceren lipozomlar ve hiicrelerin kaplanmasi (enkapsiilasyon) i¢in uygun bir matriks
secenegi haline getirir. Eger ortamin pH degeri enkapsiilasyon isleminde diisiik ise aljinat
bu ortamda bizilmekte ve tutulmus ilaci salmamaktadir. Enkapsiilasyon
uygulamalarinda aljinatin kalsiyum ile ¢apraz baglandig1 zaman ilacin biyolojik aktivitesi

korunmaktadir (Kalia ve Avérous, 2011).

1.4.3. Seluloz
Seluloz, glikoz birimerinin b-1,4 baglariyla baglanmasi sonucu ortaya g¢ikan

dallanmamis biyopolimerdir (Vandamme ve ark., 1998). Bitki hiicre duvarinin temel yap1
maddesidir. Dogal, bakteriyel ve bitki seliiloz kaynaklarindan elde edilen dogada en ¢ok
bulunan polisakkarittir. Dogal selilloz AgNP’lerle beraber iyi bir antibakteriyel
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aktiviteye sahiptir. AgNP’ler ile kullanilan seliiloz yara ortiileri ticari merhemlerden daha
iyi yara iyilestirme aktivitesi gostermektedir (Pannerselvam ve ark., 2017). Bakteriyel
seliiloz ise yara tedavisinde su tutma ve adsorbe 6zelligi sayesinde ilaglarin ve diger
biyofonksiyonel bilesiklerin yara ortiisiine eklenmesini saglamaktadir (Tamahkar ve ark.,
2019). Ayrica bakteriyel seliilloz yiiksek su orani nedeniyle yara eksudasiin korur ve
Ortiiniin kuruyarak yaraya yapismasini engeller. Boylece pansuman degisiminde hasta
travmasi engellenmektedir (Weyell ve ark., 2019). Ayrica doku miihendisliginde
biyolojik uyumluluk, toksik olmayan etkileri, gézenekli yap1 ve iyi mekanik mukavemeti
sayesinde kullanilabilmektedir (Boateng ve ark., 2008). Bitkisel seltilozlar ve bakteriyel
seliilozlar ayn1 kimyasal 6zellige sahiptir. Ancak farkli makromolekiiler yapisina ve
Ozelliklere sahiptir. Bitkisel seliilozlarin aksine bakteriyel seliilozlar antimikrobiyal
ozellige sahip degildir (Swingler ve ark., 2021). Bu yiizden yara iyilesmesinde bakteriyel
seliilozun etkinligini arttirmak i¢in Seliiloz matris yapisinin degistirilmeli ya da polimerler

ile karistirilmas1 gerekmektedir.

1.4.4. Kitosan
Kitin dogal bir polisakkarittir ve seliilozdan sonra dogada en ¢ok bulunan ikinci

biyopolimerdir. ilk kez 1881°de Henri Braconnot tarafindan mantarlarin hiicre
duvarlarindan elde edilmistir. Kitin, boceklerin (¢ok bacaklilar ve eklembacaklilar) dis
iskeletlerinde, ayrica alg ve mayanin hiicre yapisinda ve mantarlarin hiicre duvarlarinda
bulunur. Dogal olarak kitin {li¢ kristal polimorfik formda bulunur. Her formda
mikrofibrillerin farkli yonelimleri vardir: a-kitin antiparalel zincirlere sahiptir, p-kitin
paralel zincirlere sahiptir ve y-Kitin paralel ve anti-paralel zincirlerin karisimina sahiptir
(Kaya ve ark., 2015). Kitinin deasetilasyonu ile kitosan elde edilmektedir. Kitosanin
antibakteriyel ve biyouyumlu olmasi ile yara iyilestirmede kullanilmaktadir. Kitosan
hiicrenin duvarmin sertligini degistirerek ya da hiicre zarinin yapisini bozarak hiicreye
girebilir. Kitosan biyouyumlu ve toksik degildir. Hem hiicre hem dokulara uyum saglar
ve iyilesmeyen yaralar igin ideal bir malzemedir. Inflamatuar hiicre, makrofaj ve
fibroblastlar1 uyararak yara iyilesme siiresini hizlandirir, bdylece yara iyilesme
strecindeki proliferaktif faz daha erken baslar (Liu ve ark., 2018). Kitosan granulasyon
dokusunun olugmasina yardim eder, anjiyogenezi diizenleyip kolajen liflerinin
birikmesini saglar, dokunun dogru onarimina da yardimci olur. Makrofaj ve nétrofiller

ile etkilesime girebilir (Shi ve ark., 2006). Kitosanin antibakteriyel aktivite,
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biyouyumluluk, biliylime faktorlerine baglanma ve cesitli formlarda islenebilme gibi
Ozellikleri, onu yara Ortust icin iskele malzemesi olarak uygun bir aday haline

getirmektedir.

CH,OH CH,OH CH,OH CH,0H
o o NN 0 OH
OH 0 (0] OH
OH 0 Y OH
HO N\
NH NH NH, o
; :
L cH, J L
3 X et y
o}
//
R= —C\ and x>50% —  chilin
CHJ
R= —H and y>50%  —3» chilosan

Sekil 1.8 Kitosanin kimyasal yapisi (Shaari ve Kamarudin, 2015)

1.5. Deri
Deri vicudun en biiyiik organidir ve i¢c homeostazi dig ortamdan ayiran metabolik

olarak aktif biyolojik bir bariyer gorevi gorir. Bir kisinin viicut agirliginin yaklagik olarak
%16’s1m1 olustururken viicutta 1.8 m?’lik bir yiizey alanin1 kaplar ve ortalama kalinhig1 1-
2 mm’dir. Anatomik lokalizasyona ve ¢evresel etkiler sonucunda cilt, fonksiyonel ve
yapisal ¢esitlilik gostermekte (Fitzpatrick, 1993) ¢iinkii siirekli olarak giines, termal
radyasyon, mekanik enerji, nemdeki degisiklikler veya kimyasal ve biyolojik saldirilar
tarafindan temsil edilen degisken dis etkenlere maruz kalir. Derinin yapisal biitiinliigliniin
korunmasi ve dis travma ile bozuldugunda epidermisin bariyer 6zelliklerini eski haline
getirmek icin hizli mekanizmalar meydana gelmektedir. Derinin ve homeostazin
sirdiiriilmesi, uygun sinyalleri yiiksek derecede tanima ve entegre etme yetenegi
gerektirir. Bu tiir bir mekanizma, genis bir alana dagilmis olmali ve kendi kendini
diizenlemelidir (Slominski ve ark., 2000). insan derisi {i¢ ana katmandan olusmustur:
Epidermis, dermis ve hipodermis (Sekil 1.8). Epidermis, derinin en disinda bulunan ve
yogun keratinosit hiicrelerinden olusan bir tabakadir. Dermis ise, epidermisin altinda,

cogunlukla fibroblast hiicrelerinin bulundugu, deriye yapisal biitiinliik ve elastikiyetini
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saglayan bir tabakadir. Epidermis ile dermis tabakasini birbirinden ayiran ve ekstraseliilar
matrisce zengin bir bolge bulunmaktadir. Derinin en i¢ tabakasi olan hipodermis; yag
dokudan olusur, deriyi mekanik etkilerden korur ve termoregiilasyonu saglar.

’;‘___" —» Epidermis
—» Dermis

—+ Hipodermis

Sekil 1.9. Deri Dokusunun yapisi

1.5.1. Epidermis

Epidermis; dermisin hemen uzerindeki genellikle birka¢ katmana veya katmana
boliinmiis, cildin en dis tabakasini olusturan ve siirekli yenilenen bir epiteldir. Baslica
islevi, fiziksel, kimyasal, biyokimyasal (antimikrobiyal, dogustan gelen bagisiklik) ve
immiinolojik bariyerler saglayarak cildi potansiyel olarak tehlikeli ¢evresel tehditlerden
korumaktir (Wickett ve Visscher, 2006). Epidermis %97 gibi bir oranla keratinosit
hiicrelerinden olusur. Keratinosit haricinde melanositler, Langerhans hiicreleri, merkel
hiicreleri de bulunmaktadir. Epidermis, keratinositleirn farklilagmasi ile dort katmana
ayrilmigtir. Bu tabakalar distan ige: korneum tabaka, graniler tabaka, spinozum tabaka

ve bazal tabakadir (Narisawa ve ark., 1992).

1.5.2. Dermis

Epidermis ile hipodermis tabakalari arasinda bulunan, kollajen ve elastik

lifler igeren bir bag dokusu tabakasi olan dermis, oldukca vaskiilarizedir ve lenfatik


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/elastic-fiber
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damar ag1 ile ¢evrilidir. Ter ve yag bezleri ile barindirir ve iyi bir mekanik, kompakt,
esnek destek saglar (Fawcett ve Jensh, 1997). Ayrica Dermis tabakasi epidermis
tabakasini besin ve yapisal olarak destekleyici bir géreve sahiptir. Dermis, fibroblastlar
ve makrofajlar dahil olmak iizere ¢cok sayida hiicre icerir. Fibroblastlar, hiicre dis1 matrisin
sentezinden ve yenilenmesinden sorumludur, makrofajlar, c¢esitli saldirilarla hasar
gbormiis doku boéliimlerinin ve yabanci maddelerin ortadan kaldirilmasina katkida bulunur

(Baroni ve ark., 2012).

1.5.3. Hipodermis

Insan derisinin en i¢ bélgesi olan deri alt1 yag bélmesi veya hipodermis mekanik
sok korumasi saglar, viicudu dis sicaga ve soguga kars1i yalitimi ve genel enerji
metabolizmasinda ve depolanmasinda aktiftir. Genel olarak, dermis ve hipodermis,

travmatik ve termal hasarlara kars1 en etkili cilt bariyerleridir (Baroni ve ark., 2012).

1.6. Yara, Yara Tipleri, Yara Tedavisi ve Onemi

Yara, fiziksel veya 1sil hasar nedeniyle cildin veya mukozal yiizeyin
devamliliginin bozulmasi olarak tanimlanir. Cildin yapist bozulduktan sonra, viicut
homeostazini saglamak i¢in miimkiin olan en kisa siirede yapisini ve iglevlerini yeniden
kazanmalidir. Bunu basarmak ve bakteriyel kontaminasyon riskinden kaginmak i¢in yara
tyilesme siireci bir cilt yaralanmasi meydana geldikten hemen sonra baglar. Yaralar;
Derinin koruyucu islevini yitirmesine neden olmaktadir. Yaralarin tipine baglh olarak
mikroorganizmalar yara agikligindan viicuda yerleserek ciddi hasarlara neden
olabilmektedir (Amrani ve ark., 2014; Simdes ve ark., 2018). Yara tipleri yaralarin
gelisimi ile 1lgili olarak akut ve kronik yaralar olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Akut
yaralar; cerrahi yaralar, yaniklar, 1siriklar, kiiciik kesik ve siyriklar, cesitli travmatik
yaralar (lazer, silah yaralanmalar1 vb.) 6rnek verilebilir. Kronik yaralar ise U¢ ay iginde
iyilesmeyen yaradir. Kronik yaralarda, etken devamli oldugundan bu yaralar, yavas
iyilesen hatta duruma gore iyilesmeyen yaralardir (Koyutlrk ve Soysalan, 2016).

Yara tedavisinin ge¢cmisi antik misirdan giiniimiize kadar c¢esitli yontemler
kullanilmistir. En eski bilgiler antik misir doneminde yaralar1 kurbaga derisi ve hint
yagiyla kaplayarak tedavi etmislerdir. Tarih boyunca insanlar bir¢ok materyali hayvan

deneyleri iizerinde denenmis ve insan yaralarinin fizyolojisinin en ¢ok domuz
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fizyolojisine yakin oldugu ardindan tavsanlarinkine benzedigi dogrulamistir. Yara

iyilesme fizyolojisinin aydinlanmasi sonucunda pek ¢ok yontem arastirtlmigtir.

1.6.1. Yara Onarm ve Yara Iyilesmesi

Yara iyilesmesi yaralanmadan hemen sonra baglayan, yeni doku ve hiicrelerin
meydana gelmesiyle sonuglanan biyume ve doku yenilenmesi ile ilgili spesifik bir
biyolojik siirectir. Yara olustugu andan itibaren ¢esitli hiicresel ve matriks bilesenlerinin
hasarli dokunun biitiinliigiinii yeniden saglamak icin birlikte hareket ettigi ve yara
iyilesme siirecinin fazlar1 olan inflamasyon, proliferasyon ve maturasyon evreleri
sirasiyla gerceklesmektedir (Boateng ve ark., 2008). Yaranin biiyiikliigiine ve yaranin
tiiriine gore iyilesme siiresi degismekte iken iyilesme siirecinde izlenen sistematik faz

strast degigsmemektedir.

1.6.1.1. Hemostaz

Kanama deri yaralanmasi sonucu meydana gelir ve yaradan bakteri veya
antijenlerin temizlenmesine hizmet eder. Kanamadan sonra pihtilagsma faktorleri gibi
eksiida bilesenleri tarafindan hemostaz evresi baslar. Eksiida bilesenlerinden Fibrinojen,
hlicresiz ve trombositsiz kan pihtilasmasiyla sonuglanan pihtilasma mekanizmasini
ortaya ¢ikarir ve bir fibrin aginin olugmasiyla birlikte yarada kanamanin durmasina neden
olan bir piht1 iiretir. Piht1 kuruyarak bir kabuk olusturur ve yarali dokuya gii¢ ve destek
saglar. Bu nedenle hemostaz, basarili yara iyilesmesine katkida bulunmanin yani sira

koruyucu bir rol de oynar (Taspolatoglu; Boateng ve ark., 2008).

1.6.1.2. inflamasyon

Inflamatuar faz hemostaz evresi ile es zamanli olarak meydana gelir. Hem
hiicresel hem de vaskiiler yanitlar1 igerir. Protein acisindan zengin eksiidanin yaraya
salinmasi, histamin ve serotonin salinimi yoluyla damar duvarindaki diiz kasin
gevsemesiyle damar genisler boylece kan akisi i¢in daha fazla yer agilmasina neden olur,
fagositlerin yaraya girmesine ve 6lii hiicreleri (nekrotik doku) yutmasina izin verir. Sert
olan nekrotik doku, kabuklu olarak tanimlanan sarimsi renkli bir kiitle olusturmak tizere
enzimatik etkiyle sivilagtirilir. Hasarli kan damarlarindan serbest kalan trombositler
temas ettikce aktive olur. inflamasyon evresinde; hemostatik evrede gergeklesen
damarlarin daralmasi sonucunda yara bolgesinde kizariklik, sicaklik, sisme ve agr1 olarak

gosterir (Boateng ve ark., 2008; Ersoz ve ark., 2008).
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1.6.1.3. Proliferasyon

Proliferatif faz, gé¢ faz1 (3. giinden itibaren) ve 2 ila 3 giin siiren bazal hicre
proliferasyonu ile hemen hemen ayni anda veya hemen sonra meydana gelir. Graniilasyon
dokusu, kilcal damarlarin ve lenfatik damarlarin yaranin i¢ine dogru biiylimesiyle olusur
ve kollajen, cilde gii¢ ve sekil veren fibroblastlar tarafindan sentezlenir. Besinci giinde
kan damarlar1 ve grantlasyon dokusunun maksimum olusumu meydana gelir. Kollajen
yaray1 kopriileyene kadar daha fazla epitel kalinlasmasi gergeklesir. Fibroblast gogalmasi
ve Kkollajen sentezi 2 haftaya kadar devam eder, bu siire zarfinda kan damarlar1 azalir ve

6dem azalir (Boateng ve ark., 2008).

1.6.1.4. Matirasyon

Yaralanmadan yaklasik olarak 21 giin sonra baglar. Bu siire¢ yaralanmanin tiiriine
gore degismektedir. Hiicresel bag dokusunun olusumunu ve son yara izini belirleyen yeni
epitelyumun gii¢lendirilmesini igerir. Bu evreden sonra yara izinin saglamlig: artar.
Ancak yaranin meydana geldigi bolgenin dayanikliligi yaralanmadan Onceki

dayanikliliga kavusamaz (Sekil 1.9) (Boateng ve ark., 2008).

() (d)

Sekil 1.10. Yara iyilesmesi asamalarinin sematik gosterimi (a) nétrofillerin yara alanina infiltrasyonu
(b) yara alaninin epitel hiicreleri tarafindan istila edilmesi (c) epitel yaray1 tamamen kaplar (d) kilcal
damarlarin ve fibroblastlarin ¢ogu olusur ilk agamalarda hepsi ortadan kaybolmustur (Boateng ve ark.,
2008)
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1.6.2. Yara tedavisinde kullanilan yontemler

Yara tedavisinde pansuman secimi ve pansumanin islevlerine goére yara
iyilesmesinde dikkate alinmasi gereken faktorler Tablo 1.1°de aciklamaktadir. Ozellikle
kronik yaralarda; hastalik, ila¢ tedavisi ve hastanin durumu gibi faktorler yara pansumani
uygulanmadan 6énce dikkat edilmeli ve bu durumlar g6z 6niinde bulundurularak tedaviye

baslanmalidir.

Tablo 1.1. Yara pansumanlarmin islevleri (Boateng ve ark., 2008)
Yara bakim ve tedavisinde kullanilan yara ortiileri (Ersoz ve ark., 2008)

Istenilen Ozellikler Yara Iyilesmesinin Klinik Onemi

Debridman (yara temizligi) Yara yatagini ve enzim birikimini destekler. Ayrica
inflamatuar fazi uzatir ve bakteriyel bilylime i¢in iyi
ortam gorevi goriir bdylece kurumayi ve hiicre
olimanid onler.

Nemli yara ortami Epidermal migrasyon, anjiyogenezi ve bag dokusu
sentezini tesvik eder ve kurumus dokunun
rehidrasyonu yoluyla otolizi destekler.

Emilim, kanin ve fazla ekstidanin ¢ikarilmasi Kronik yaralarda asir1 miktarda eksiida bulunur.
Hiicrelerin ¢ogalmasini ve aktivitesini engelleyen,
blyiime faktorlerini parcalayan bdylece yara
iyilesmesini geciktirmektedir.

Gaz degisimi (su buhari ve hava) Su buhart gecirgenligi eksudanin ydnetimini
kontrol eder. Disiikk doku oksijen seviyeleri
anjiyogenezi uyarir. Artan doku oksijeni
epitelizasyonu ve fibroblastlari uyarir.

Enfeksiyon Enfeksiyon, inflamatuar fazi uzatir ve kollajen
sentezini geciktirir, epidermal migrasyonu engeller
ve tekrar doku hasarina neden olmaktadir.

Ist yalitimi Normal doku sicakligi kan akisini iyilestirir. Yara
yatagima dogru hareket eder ve epidermal
migrasyonu artirir

Diisiik baglilik Yaray: travmadan korur. Yapiskan pansumanlar
agrili olabilir ve g¢ikarilmasi zor olabilir ve daha
fazla doku hasarina neden olabilir




24

1.6.3. Yara Ortuleri

Yara iyilesmesi ve yaranin enfeksiyon kapmasini 6nlemek icin ¢esitli malzemeler
kullanilmakta ve yeni malzemeler gelistirilmistir. Gelisen teknoloji ile birlikte yara ve
yanik tedavisinde kullanilan yara oOrtiileri bu alandaki kullanimlar1 giderek 6nem
kazanmaktadir (Young ve McNaught, 2011). ideal bir yara ortiisii gaz degisimine (su
buhari, oksijen) izin vermeli, yara ve pansuman ara yiizeyinde nemli bir ortam saglamali,
fazla yara eksiidasini1 gidermeli, yara olusumunu en aza indirmeli, 1s1 yalitimi ve mekanik
korumaya izin vermeli, zehirli ve alerjik olmamali, steril ve rahat olmali, herhangi bir
travma olmaksizin kolay ¢ikarilabilir olmali, bakteriyel kontaminasyonlar1 6nlemelidir
(Rujitanaroj ve ark., 2008; Mutlu ve ark., 2018). Kullanilan en yaygin yara ortiileri;
Alginat ortiiller, Film ortiler, Hidrojel ortiller, Hidrokoloid ortiiler, Kopik ortiiler,
Nanoliflerden elde edilen ags1 yara ortiileri ve bakterilerden elde edilen seliilozik ortiiler

olarak literatiirde yer almistir.

1.6.3.1. Aljinat yara ortusu

Aljinat lifleri; bol miktarda bulunmalari, kolay jellesme 6zellikleri ve goriiniir
biyouyumluluklar1 nedeniyle yara tedavisinde kullanilan biyomateryallerdir. Aljinat
kahverengi deniz yosunlarindan elde edilen ve bilesenleri izole edildikleri kaynaga bagh
degisen liflerdir (Cellesi ve ark., 2004; Sakai ve ark., 2005). Aljinatlar, 1—4 baglantili -
D-mannuronik asit (M) ve a-L-guluronik asitten (G) meydana gelen dallanmamis ikili
kopolimerdir. Aljinat’in bu 6zelligi sayesinde biyouyumluluk, stabilite, mekanik direng,
gecirgenlik, biyolojik olarak parcalanabilirlik ve sisme davranisi etkisine sahiptir (Strand
ve ark., 2003; Orive ve ark., 2006). Bu ortiiler son yillarda siklikla kullanilan yara ortiileri
arasinda yer almaktadir. Aljinat lifleri, yara eksiidasiyla temas ettiginde igerdikleri
kalsiyum iyonlartyla viicut sivisindaki sodyum iyonlar1 arasinda bir iyon degisimi
gerceklesir. Bu degisim sonucunda, liflerin bir kism1 sodyum aljinat haline gelir. Bu siire¢
lifleri sisirir ve yara ylizeyinde jel benzeri bir yap1 olusturur. Bu 6zellikleri, aljinat liflerini
nemli iyilestirici yara oOrtiilerinin i¢ginde 6nemli hale getirir. Ayrica, aljinat lifleri kimyasal
islem sonucunda daha absorban bir yapiya sahip olabilirler. Bu da daha fazla yara sivisini
absorbe edebilmelerini saglar. Aljinat oOrtiiler, hidrofilik yapilar sayesinde agirliklarinin
25-30 kat1 kadar yara sivisin1 absorbe edebilirler (Winter, 1962; Stashak ve ark., 2004;
Van Langenhove, 2007; Koyutirk ve Soysalan, 2016).
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1.6.3.2. Film ortaleri

Film ortiiler yar1 gecirgen veya gegirmezlik 6zelligi tasir ve bakterilerin yaraya
niifuz etmesine karsi engel olustururlar. Bu pansumanlar, su buhari, oksijen ve
karbondioksitin gecisine izin veren, ve ayni zamanda havadaki bakterilerin yarayi
kontamine etmesini o6nler (Moshakis ve ark., 1984). Bu filmler seffaf ve yapiskan
poliiiretandan yapilmaktadir. Son derece elastik ve esnektirler, herhangi bir sekle uyum
saglayabilirler ve ek bir dokunus gerektirmezler. Seffaf filmler sayesinde, yara
pansumanini ¢ikarmadan yara iyilesmesinin incelenmesi miimkiindiir. Bu nedenle,
cerrahi yaralar icin, yiizeysel kalinlikta yaniklarin ve erken basi iilserlerinin tedavisinde
de kullanilir. Ticari olarak temin edilebilen film ortiileri, buhar gecirgenligi, yapiskan
ozellikler, uygunluk ve esneklik gibi a¢ilardan farklilik gosterebilirler. Ayrica hidrojeller,
hidrokolloidler ve aljinatlarla birlikte ikincil bir pansuman olarak da kullanilabilmektedir.
Ozetle, bu tiir pansumanlar, ¢esitli yara tipleri igin uygun segenekler sunmaktadir

(Thomas ve ark., 1988; Van Langenhove, 2007; Dhivya ve ark., 2015).

1.6.3.3. Hidrojel ortileri

Hidrojeller, biyolojik sivi igerisinde sismis ¢apraz bagl polimerik aglardir. Bu
malzemeler genellikle poli(metakrilatlar) ve polivinil pirrolidon gibi sentetik
polimerlerden yapilmistir ve ¢6ziinmeyen hidrofilik 6zellik gosterirler (Van Langenhove,
2007). Yiiksek su igerigi (%70-90) sayesinde nemli bir ortam saglarlar ve dokularin ve
epitelin graniilasyonuna katki saglarlar. Hidrojellerin yumusak ve elastik 6zellikleri
sayesinde yara bolgelerine uygulandiginda hem uygulama hem de pansumanlarin
cikarilmasi sirasinda agriy1 hafifletir ve travmayi azaltmaktadir. Ayrica, yatistirict ve
serinletici etkileri sayesinde cilt yaralarimin sicakligini diistirebilirler. Hidrojeller
genellikle kuru kronik yaralar, nekrotik yaralar, basi lilserleri ve yanik yaralar1 gibi ¢esitli
yara tiplerinde kullanilir. Tahris edici degildirler, biyolojik dokuyla reaktif degillerdir ve
metabolitlere kars1 gecirgendirler. Ancak, hidrojel pansumanlarin bazi zorluklar1 vardir.
Bunlar arasinda eksuda birikimi ve kotii koku olusturan bakteri cogalmasina yol agmasi
sayilabilir.  Ayrica, hidrojellerin  diisiik dayanikliligi  yiiziinden islenmesini

zorlastirmaktadir (Martin ve ark., 2002; Dhivya ve ark., 2015).

1.6.3.4. Hidrokolloid oOrttler
Hidrokolloid terimi kolloidal yani jel olusturucu malzemeler igeren nem tutucu

yara ortiileridir. I¢ tabaka ile su gecirmeyen dis tabaka olarak iki katmandan olusmaktadir.
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Yara ortiisli olarak en yaygin kullanilan tedavi yontemidir (Dealey, 1993; Farstvedt ve
ark., 2004). Hidrokolloid yara ortiileri hem bakterilere karsi bariyer olusturarak
bakterilerin yaraya temas etmesini engellemekte hem de fazla olan yara eksudatlarini
adsorplamaktadir. Biyolojik olarak biyouyumlu olmalari, zehirli olmamalar1 ve ucuz
olmalar1 avantajlari arasindadir (Milani ve Golkar, 2019). Ancak hidrokolloid ortiiler yara
tikayict yapist nedeni ile enfekte yaralarda yani iilser yaralar1 yada asir1 sizdiran yaralar
gibi yaralar i¢in kullanimi tavsiye edilmez ve bu tip yaralarda genellikle

kullanilamamaktadir (Weller ve Team, 2019).

1.6.3.5. Kopuk ortuler

Kopiik ortiiler; hidrofilik ya da hidrofobik kopiiklerden olusan yapigskan ve
gozenekli ortiilerdir. Genellikle kullanilan malzeme poliiiretandir. Ancak nadiren de olsa
silikon malzemesi kullanilmaktadir. Hidrofobik 6zelligi sayesinde yaray sividan korur,
yara i¢in nemli bir ortam saglar, yiiksek emilime sahiptir ve emicilik kopiigiin doku,
kalinlik ve gozenek boyutu ile kontrol edilir. G6zenekli yapist sayesinde gaz aligverisine
ve su buharina izin verir. Ayrica gézenekli yapisi ile basit veya agir yaralar i¢in ve fazla
eksuda i¢in yiiksek emilimi sayesinde bu tip yaralar i¢in uygun kilar. Ameliyat sonrasi
yaralarda kullanilan sarg1 bezlerine gore agrinin daha Gok azaldigi, hasta memnuniyeti ve
bakim siiresinde azalma oldugu yapilan ¢aligmalarda ortaya c¢ikmistir. Kopiik oOrtiiler
bacak iilserleri, akut ve kronik yaralar i¢in kullanilmaktadir. Yiiksek emilimleri ve nem
buhar1 gecirgenligi sayesinde birincil yara ortiisii olarak kullanilmakta ve ikincil bir
ortiiye ihtiyag duyulmaz. Dezavantaji ise sik sik pansuman gerektirmektedir. Ayrica az
eksudali yaralarda, kuru yaralarda ve yara izlerinde kullanimi uygun degildir (Boateng ve
ark., 2008; Dhivya ve ark., 2015; Weller ve Team, 2019).

1.6.3.6. Nanolif ortuler

Nanolif malzemeler, geleneksel ortiilerle karsilastirildiginda bu polimerik
sistemler, ¢ok genis yilizey alanina sahip olduklar1 i¢in su absorblama kapasitesine
sahiptirler, yaray1 dehidrasyondan korurlar, yara sivisin1 kolaylikla absorblayabilirler,
yara lizerinde minimum iz olustururlar ve yaranin kendi kendine iyilesmesi icin katkida
bulunurlar, esnektirler, kesilip sekillendirilebilirler, yar1 gegirgen yapilar1 sayesinde
oksijene kars1 gecirgen ancak bakterilere kars1 gegirgen degillerdir, nanolifler 3 boyutlu

mikropordz yapida olmalar1 sebebiyle hiicre dist matris (ECM) yapisina benzerler,
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lyilesmesi i¢in sinyal yolu baslatarak ECM yapist1 ile yarali dokunun iyilesmesine katki

saglarlar (Zahedi ve ark., 2010).

1.7. Yara lIyilesmesinde Kullanilan Tibbi Bitkiler

Hasarl1 cilt, insan viicudunda kendi kendini yenileme yetenegine sahip olsa da,
kronik yaralar, yanik yaralar1 veya iyilesmeyen iilserler gibi belirli kaginilmaz durumlarin
varlig1 iyilesme stirecini engelleyebilir. Bu nedenle, normal iyilesme evresinin kesintiye
ugramasi, dolayli olarak enfeksiyona karsi yiiksek duyarliligi artiran ve nihayetinde
hastanin yasam kalitesini etkileyen kronik bir durumun diger evrelerine yol agabilir. Bu
nedenlerden dolay1 da hem klinik tedavi yontemi hem de yara iyilesmesinde tibbi bitkiler
kullanilmaktadir. Klinikte yara tedavisinde enfeksiyon gelismesini engellemeye yonelik
antibakteriyel veya antibiyotik tiirii ilaglar, agr1 ve gerginligi azaltmak adina lokal topikal
anestezik kremler ve yumusak tutucu kremler kullanilmasi 6nemlidir. Tibbi bitkiler ise
antik ¢agdan beri yara iyilesmesinde insanlar tarafindan kullanilmaktadir. T1bbi bitkilerin
icerdikleri cesitli ve ¢ok sayidaki alkaloit, flavonoit, terpenoit, tanen, saponin, fenolik
bilesikler nedeniyle bitkilerin antimikrobiyal, antienflamatuar, antioksidan, hicre
proliferasyonu, anjiyogenezis, yara kontraksiyonunu, mikrosirkulasyonu ve perflizyonu
arttirict  etkilerle yara iyilesme siirecinde etkin rol alabilecekleri disiiniilmektedir
(Kimura ve ark., 2007). Ayrica gelistirilen sentetik ilaglarin yan etkilerinin fazla olmasi,
bazi medikal ve ekonomik sorunlara neden olabilmektedir. Kronik hastaliklarin
olusturdugu tehditler, ekolojik yaklasim, dogal yontemlerin daha az zararli olacagi
diisiincesi, bitkisel tedavilere olan ilgiyi arttirmistir.

Bitkilerin koklerinden, yapraklarindan ya da ¢igeklerinden elde edilen ekstreleri
yara iyilesme siirecine etkisi vardir. Bitkilerden elde edilen bu ekstreler yara
iyilesmesinde en az bir fazini etkilemekte ve enfeksiyona kars1 koruyucu etkilerinin yan
sira yara iyilesmesi i¢in uygun bir ortam olan nemli bir alan saglamaktadirlar. Bunun
yaninda bitkiler, yara iyilesmesinin modiilasyonu, kollajen sentezinin ve fibroblast
yogunlugunun arttirilmasini saglayarak iyilesmeye katkida bulunur. Ayrica antioksidan,
antimikrobiyal ve antiinflamatuvar etkisi olan bitkiler, serbest oksijen radikallerini
noétrlestirerek yara iyilesmesine katkida bulunurlar.

yara Ortiisiinde kullanilan bitkiler kantaron, veld grape, ¢orek otu, safran bitkisi,

zerdecal bitkileri oldukga sik kullanilmaktadir
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1.7.1. Hypericum Perforatum (Sar1 Kantaron)

Hypericum cinsi Clusiaceae familyasi ve Hypericaceae alt familyasindan olup
diinyada 482 iilkemizde ise 96 tiirii bulunmaktadir (Sekil 1.10) (Curtis ve Lersten, 1990).
Geleneksel tipta yaygin olarak kullanilan en eski bitkilerden biridir. Yiizyillardir insanlar
tarafindan degerli bir bitkisel ila¢ olarak nitelendirilmektedir. Antik Yunanlilar
zamanindan itibaren; Hipokrat, Galen gibi Yunanli doktorlar tarafindan yara iyilestirici,
iltihap giderici, idrar sokiicii gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir.
Yapisinda hiperisin, flavanoid, tanenler, C vitamini gibi bilesenler bulundurur. Yara
iyilesmesinde en ¢ok flavonoid bileseninden kaynaklandigi diger bilesenlerin de yardimei
oldugu bilinmektedir. Bu bilesenler sayesinde antiseptik, anti-inflamutuar, antibakteriyel
gibi 6zelliklere sahip olmasindan ve yara iyilestirici etkisinden dolay1 oldukc¢a tercih
edilen bir bitki yapmistir. Kantaronun yara iyilestirici 6zelligi yara iizerinde hidrasyonu
saglayarak jelatinimsi nemli bir ortam olusturur. Boylece epitelizasyonu destekler, yara
bolgesinde bakterilere karst bir bariyer olusturur. Antienflamatuar etkisi ile de
enflamasyon etkisini kisaltir, yara iyilesmesinin tiim asamalarinda kilit rol oynayan
kollajen sentezinde fibroblast yogunlugunu arttirarak kollejen sentezini ve depolanmasini

arttirmaktadir (Mahmood ve ark., 2015; Fonseca, 2016).

- A
R

Sekil 1.11. Hypericum perforatum bitkisi

1.7.2. Nigella Sativa (Corek Otu)

Baharatli, sifali bir bitki olan Nigella sativa L. (Ranunculaceae), ayrica siyah
kimyon veya siyah tohumlar olarak da adlandirilir (Sekil 1.11). Corek otu tohumu,
alkaloidler, flavonoidler, steroller, tanenler, saponinler ve ugucu yag igerir 6zellikle ugucu

yagi, ¢ogunlukla farmakolojik etkilerinden ve terapdtik faydalarindan sorumlu olan
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timokinon , timohidrokinon, timol, karvakrol igerir. Yara iyileslestirme {izerine etkisinide
timokinon bilesigi sayesinde gosterir. Timokinonun antioksidan etkisinin fazla olmasi
boylelikle de yara iyilesmede etkili oldugu bilinmektedir. Corek otu, ugucu yag, macun,
toz ve ekstrakt formunda geleneksel tipta astim, bas agrisi, istahsizlik, iltihaplanma,
hipertansiyon gibi bircok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Cesitli in vivo
calismalarda ¢orek otunun cilt yara iyilesmesindeki olumlu etkileri, esas olarak
anjiyogenezin indiiklenmesi, artan fibroblast proliferasyonu ve ardindan kollajen
sentezinden kaynaklanmakta oldugu ve beyaz kan hiicrelerinin varligini, doku hasarini,

bakteriyel enfeksiyonu azalttig1 literatiirde mevcuttur (Mahmood ve ark., 2015; Fonseca,
2016).

Sekil 1.12. Nigella sativa (¢trek otu) bitkisi

1.7.3. Cissus quadrangularis (Veld Grape) bitkisi

Cissus quadrangularis Vitaceae familyasindan bir tirmanici bitki olup Hindistan
tibbinda alternatif ilag¢ tedavisi olarak da kullanilan geleneksel bir bitkidir (Sekil 1.12).
Cissus quadrangularis birgok hastalik icin etkili oldugu bilinmektedir. Ornegin
Hindistan’da geleneksel olarak diizensiz adet kanamalari, mide rahatsizliklari, kemik
kiriklari, cilt enfeksiyonlari, kan pihtilagsma etkisine sahip oldugu ve yara iyilesmesine
katki sagladig1 da biliniyor. Igeriginde quercetin, C vitamini, kalsiyum oksalat, karoten,
sitosterol, ketosteroid gibi bir¢ok biyoaktif bilesen bulunmakta ve anti-inflamatuar,
antimikrobiyal, anti-bakteriyel ve anti-fungal aktivite gostermektedir (Mathé ve Khan,
2022).
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Sekil 1.13. Cissus quadrangularis (Veld Grape) bitkisi

1.7.4. Crocus Sativus (Safran) bitkisi

Safran, Iridaceae familyasina ait otsu gi¢ekli ve ¢ok yillik bir bitki olan genellikle
de Iran, Yunanistan ve Tiirkiye de vyetistirilen bitkidir (Sekil 1.13). Bitkinin
stigmalarindan elde edilen 6nemli bir baharattir (Zia-Ul-Haq ve ark., 2023). Safran
bitkisinin stigmalarinin kimyasal analizi, yaklasik 150 ugucu ve ugucu olmayan bilesigin
varligimi gostermistir. Cok eski zamanlardan beri tibbi bitki olarak kullanilan safran
geleneksel olarak antidepresan, balgam soktiiriicli ve soguk algiligi, astim, goz ve kalp
hastaliklari, timor ve kansere karsit halk ilaglarinda kullanmilmistir. Biyolojik olarak
crocin, pikrokrosin ve safranal ii¢ ana bilesik lizerinden yara iyilestirici etkisi vardir. Bu
bilesenler daha gok epitelizasyon ve proliferasyon fazlarinda etkinlik gostermektedir. Ana
bilesiklere ek olarak; antosiyaninler, flavonoidler, vitaminler, amino asitler, nisasta,

mineral madde bulunmaktadir (Mahmood ve ark., 2015; Fonseca, 2016).

Sekil 1.14. Crocus Sativus (Safran Bitkisi)
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1.7.5. Chenopodium botrys (Kizilbacak)

Deri yaralar iizerindeki iyilestirici etkileri i¢in tliketilen sifal1 bitkilerden biri olan
C. botrys (CB), Caryophyllales takimindan, Amaranthaceac familyasindan,
Chenopodioideae alt familyasindan, Dysphanieae tiiriinden ve Dysphania cinsindendir
(Foroughi ve ark., 2016). Bu bitki tiirii otsu, ¢ali ve kiiclik aga¢ seklinde biiyiir (Sekil
1.14). Aromatik degillerdir ancak karakteristik olarak ugucu yag {ireten terpen tiirleri
bulunmaktadir (Mahboubi ve ark., 2011). Tiitsii gibi kokan, ugucu yag iireten glandiiler
trikomlara sahiptir. Ugucu yagi, oksijen igeren seskiterpenler ile antibakteriyel ve
antifungal aktivite gosterir (Mahboubi ve ark., 2011; Morteza-Semnani, 2015). Bitkinin
ucucu yag kimyasal bilesimi, ¢esidi, toplanmasi, bliylimesi, ekstraksiyon yontemi, cografi
bolgesine gore degisir (Mahboubi ve ark., 2011). Geleneksel tipta, bu bitkinin gesitli
ekstreleri farkl iltihap rahatsizliklari, diyabeti, mide iilserini tedavi etmek ve parazit,
bakteri, mantar ve viral hastaliklar i¢in kullanilmigtir (Mahmood ve ark., 2015). Bu bitki
terpenoidler, alkaloidler ve flavonoidler igerir. Farkli kokenlerden CB %0.08-2 ugucu yag

meydana gelmektedir.

Sekil 1.15. C. botrys (Kizil Bacak)

1.8. Yarada Enfeksiyona Neden Olan Mikroorganizmalar
Deri biitiinliigiiniin  bozulmasi, deri ve derialtt dokusunu tutan bakteriyel
enfeksiyonlara neden olmaktadir (Doganay, 2001). Yara bolgesine mikroorganizmalarin

yerlesmesi, c¢ogalmasi ve viriilans faktorlerinin immun sistemini yenmesiyle
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olusmaktadir. Yara enfeksiyonlari, hastada psikolojik etkiye neden olma, ge¢ iyilesme,
hastanin kalig siiresinin uzamasina etki ve hastaya maddi yiik olusturmaktadir (Jaffe ve
ark., 2005; Uzunkdy, 2005; Yurtsever ve ark., 2009).

Yara da enfeksiyona neden olan bakteriler hem Gram-pozitif hem de Gram-
negatif bakterilerdir (Lee ve ark., 2014), o6zellikle de Staphylococcus, Enterococcus,
Enterobacter, Pseu-domonas ve Finegoldia’nin (Gjgdsbgl ve ark., 2006; Wysocki ve
ark., 2013) kolonizasyonu saglamaktadir. S. aureus genellikle yaralarin {ist tabakasinda
bulunurken, P. aeruginosa ise yaranin en derin boélgesinde bulunmaktadir. S. aureus,
metisiline antibiyotigi de dahil bir¢ok antibiyotige duyarli olan yaygin bir firsat¢
patojendir. P. aeruginosa’nin yiiksek i¢sel ve kazanilmis antibiyotik direnci vardir
(Schmidtchen ve ark., 2001), bu da tedavisini zorlastirmaktadir (Vatcheva-Dobrevska ve
ark., 2013). P. aeruginosa ile enfekte olmus bir yara, nemli 6l¢iide daha biiyiik bir alanla
ve gecikmis veya engellenmis iyilesme siireciyle karakterize edilir. Enfeksiyon sirasinda
bakteriler yara kenarini ve tabanini istila eder. Gram-pozitif (6rn., S. aureus) ve Gram-
negatif (6rn., P. aeruginosa) bakteriler, diisman ¢evreye reaksiyona girerek, konakg¢inin
immiin tepkisine kars1 koruma saglayan bir biyofilm iiretirler (Nguyen ve ark., 2013;
Jenkins ve ark., 2014). Bazi bakteriler ayrica patojenik biyofilm iiretimi yoluyla yaranin
kroniklesmesine katkida bulunabilir (Dowd ve ark., 2008). Bu nedenle S. aureus gugli
bir biyofilm olusturamasa da enfeksiyon P. aeruginosa ile birlikte ortaya ¢iktiginda
kronik enfeksiyonu siirdiirebilecek patojenik bir grup olusturarak yaranin iyilesmesini
bozar ve antibiyotik direnci gelisimini artirir. Bu sebeplerden dolayr da hem deri hemde
deri alti dokunun biitiinliigliniin yam1 sira meydana gelen yarada enfeksiyonlardan da

kaginilmasi gerekir.



33

2. KAYNAK ARASTIRMASI

Glimiis, gecmisten giliniimiize suyu steril etmede ya da yanik {ilser gibi
hastaliklarin tedavisinde gibi pek ¢ok farkli alanda kullanilmistir. AgNP’ler ise
antimikrobiyal etkilerinden dolay1 pek c¢ok calismada kullanilmistir. Bu metalik
nanopargcaciklar fiziksel kimyasal gibi ¢ok farkli yollarla elde edilebilir. Fiziksel ve
kimyasal yontemlerle sentezlenen metalik nanopargaciklarin biyolojik yontemlere
nazaran daha ylksek enerji, yiiksek basing, yiiksek maliyet ve toksik kimyasallar
icerdigini bu yiizden biyolojik yontemlerin daha uygun oldugunu bildirilmistir. Buna ek
olarak son yillarda ¢evre kirliligi gibi kiiresel sorunlar nedeniyle ¢evre dostu olan yesil
sentez (biyosentez) oldukca 6nemli bir konum kazanmistir. Biyosentez ise basit ve az
maliyetli olup toksik madde kullanimini gerektirmez. Yesil sentezde zehirli indirgeme
ajanlar1 yerine metal nanopargacik, metal oksit nanopargacik ve manyetik nanopargacik
yontemleri kullanilarak sentez yapilabilir.

Bitkiler, mantarlar, mikroorganizmalar ve biyolojik olarak parcalanabilen
polimerler, nanopartikiillerin yesil sentezinde indirgeme, kaplama ve dengeleyici
ajanlarin  kaynagi olarak kullanilabilmektedirler. Nanopartikiil sentezi icin bitki
kullanimin en 6nemli sebeplerinden biri kolay bulunabilirligidir. Bitki ve bitki boliimleri,
karbonhidrat, yag, protein, niikleik asit, pigment ve cesitli indirgeyici maddeleri
yapilarinda bulundurduklari i¢in kimyasal indirgeyici maddelere gerek duyulmadan ve
dolayistyla toksik etki olusturmadan giimiis nanopartikiil iretimini saglayabilmektedirler.

Deri, tiim viicudu kaplayan en biiyiik ve en distaki organdir. Bu nedenle, baslica
islevi i¢ organlar1 biyolojik, kimyasal, mekanik ve fiziksel dis etkenlerden korumaktir.
Ancak, deride kesiklerden, yaniklardan veya seker hastaligi gibi durumlarda yaralar
meydana gelerek yapi ve islevleri bozulmaktadir. Yara, fiziksel veya 1s1l hasar nedeniyle
cildin veya mukozal ylizeyin devamliliinin bozulmasi olarak tanimlanir. Cildin yapisi
bozulduktan sonra, viicut homeostazini saglamak i¢cin miimkiin olan en kisa siirede
yapisini  ve iglevlerini yeniden kazanmalidir. Bunu basarmak ve bakteriyel
kontaminasyon riskinden ka¢inmak i¢in yara iyilesme siireci bir cilt yaralanmasi meydana
geldikten hemen sonra baslar. Iyilesmeyen yaralar genellikle bu tiir bir kontaminasyon
meydana geldikten sonra ortaya ¢ikmaktadir (Amrani ve ark., 2014; Simdes ve ark.,
2018).

Yara ortiileri, yaral1 bolgenin mikrop ve enfeksiyondan korunmasini saglayan, kan

ve eksuday1 absorplayan, ila¢ salinim yaparak iyilesme siirecine yardimci olan tibbi
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tekstil iiriinleridir. Yaralar, yapilarina gore akut ve kronik olarak ikiye ayirilirlar. Akut
yaralar; cerrahi yaralar, yaniklar, 1siriklar, kii¢iik kesik ve siyriklar, cesitli travmatik
yaralar (lazer, silah yaralanmalar1 vb.) 6rnek verilebilir. Kronik yaralar ise (¢ ay icinde
iyilesmeyen yaradir. Kronik yaralarda, etken devamli oldugundan bu yaralar, yavas
iyilesen hatta duruma gore iyilesmeyen yaralardir (Koyutlrk ve Soysalan, 2016). Yaranin
lyilesme siireci; yeni hicrelerin tremesiyle birlikte doku biitiinligiiniin yeniden
saglanmasi ve yaranin anatomik, fizyolojik ve histolojik yapisinin yeniden kazanmasiyla
olusan, kompleks, dinamik, biyokimyasal ve sitolojik olaylar zinciridir. Gelisen teknoloji
ile birlikte yara ve yanik tedavisinde kullanilan yara oOrtiileri bu alandaki kullanimlar
giderek 6nem kazanmaktadir. Ideal bir yara ortiisii gaz degisimine (su buhari, oksijen)
izin vermeli, yara ve pansuman ara yuzeyinde nemli bir ortam saglamali, fazla yara
eksilidasini gidermeli, yara olusumunu en aza indirmeli, 1s1 yalitim1 ve mekanik korumaya
izin vermeli, zehirli ve alerjik olmamali, steril ve rahat olmali, herhangi bir travma
olmaksizin kolay ¢ikarilabilir olmali, bakteriyel kontaminasyonlari oOnlemelidir
(Rujitanaroj ve ark., 2008; Mutlu ve ark., 2018). Kullanilan en yaygin yara Ortiler;
Alginat ortiiller, Film ortiler, Hidrojel ortiller, Hidrokoloid ortiiler, Kopik ortiiler,
Nanoliflerden elde edilen ags1 yara ortiileri ve bakterilerden elde edilen selilozik ortiiler
olarak literatiirde yer almistir (Estetiks, 2016; Al-sherbini ve ark., 2015).
Nanoteknolojinin geligsmesiyle birlikte nanoliflerden elde edilen yiizeylerin yara ortiisi
olarak kullanilmasi, yiliksek gozeneklik, spesipik ylizey alanlart ve hiicre dist matris
yapisini taklit edebilen hafif malzemeler olmasi, bunun yaninda yapay damar ve doku
iskelesi olarak kullanimlart mevcuttur (Kim ve ark., 2007; Dogan, 2013). Nanolif
malzemelerin gozenekli yapisinin olmasi malzemeye bakteri ve enfeksiyona neden
olabilecek maddelerin ge¢isini engelleyen ve nefes alabilen bir yap1 kazandirmaktadir.
Polimerik iskeleler, hiicre yapismasinin yani sira farklilasmis hiicre fonksiyonunun
korunmasini ve hiicrelerin biiyiimesini destekler. Sentetik ve dogal polimerler yara Ortiisii
malzemesi olarak kullanilabilir ancak, kolayca islenmesi, antimikrobiyal 6zellikleri ve
hiicre proliferasyonu ile yara iyilesmesini tesvik etmesi nedeniyle dogal biyomalzemeler
daha cok tercih edilmektedir. Doku miihendisligi iskeleleri i¢in kolajen, jelatin, aljinat,
kitosan ve hiyaliironik asit gibi bir¢ok biyopolimer kullanilmaktadir(Chen ve ark., 2008;
Ustiindag ve ark., 2010). Yara iyilesme siirecinde aktif rol iistlenen biyomateryallerden
olan kitosan lif olusturma kapasitesi oldukga fazla oldugu i¢in biyouyumlu, biyobozunur,
antimikrobiyal ve non-toksik 6zellikleri sayesinde yara ortiisii tasarimi i¢in uygun goriilen

bir bilesendir. Deniz atiklarindan modifiye edilmis katma degerli bir iiriin olan kitosan,
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yenilenebilir bir kaynaktir ve dogada bol miktarda bulunan kitinin asetilasyonu ile elde
edilmektedir (Jayakumar ve ark., 2010). Kitosanin bakteriyostatik etkileri fazladir.
Antimikrobiyal etkisinin olmas1 yapidaki amino gruplarindan kaynaklanir (Xing ve ark.,
2015). Pozitif yiiklii kitosan negatif yiiklii teikoik asitle etkileserek, hiicrenin duvarinin
sertligini degistirerek ya da hiicre zarinin yapisini bozarak hiicreye girebilir. Kitosan
biyouyumlu ve toksik degildir. Hem hiicre hem dokulara uyum saglar ve iyilesmeyen
yaralar igin ideal bir malzemedir. Inflamatuar hiicre, makrofaj ve fibroblastlar1 uyararak
yara iyilesme siiresini hizlandirir, boylece yara iyilesme siirecindeki proliferaktif faz daha
erken baslar (Liu ve ark., 2018). Kitosan graniilasyon dokusunun olusmasina yardim eder,
anjiyogenezi diizenleyip kolajen liflerinin birikmesini saglar, dokunun dogru onarimina
da yardimci olur. Makrofaj ve nétrofiller ile etkilesime girebilir (Shi ve ark., 2006).
Kitosanin antibakteriyel aktivite, biyouyumluluk, biiyiime faktdrlerine baglanma ve
cesitli formlarda islenebilme gibi 6zellikleri, onu yara ortiisii i¢in iskele malzemesi olarak
uygun bir aday haline getirmektedir.

Metalik nanopartikiiller saf metal Onciilerinden; boyut, sekil ve yiizey alani
kontrollii olarak sentezlenebilmekte, ayrica yiizey plazmon rezonansi ve optik 6zellikler
gibi benzersiz 0Ozelliklere sahiptir. Metalik nanopartikuller, antikorlar, ligandlar ve
spesifik ilaglarla konjiige edilmelerini saglayan cesitli kimyasal fonksiyonel gruplarla
sentezlenebilmekte ve modifiye edilebilmektedir ve bu sayede biyoteknoloji, manyetik
ayirma, hedefleyici ila¢ salim sistemleri, tanisal goriintilleme gibi cesitli potansiyel
uygulamalarda kullanilabilmektedir. Giimiis nanopartikiiller kiip, iiggen, ¢ubuk, besgen
ve prizma gibi farkli yapisal formlarda olabilirler. Giimiis bir nanopartikiiliin partikil
boyutu genellikle 100 nm’den kiiciiktiir. Giimiis nanopartikiiller ¢cok iyi 1s1l ve elektriksel
iletkenlige sahiptir ve 15181 cok iyi yansitabilmektedir. Glimiis nanopartikiiler geligmis
yiizey 0zelliklerine, fiziksel stabiliteye sahiptir. Giimiis nanopartikiillerin canli hiicrelerde
toksisite gostermeme, yuksek antimikrobiyal aktivitesi g6z énunde bulundurularak, dogal
bir yontem olarak fitosentez ile nanopartikil sentezinin bircok uygulamada
kullanilabilirligini deneme c¢alismalarina yonelmesini saglamistir. Literatiirdeki
caligmalara bakilarak birgok mikroorganizmaya karst sahip oldugu yiiksek
antimikrobiyal ve antibakteriyal 6zellik giimiis iyonlarimin nanoteknoloji alaninda
kullanimin1 artirmustir. Uriinlerin raf dmriiniin uzattig1, giimiis kap ve aletler kullanilarak
gida muhafazasinda basar1 saglandig1 goriilmektedir, yanik tedavisinde yaygin olarak

kullanilmakta olan glimiistin gida, ilag, endiistri, su artimi ve bir¢cok alanda
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kullanilmaktadir. Ayrica canli hiicrelere karst diisilk derisimde toksik &zelik
gostermeyen, cevre dostu bir metaldir (Kituk, 2019).

Glimiig, antimikrobiyal madde olarak bakildiginda bir¢ok alanda 6nemli yere
sahiptir. Antimikrobiyal kullaniminda giimiisiin en etkin formu, iyon halidir. Glimiisiin
cok genis spektrum etkili bir antibiyotik olmasi, giimiiste bakteri direncinin yok denecek
kadar az olmasi1 ve daha once bildirildigi iizere diisiik yogunlukta toksik olmamasidir.
Gilimiis nanopartikiillerin sahip olduklar1 6zellikleri nedeniyle giiniimiizde oldukca
kullanimlari fazladir (Al Semerci, 2020)

Teknolojideki  gelismelerle birlikte AgNP’lerin  antibakteriyel —aktivite
mekanizmasi incelenmis, bu 06zelligin bakteri hiicrelerindeki morfolojik ve yapisal
degisiklikler nedeniyle oldugu bildirilmistir. Ayrica, bu etkinin derecesinin, AgNP’lerin
boyutuna ve sekline 6nemli 6l¢iide bagli oldugu da belirlenmistir (Kahraman, 2019; Giin
GOk ve ark., 2021). Boylece AgNP’lerin antibiyotiklere alternatif olabilecek sekilde
antibakteriyel etki gosterdigi ve antibiyotiklere alternatif olarak bakteri direncinin
tistesinden gelebilme potansiyeline sahip olduklari belirlenmistir (Sadak, 2020).

Glimiis nanopartikiillerin sentezinde, bitkisel kaynaklarin kullanimi, daha
ekonomik ve uygulama prosesleri daha kolay oldugundan son zamanlarda daha fazla ilgi
gormektedir. Yesil sentez ile elde edilen AgNP’lerin biouyumlu olmas1 6zelligi ile canli
uygulamalar i¢in 6nemli tagimaktadir (Eren ve Baran, 2019).

Klinikte yara tedavisinde enfeksiyon gelismesini engellemeye yonelik
antibakteriyel veya antibiyotik tiirii ilaglar, agr1 ve gerginligi azaltmak adina lokal topikal
anestezik kremler ve yumusak tutucu kremler kullanilmasi énemlidir. Klinik tedavinin
yani sira, tibbi bitkilerin icerdikleri gesitli ve ¢ok sayidaki alkaloit, flavonoit, terpenoit,
tanen, saponin, fenolik bilesikler nedeniyle bitkilerin antimikrobiyal, antienflamatuar,
antioksidan, kollajen sentez stimulasyonu, hicre proliferasyonu, anjiyogenezis, yara
kontraksiyonunu, mikrosirkiilasyonu ve perflizyonu arttirici etkilerle yara iyilesme
stirecinde etkin rol alabilecekleri disiinilmektedir (Kimura ve ark., 2017). T1ibbi bitkiler
cesitli ekstraksiyon yontemleri ile beraber ugucu yaglar elde edilmektedir. Ugucu yaglar
kok, govde, yaprak ve cicek gibi ¢esitli kisimlardan elde edilebilir (Sayyedrostami ve
ark., 2018). Lipid peroksidasyonunu inhibe ederek, serbest radikalleri temizleyerek ve
metal iyonlarini selatlayarak antioksidan, antiinflamatuar ve antimikrobiyal ajanlar olarak
gorev yapabilmektedirler. Tibbi bitkilerin artan kullanim alanlar1 nedeniyle, cilt
yaralarinda iyilestirici 6zelliklere sahip bitkilerin kesfinin gerekli oldugu goriinmektedir

(Hosamani ve ark., 2004). Cilt yaralarinin tibbi bitkiler tarafindan iyilestirilmesi, yara
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tiirleri (agik yaralar ve kapali yaralar), etkileyen faktorler gibi bircok faktdre baghdir.
Giliniimiizde cesitli bitkilerin yara iyilestirici aktivitelerine iliskin bir¢cok arastirma
yapilmistir. Ancak hala biiylik ¢ogunlugu heniiz arastirilmamistir. Deri yaralari
tizerindeki iyilestirici etkileri igin tiiketilen sifali bitkilerden biri olan C. botrys (CB),
Caryophyllales takimindan, Amaranthaceae familyasindan, Chenopodioideae alt
familyasindan, Dysphanieae tlirlinden ve Dysphania cinsindendir (Foroughi ve ark.,
2016). Bu bitki tiirii otsu, ¢al1 ve kii¢lik agac seklinde biiyiir. Aromatik degillerdir ancak
karakteristik olarak ugucu yag lireten terpen tiirleri bulunmaktadir. (Mahboubi ve ark.,
2011; Andov ve ark., 2014; Tzakou ve ark., 2017). Tiitsii gibi kokan, ugucu yag lireten
glandiiler trikomlara sahiptir. Ugucu yagi, oksijen igeren seskiterpenler ile antibakteriyel
ve antifungal aktivite gosterir (Mahboubi ve ark., 2011; Andov ve ark., 2014; Morteza-
Semnani, 2017). Bitkinin ugucu yag kimyasal bilesimi, ¢esidi, toplanmasi, biiyimesi,
ekstraksiyon yoOntemi, cografi bolgesine gore degisir (Mahboubi ve ark., 2011).
Geleneksel tipta, bu bitkinin ¢esitli ekstreleri farkli iltihap rahatsizliklari, diyabeti, mide
iilserini tedavi etmek ve parazit, bakteri, mantar ve viral hastaliklar i¢in kullanilmistir
(Quattrocchi., 2012). Bu bitki terpenoidler, alkaloidler ve flavonoidler igerir. Farkli
kokenlerden CB %0.08-2 ugucu yag iiretir. CB ugucu yaginin kimyasal bilesimi ve yara
tyilestirici 0zellikleri hakkinda erkek sicanlarda yara iyilesmesi lizerindeki kisa vadeli
etkilerinin degerlendirilmesi caligmas1 mevcuttur (Sayyedrostami ve ark., 2018).
Sicanlarin sirtlarinda 2 cm kare seklinde yaralar agilmistir. Yaralanmadan sonra
hayvanlar rastgele dort esit gruba ayrilmistir. Kontrol grubu, bazal krem, tetrasiklin
grubu, CB ugucu yag grubu olarak. 10 giin boyuncada bazal krem, tetrasiklin ve CB ugucu
yag yaraya uygulanmistir. Elde edilen Olclimler sonucunda da diger gruplarla
karsilastirildiginda CB’in yaraya uygulanmasinda yeniden epitelizasyonda ve epitel
olusumunda artis oldugu goriilmiistiir. Histopatolojik bulgulara gore de CB yagi ile tedavi
edilen grupta kan damar sayisinin arttifi artan kan damar sayisi ile birlikte
fibroblastlarinda arttig1 goriilmiistiir (Sayyedrostami ve ark., 2018). Ancak CB yara
oOrtlisti olarak kullanimut literatiirde mevcut degildir. Bu nedenle de CB bitkisinin kitosan
nanolifleri elde edilerek yara iyilesmesi lizerine etkisine bakilacaktir. Genellikle yara
ortiisiinde kullanilan bitkiler kantaron, veld grape, ¢orek otu, safran bitkisi, zerdecal
oldukca sik kullanilmaktadir. Kantaronun yara iyilestirici 6zelligi yara {izerinde
hidrasyonu saglayarak jelatinimsi nemli bir ortam olusturur. Boylece epitelizasyonu
destekler, yara bolgesinde bakterilere karsi bir bariyer olusturur. Antienflamatuar etkisi

ile de enflamasyon etkisini kisaltir, yara iyilegsmesinin tiim asamalarinda kilit rol oynayan
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kollajen sentezinde fibroblast yogunlugunu arttirarak kollejen sentezini ve depolanmasini
arttirmaktadir. Corek otu bitkisi ise yliksek antioksidan 6zellige sahip olmasindan dolay1
cilt yara iyilesmesindeki olumlu etkileri, esas olarak anjiyogenezin indiiklenmesi, artan
fibroblast proliferasyonu ve ardindan kollajen sentezinden kaynaklanmakta oldugu ve
beyaz kan hiicrelerinin varligini, doku hasarini, bakteriyel enfeksiyonu azaltmaktadir.
Safran bitkisi; biyolojik olarak crocin, pikrokrosin ve safranal (¢ ana bilesik tizerinden
yara iyilestirici etkisi vardir. Bu bilesenler daha ¢ok epitelizasyon ve proliferasyon
fazlarinda etkinlik gostermektedir. Veld Grape bitkisi de 6zellikle Hindistan tibbinda
iceriginde ki quercetin, C vitamini, kalsiyum oksalat, karoten, sitosterol, ketosteroid gibi
bircok biyoaktif bilesen sayesinde alternatif ilag tedavisi olarak kullanilmaktadir. Ornegin
Hindistan da diizensiz adet kanamalari, mide rahatsizliklari, kemik kiriklari, cilt
enfeksiyonlari, kan pihtilasma etkisine sahip oldugu ve yara iyilesmesinde
kullanilmaktadir. Zerdegal da ve birgok bitki ¢esidinde bulunan sar1 fenolik antioksidan
bilesiktir. Yara iyilestirmede doku olusumu ve kollajen birikiminde yer almaktadir ve
hem fibroblast cogalmasini hem de damar yogunlugunu arttirarak yara iyilesmesine katki
saglamaktadir (Thangapazham ve ark., 2016; Mahmood ve ark., 2015).

Mevcut yara iyilestirme malzemelerinin genellikle yapisal olarak yara yeniden
epitelizasyonu, sivi kaybmin kontrolii veya islevsel olarak esnekligi, dayanikliligi,
duyarlilig1 vb. belirleyen histolojik 6zellikler iyi bir klinik sonu¢ saglamada basarisiz
olmaktadir. Bu nedenle nanoteknoloji, ¢ok yonlii fizikokimyasal 6zellikler sayesinde,
yara ilyilestirici tedaviler i¢in giivenilir bir arastirma alanidir (Alberti ve ark., 2017).
Polimerik yara ortulerinin en gincel olarak kabul edilen turd elektospining
(elektroegirme) yontemiyle elde edilen nanofiber yapisindaki polimerik sistemlerdir.
Elektospining yontemi ile, bir¢ok farkli uygulamalarda kullanilmak iizere de fonksiyonel
polimer nano lifler basit bir sekilde hazirlanabilmektedir (Huang ve ark., 2014). Yiiksek
voltaj sayesinde lif olusma prensibi igne ucundan ¢ikan polimer damlaciginin elektrik
alanda koni olusturmasi ve karsi elektroda dogru hareket etmesi sonucu yiiklii, kati lifler
olusmaktadir. Caplar1 1 pm’den az olan lifler nanolif olarak adlandiriimaktadir. Olusan
nanolifin azalan ¢apiyla ters orantili olarak yiizey alaninda artis olmasi beklenmektedir
(Ko ve Wan, 2017). Geleneksel ortiilerle karsilastirildiginda bu polimerik sistemler,
tiretim yontemlerinden kaynaklanan nanoboyutta ve gozenekli yapilari sayesinde
hacimlerine gore ¢cok genis yiizey alanina sahip olduklar1 i¢in su absorblama kapasitesine
sahiptirler, yaray1 dehidrasyondan korurlar, yara sivisin1 kolaylikla absorblayabilirler,

yara lizerinde minimum iz olustururlar ve yaranin kendi kendine iyilesmesi i¢in katkida
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bulunurlar, esnektirler, kesilip sekillendirilebilirler, yar1 gecirgen yapilari sayesinde
oksijene kars1 gegirgen ancak bakterilere karsi gegirgen degillerdir, nanolifler 3 boyutlu
mikroporéz yapida olmalar1 sebebiyle ECM yapisina benzerler, iyilesmesi i¢in sinyal
yolu baslatarak ECM yapisi ile yarali dokunun iyilesmesine katki saglar. (Zahedi ve ark.,
2010). Bu essiz ozellikleri sayesinde nanofiberler, biyoaktif yara ortiisli olarak etken
maddelerin kontrollii saliminda kullanilmalar1 ve canli hiicre tireyebilmesi igin fizyolojik
ortami taklit edebilmeleri agisindan 6n plana ¢ikmaktadirlar. Ayrica, hemostatik ve
bakteriyostatik etkiye sahip olmalari, bunun yaninda toksik ve alerjik olmayan
biyouyumlu, biyopargalanir ve de yeterli mekanik direngteki ¢ok fonksiyonlu sistemler
olmalart nedeniyle yara oOrtiileri i¢in ideal kabul edilen o&zellikleri fazlasiyla
tagimaktadirlar. Bu yetenekleri sayesinde nanofiberler yeni nesil yara Ortiileri olarak pek
cok calismada calisilmistir. (Jannesari ve ark., 2011; Merrell ve ark., 2009; Dogan ve ark.,
2009).

Kazachenko ve ark. giimiis komplekslerinin histidin ve triptofan ile sentezini ve
antimikrobiyal aktivitesini arastirmak icin; 0.05 M sulu histidin ve triptofan ¢ozeltisine,
0.05 M giimiis nitrat ilave ederek beyaz bir ¢okelek olusmustur. Bu ¢okelti santrifjlendi,
kurutuldu ve ¢ift seri seyreltme yontemiyle antimikrobiyal aktivitenin degerlendirilmesi
icin kullanildiginda; Triptofan ve histidinin giimiis komplekslerinin toksisitesi, bir grup
beyaz melez fare Uzerinde test edilmistir. Glimiis bilesikli histidin kompleksi, gram-
negatif bakterilere kars1 1yi antimikrobiyal aktivite gosterirken, giimiis bilesikli triptofan
kompleksi daha yuksek antimikrobiyal aktivite ve genis etki spektrumu gosterdi.
Toksisite calismasinda hem histidin hem de triptofan kompleksleri diisiik toksisite
gostermektedir (Kazachenko ve ark., 2000).

Spacciapoli ve ark. periodontal patojenlerin tedavisi igin glimiis nitrat
kullanmiglardir. Periodontal enfeksiyonlarin agiz boslugunun tedavisi i¢in giimiis nitrat
kullanimini antibiyotik kullanimindan daha etkili bulmustur (Spacciapoli ve ark., 2001).

Sondi ve Salopek-Sondi giimiis nanopartikiillerin E. coli'ye karsi antimikrobiyal
aktivitesini arastirdilar. Gram-negatif bakteriler i¢in bir model olarak giimiis
nanoparcaciklardan ve Olii bakteri hiicrelerinden olusan agregalarin olusumu
gbzlemlemislerdir. Ayrica giimiis nanopartikiillerin bakteri zarinin yapi elemanlar ile
etkilesime girerek hiicrede hasara neden oldugunu saptamiglardir. Nanomalzemelerin
basit, uygun maliyetli ve yeni tip bakteriyel malzemelerin formulasyonu igin uygun

olabilecegini kanitlayabilecekleri sonucuna varmiglardir (Sondi ve Salopek-Sondi, 2004).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0734975008000918#bib32
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Tian ve ark; glimiis pansumanlarin kullanimini ve yara iyilesmesindeki rollerini,
nanokristalin glimiis pansumanlarin yara tedavisindeki etkisini incelediler ve gilimiis
nanopartikiillerin topikal olarak verilmesi, daha iyi kozmetik goriinim ile yamk
yaralarinin iyilesmesini destekledgini ve yaralarin iz birakmadan iyilesmesi i¢in etkili bir
terapotik ajan oldugunu saptamiglardir (Tian ve ark., 2007).

Chopra’nin 2007 de yaptig1 calismada ise glimiis bazli iiriinlerin kullanimindaki
artisin glimiis direncine yol acabileceginden, bunun olumlu bir gelisme mi yoksa endise
kaynagi mi1 oldugunu antimikrobiyal ajanlar olarak gilimiis bazli iirlinlerin artan
kullanimini incelediler. Giimiis pansumanlarin yaralarin tedavisinde antibiyotiklere etkili
bir alternatif oldugu, ancak daha diisiik diizeyde giimiis iyonlar1 igeren pansumanlarin
diren¢ gelistirmesi nedeniyle yakin gelecekte sorun yaratabilecegi ve bu nedenle
Klinisyenlerin yiiksek diizeyde giimiis iyonlar1 igeren pansumanlari segmesi gerektigi
sonucuna varmistir (Chopra, 2007).

Cengiz Han ve ark., 2017 yilinda “C6rek otu ve kantaron bitkisinin yara iyilesmesi
izerine etkisi” ¢alismasinda Toplam 42 tane rat ii¢ ana gruba ayrilmistir. Birinci grup
kontrol grubu olarak degerlendirilmistir, ikinci grup ¢orek otu yagh krem, tigiincii grupta
kantoron yagli krem uygulanmistir. Yaralar giinliikk olarak kontrol edilmistir. Yara
bolgelerinden alinan deri Ornekleri histolojik ve biyokimyasal olarak incelenmistir.
Olgiimler sonucunda g¢aligma gruplarinda yaralarm kontrol grubuna gére daha hizli
tyilestigini ortaya koymuslardir. Corek otunun antioksidan Ozellige sahip oldugu ve
kantaronunda epitelizasyon ve graniilasyon tlizerindeki olumlu etkileri yara iyilesmesini
arttirdigt bulunmustur. Biyokimyasal veriler sonucunda ¢oérek otunun antioksidan
etkisinin kantorandan daha fazla oldugu goriilmiis muhtemelende bu antioksidan etkisinin
daha fazla olmasindan dolay1 yara iyilesmesinde kantorana gore daha fazla etkili
oldugunu diistinmiiglerdir (Han ve ark., 2017).

Mohanty ve ark; “Veld Grape bitkisinin metanolik ekstraktinin albino siganlar
Uzerinde yara iyilesme etkisine” bakmislardir. Kurutulmus veld Grape arka arkaya petrol
eteri, kloroform ve metanol ile soxhlet cihazi kullanilarak 6ziitii ¢ikarilmistir. Daha sonra
Oziitli basit merhem bazina dahil edilerek yara modeli i¢in kullanilmistir. Hayvanlar, her
grupta alt1 sigandan olusan 4 gruba ayrilmislardir. Grup 1 kontrol olarak gorev yapmaistir.
Grup 2, grup 3, grup 4 de sirasiyla petrol eteri, kloroform ve metanol 6zleri ile muamele
edilmistir. 18 giin boyunca giinde bir kez yaraya uygulandi. Yara kapanmasi énemli
Ol¢iide azaldig1r gozlemlenmistir. Sonug olarak petrol eteri, kloroform ve veld Grape

metanol ekstraktlart ile tedavi edilen hayvanlar, kontrol grubuna gore epitelizasyon
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stiresinde azalma ve cilt gerilme mukavemetinde 6nemli artis gdzlenmistir. 12. glinde
yara iyilesme hizindaki artis kontrol grubuna gore daha fazla oldugu goriilmiistiir
(Mohanty ve ark., 2010).

Sayyedrostami ve ark., 2018 yilinda “C. botrys yaprak esansiyel yagini siganlarda
yara iyilestirme aktivitesinin degerlendirilmesi” ¢calismasinda Si¢anlarin sirtlarinda 2 cm
kare seklinde yaralar acilmistir. Yaralanmadan sonra hayvanlar rastgele dort esit gruba
ayrilmistir. Kontrol grubu, bazal krem, tetrasiklin grubu, CB ugucu yag grubu olarak. 10
gun boyuncada bazal krem, tetrasiklin ve CB ugucu yag yaraya uygulanmustir. Elde edilen
Ol¢iimler sonucunda da diger gruplarla karsilastirildiginda CB’1n yaraya uygulanmasinda
yeniden epitelizasyonda ve epitel olusumunda artis oldugu goriilmiistiir. Histopatolojik
bulgulara gérede CB yagi ile tedavi edilen grupta kan damar sayisinin arttig1 artan kan
damar sayisi ile birlikte fibroblastlarinda arttigi goriilmistiir (Sayyedrostami ve ark.,
2018).

Khorasani ve ark., 2008 yilinda “Safran ekstraktinin sicanlarda ikinci derece yanik
yaralariin iyilesmesinde etkisi” bakmiglardir. Calismanin amaci yanik yaralarin
tedavisinde safran 6zl kreminin etkisini degerlendirmek ve giimiis ver siilfadiazin ile
kargilastirmaktir. Hayvanlar dort esit gruba ayrilmistir. Sicak su ile yanik yarasi
olusturulduktan sonra bazal krem, giimiis ver siilfadiazin krem ve safran 6ziitlii krem
uygulanmigtir. 25. giin sonunda safran grubunun yara boyutu diger gruplara gore daha
kiigiik oldugu gozlemlenmistir. Histolojik karsilastirmada ise safran kremle tedavi edilen
diger yaralara kiyasla yanik yaralarinda yeniden epitelizasyonu 6nemli dl¢iide arttirdigini
gostermislerdir. Yiksek antioksidan ve antiiflamatuar etkisinden dolay1 yara iyilesmesine
etkisinin daha fazla oldugu diisiiniilmiistiir (Khorasani ve ark., 2008).

C. botrys ugucu yagm yara iyilestirici 6zelligi literatiirde mevcuttur, ancak yara
oOrtlisii olarak kullanilmamistir. Bu amagla, C. botrys bitkisinden hazirlanan giimiis
nanopartikillerin kitosan nanolifleri hazirlanarak yara iyilestirme iizerine etkinligini

arastirilacaktir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. C. botrys Bitkisinin Temini ve Turtnun Belirlenmesi

Konya civarinda yayilis gosteren dogal ortamdan topladigimiz C. botrys bitkisi;
Selcuk Universitesi Kampiis cevresinden toplanmistir (Sekil 3.1). Toplanan bitki
ornekleri Herbaryum kurallarina gére preslendi, kurutuldu ve sonra teshisleri “Flora of
Turkey” ve ilgili kaynaklardan faydalanilarak Eczacilik Fakiiltesi 6gretim tiyesi Prof. Dr.
Yavuz BAGCI tarafindan teshis edilmistir (Davis, 1965-1982). Oda sicakliginda kurutma
kagitlarinin tizerine serilerek bitkiler Kurutulan bitki ornekleri 6giitiiliip, toz halinde

kapali cam siselerde +4°C’de muhafaza edildi.

Sekil 3.1. C. botrys bitkisinin fotograf goriintiileri



43

3.2. C. botrys Bitkisinin Ozitlniin Hazirlanmasi

2 L’lik yuvarlak tabanli bir siseye 1500 g taze bitki materyali ve 1 L su ile bir
Clevenger aparati kullanilarak 4 saatlik hidrodistilasyon yolu ile bitki 6ztut elde edildi
(Sekil 3.2) (Minhas ve ark., 2018). Elde edilen &ziit filtre kagidi yardimu ile siiziildi ve
+4°C’de muhafaza edildi.

Sekil 3.2. C. botrys bitkisinin 6zutlnin eldesi

3.3. C. botrys Bitki Oziitiinden Giimiis Nanopartikiil Eldesi

10 mL C. botrys 6zutt, 90 mL 1 mM AgNO3 ¢ozeltisi icerisinde ¢ozuldu ve 24
saat boyunca manyetik karistiricida 500 rpm de karistirildi. 24 saat sonra ¢0zelti 12.000
rpm de 30 dk santrifiijlendi. Santrifiij sonrasi ¢okelti kismu santrifiigat kismindan ayrildu.
Cokelti kismi cam petri (izerinde 24 saat oda sicakliginda kurutuldu ve kaziyarak giimiis
nanopartikiller elde edildi (Sekil 3.3) (Minhas ve ark., 2018).
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30 dk
12.000
rpm de
santrifij
yapildi.

Chenopodium botrys Chenopodium botrys 24 saat sonra ¢ozelti rengi

Szutiniin eldesi SzUtl ile gimis nitrat kahverengi renge déndi
kangtinle

24 saat etivde
kurutulduktan
sonra saat
camindan
kaziyarak gimis
nanopartikiller
elde edildi

Sekil 3.3. C. botrys bitki 6ziitiinden giimiis nanopartikiillerin eldesi

3.4. C. botrys Ozituinden Elde Edilen Giimiis Nanopartikullerin Karakterizasyonu

3.4.1. UV- Gorunuar Alan Spektroskopisi
C. botrys 6zitinden elde edilen giimiis nanopartikiillerin optik 6zellikleri 280-800
nm dalga boyunda UV-Goérunir Alan Spektrofotometresi (Shimadzu 1800) kullanilarak

incelendi.

3.4.2 FT-IR Spektroskopisi

C. botrys 0ziitiinden elde edilen giimiis nanopartikiillerin kimyasal bilegimi, 400-
4000 cm dalga boyunda FT-IR spektrometresi (ATR FT-IR Spektoskopi / Perkin Elmer
100 FT-IR) ile analiz edildi.

3.4.3 SEM Analizi
C. botrys 6zitunden elde edilen giimiis nanopartikiillerin ylizey morfolojisini ve
element analizi icin SEM (ZEISS EVO LS10) kullanildi.

3.5. Giimiis Nanopartikil Katkih Kitosan Polimerin Hazirlanmasi
%2’lik agirlik¢a hazirlanan kitosan polimer ¢ozeltisi: 0.2 g kitosani ¢ézmek i¢in

5 mL %60°’lik derisik CH3COOH, 5 mL DMF, 5 mL DMSO coziciileri eklenerek
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¢ozlldl. Daha fazla lifli yapinin meydana gelmesi i¢in de polistren ¢dzeltisi de ayni anda
hazirland1. 0.5 g polistren ¢ozmek i¢in 5 mL DMF, 5 mL DMSO c¢o6zicileri eklendi ve
her iki ¢ozelti de oda sicaklinda 24 saat manyetik karistiricida karistirilarak homojen bir
sekilde ¢oziildli (Bayrakci ve ark., 2015). Daha sonra kitosan ¢ozelti icerisine homojen
olarak c¢ozilen polistren c¢ozeltisi de eklenilerek 24 saat daha karistirildi. Homojen bir
sekilde ¢oziilen polimer ¢ozelti igerisine C. botrys oziitinden hazirlanan giimiis
nanopartikillerin 20 mg ilave edilerek 24 saat manyetik karistiricida karistirilarak uygun

vizkozite degerine ulasildi.

Sekil 3.4. C. botrys 6ziitiinden hazirlanan giimiis nanopartikiil katkili kitosan polimer ¢ozeltisi

3.6. Giimiis Nanopartikil Katkih Kitosan Nanolif’in Hazirlanmasi

Elektrospinleme islemi yatay ¢alisma yontemine gore tasarlanmistir. C. botrys
oziitinden hazirlanan giimiis nanopartikiil katkili kitosan ¢Ozeltisi 5 mL siringa igine
aktarildi. Siringa 5 mL/h akis hizinda olan siringa pompasina yerlestirildi. Siringa ile
aliiminyum folya saril1 toplayici arasi mesafe 18 cm olarak ayarlandi. Gii¢ kaynaginin
pozitif ucu ¢elik igneye, toprak ucu toplayiciya baglandi. Cihaz ¢aligtirildiginda 14-16
KV voltaj elektrik alan kuvvetine maruz kalarak sabit toplayiciya ulasti ve nanolif elde
edildi (Sekil 3.5) (Bayrakci ve ark., 2015).
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Sekil 3.5. C. botrys Oziitinden hazirlanan giimiis nanopartikiil katkili kitosan nanoliflerin hazirlanisi

3.6. Giimiis Nanopartikiil Katkih Kitosan Nanolifin Karakterizasyonu
Elektrospinleme yontemi kullanilarak hazirlanan C. botrys 6ziitiinden hazirlanan

giimiis nanopartikiil katkili kitosan nanolifler’in antibakteriyel 6zellikleri, nanolif ¢aplar

ve dagilimlar, kristal yapilari, molekiil yapilari ve baglari, 1siya karsi duyarliliklart ve su

emme kapasiteleri ¢esitli analiz yontemleri kullanilarak incelenmistir.

3.6.1. SEM Analizi

C. botrys 6zitlinden hazirlanan giimiis nanopartikiil katkili kitosan nanoliflerin
yuzey morfolojileri, SEM kullanilarak incelendi. SEM analizinden 6nce; numunelerin
yiizeyi altin ile kapland1 (SC7620 sputter coater, Quorum Technologies Ltd, United
Kingdom). Analizi yapilan numunelerin goriintiilerinden nanoliflerin ortalama caplari

hesaplandi.

3.6.2. FT-IR Analizi

C. botrys 6ziitiinden hazirlanan giimiis nanopartikiil katkili kitosan nanolifler
kimyasal fonksiyonlu grup tanimlanmasi amaciyla FT-IR spektrumlari ile (ATR FT-IR
Spektoskopi / Perkin Elmer 100 FT-IR, 4000-400 cm™!) incelendi.
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3.6.3. XRD Analizi
XRD ile nanoliflerin kristal yapilart analiz edilmistir. XRD o6l¢timii 0.05°
boyutunda, 0-50° araliginda ve 1 °/dakika tarama hizinda kaydedildi (Lanje ve ark., 2010).

3.6.4. Kalinhik Analizi
Nanolif yiizeylerin kalinliklar1 ImageJ sistemi kullanilarak 6lgiildii. Kalinlik 10

farkli noktadan alinan olgiimlerin ortalamasi alinarak ortalama deger hesaplandi (Bindu

ve ark., 2010)

3.6.5. Su Temas Agis1 Olclimii

Temas agisi, malzemenin yiizeyine damlatilan siviyla i1slanma miktarinin
Olgllmesidir (Scavone ve ark., 2016). Elde edilen nanoliflerin hidrofilik 6zelligi su temas
(CAM 200, KSV model cihazi) agilarinin 6lgiilmesi ile tespit edildi.

3.6.6. Sisme Derecesinin Belirlenmesi

Nanolif pargalari, 24 saat boyunca oda sicakliginda saf suya daldirildi. Nanolif
parcalariin gismis jel formu, nanoliflerin ylizeyindeki fazla suyu uzaklastirmak igin
seliiloz kagit ile preslenerek ve hassas bir sekilde tartildi. Sismis jel nanolifler 70 °C’de
etiivde sabit agirliga gelinceye kadar kurutulduktan sonra agirliklart belirlendi (Morgado
ve ark., 2015). Calisma 2 kez tekrarlandi. Sisme derecesi % sisme orani denklemi ile
hesaplandi.

% Sisme Orani = ( nanolif 1slak agirlig1 (g) — nanolif kuru agirligi (g) ) / Nanolif
kuru agirhigi x 100

3.7. Giimiis Nanopartikiil Katkih Kitosan Nanolifin Yara Iyilestirmede
Kullamlabilirligi

C. botrys bitkisinin elde edilen giimiis nanopartikiil nanolif g¢alismasinda
nanolifler once bakteriyel kontaminasyon i¢in 6x4 hiicre kiiltlir plaklarina aktarilmistir.
Daha sonra drneklerin tizerine 1 ml Mueller-Hinton broth ilave edildi. Daha sonra her bir
kuyucuga 100 pl 0,5 Mc Farland bulaniklik degerinde hazirlanan bakteri ¢ozeltileri
(ATCC 19433 Enterococcus faecalis, ATCC 25923 Staphylococcus aureus, ATCC
27853 Pseudomonas aeruginosa ve ATCC 13846 Escherichia coli) ilave edildi ve
37°C’de 24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra nanoliflerin her iki tarafi 3 defa 600

pul steril serum fizyolojik su ile yikanarak tutunmayan bakteriler ortamdan
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uzaklagtirnllmigtir. Daha sonra Ornekler steril baska bir plate aktarilip {istlerine 1 ml
Mueller-Hinton broth ilave edildi ve 37°C’de 24 saat inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra
ureme olan kuyucuklar goérsel olarak degerlendirilmistir.

C. botrys bitkisinin elde edilen giimiis nanopartikiil nanolifler Kirby Bauer disk
difiizyon yontemine benzer sekilde de ¢alisilmistir. Mikroorganizmalar 0.5 Mc Farland
bulaniklik degerinde hazirlandiktan sonra streril ekiivyon ¢ubuk ile Mueller Hinton

besiyerinin her yerine ekim yapildi. Daha sonra nanolifler besiyeri iizerine ilave edilip

37°C’de 24 saat inkiibe edildi (Minhas ve ark., 2018).
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1. C. botrys Ozitiinden Elde Edilen Giimiis Nanopartikullerin Karakterizasyonu

4.1.1. Giimiis Nanopartiktlin UV- Gorunur Alan Spektroskopisi

Ag-NP’lerin olusumu, hem ¢ozeltinin renk degisimini gorsel olarak kontrol
ederek hem de UV-Gorunir Alan Spektroskopisi ile ilk 24 saat boyunca izlendi. Seffaf
AgNO:s ¢ozeltisi kademeli olarak renk degistirdi ve 24 saat sonra kahverengi bir ¢ozeltiye
dontistu. Genellikle, bitki 6ziitiinden indirgeyici ajanlar tarafindan salinan elektronun
yuzey plazmon titresimi, seffaftan kirmizimsi1 kahverengiye renk degisimine neden olur
(Minhas ve ark., 2018). Bu go6zlem, UV-Gorinir Alan spektrumlar1 tarafindan da
desteklenmektedir. AgNOs ¢ozeltisi ve C. botrys 6zutl karistirildiktan sonra spektrumda
higbir dalga boyu gdzlemlenmedi. Ancak Sekil 4.1°’de gozlemlendigi gibi maksimum
absorbansi 24 saat sonra 443 nm’de daha biiylik dalga boyunda goézlendi ve giimiis

nanopartikillere ait dalga boyu tespit edilmis oldu.

200 300 400 500 600 700 800
Dalga Boyu (nm.)
Sekil 4.1. C. botrys oziitinden hazirlanan AgNP’lerin UV-Goriinir Alan Spektroskopisi (siyah

spektrum C. botrys éziitinden hazirlanan AgNP’ler; Kirmizi spektrum sadece bitki 6ziitii spektrumu)

4.1.2. Giimiis Nanopartikilin FT-IR Spektroskopisi

FT-IR analizi sonucunda ise AgNP’lerin FT-IR spektrumlar1 3277 cm™ deki
germe bandi, -OH gruplarinin ve -NH gruplarinin varligini géstermektedir. Ayrica 1541
cm™ deki biikiilme bant: ile birincil aminlerin NH gruplarma ve CO gruplarina karsilik

gelmektedir (Minhas ve ark., 2018). Bu her iki bant da C. botrys 6zittnun spektrumuna


https://www.sciencedirect.com/topics/engineering/surface-plasmon
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gore AgNP spektrumunda dar ve yogundur. Giimiis nanopartikiile ait karakteristik pik
515 nm dalga boyunda goziikmektedir (Minhas ve ark., 2018).
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Sekil 4.2. C. botrys 6ziitiinden hazirlanan Giimiis Nanopartikiil FT-IR spektrumu

4.1.3. Giimiis Nanopartikilin SEM Analizi

C. botrys oziitiinden hazirlanan giimiis nanopartikiillerin yiizey morfolojisine ait
SEM goriintiisii Sekil 4.3’de verilmistir. Sekilde de goriildiigii gibi nanopartikiiller
durumunda silingerimsi yapilarin olusumunu gostermektedir. Nanokristaller giimiis
nanopartikiiller 200 nm boyutuna kadar degismektedir. Ayrica giimiis nanopartikiillerin

kiibik ag1 SEM goriintiisiinde gézlemlenmektedir (Sastry ve ark., 2003; Minhas ve ark.,
2018).
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Sekil 4.1 C. botrys 6ziitlinden hazirlanan giimiis nanopartikiilin SEM géruntisu




52

4.2. Giimiis Nanopartikiil Katkih Kitosan Nanolifin Karakterizasyonu

4.2.1. SEM Analizi
Elektrospinleme islemi ile hazirlanan nanoliflerin SEM analizleri Selguk
Universitesi ileri Teknoloji ve Uygulama Merkezi’nde gerceklestirilmistir. SEM analizi

sonucu elde edilen goriintiiler Sekil 4.3’de gosterilmistir.

EHT=2000W  SgralA=se1  Mag= 100KX 100w’ @ (@ EHT=2000V  SignalAsSEl  Mag= BOOKX 10k’ @
@ WD=155mm  |Probe= 100 pA WS WD=150mm  |prope= 100pA

EHT=2000K  SignlA=SEf  Mag= 2000KX 1 pm’ M XN0002 =peM 132 eAMgiz V0008 THI ,o
WO=150mm  |Probe= 100pA H AqOOt =edord|  mmodrsaw  \\

Sekil: 4.2. Elektrospinleme islemi ile hazirlanan blank nanoliflerin SEM géruntiisu

Sekil 4.2. de elektrospinning islemi ile hazirlanan igerisinde C. botrys giimiis
nanopartikill bulunmayan nanolif’in SEM g0rintisii sonucunda nanolif yuzeyinin
homojen oldugu dagilimin rastgele gergeklestigi ve fiber boyutunun 372 nm araliginda

oldugu goriinmektedir.
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Sekil: 4.3. Elektrospinleme islemi ile hazirlanan C. botrys giimiis nanopartikiil katkil kitosan

nanoliflerin SEM gorintiisu

Sekil 4.3° de Elektrospinning islemi ile hazirlanan C. botrys giimiis nanopartikiil
katkil1 kitosan nanoliflerin SEM goriintiisii sonucunda nanolif dagilimin rastgele oldugu,
ara ara damlacik atmalarinin oldugu, fiber ¢apinin 582 nm aralifinda oldugu ve diizgiin
bir morfolojisi oldugu goriilmektedir. Blank fiber boyutunun 372 nm araligindan, 582

nm’ye ¢ikmasi giimiis nanopartikiillerin fiber yapisina eklendiginin gostergesidir.
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4.2.2. FT-IR Analizi
C. botrys giimiis nanopartikiil katkili kitosan nanoliflerin FT-IR spektrumlari
Sekil 4.4. de verilmistir.
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Sekil 4.4. C. botrys giimiis nanopartikiil katkili kitosan nanoliflerin FT-IR spektrumlari
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A spektrumu kitosan ve polistren igeren (blank) nanolif, B spektrumu ise C. botrys
giimiis nanopartikiil katkili kitosan nanoliflere aittir. FT-IR spektrumu; bir maddenin
hangi fonksiyonel gruplar igerdigi hakkinda bilgi vermektedir. Analiz sonucunda blank
nanolifin FT-IR spektrumunda -OH ait 3420 cm™ goriillen yayvan pik polistren ve
kitosanin baglandigin1 polistrenin kitosan1 yapisina aldigin1 gostermekte ve giiglii esneme
band1 goriilmektedir. Ayrica 1663 cm™ de goriilen karbonil pikinin siddetli oldugu
gorulmektedir. C.botrys giimiis nanopartikiil katkili nanolifin FT-IR spektrumunda ise
blank nanolif spektrumu ile karsilastirdigimizda; 3025 cm™ de ki yayvan pikin -OH ait
oldugunu fakat pik siddetinde azaldigi gériilmektedir. 1598 cm™ karbonil pikinin
siddetinin azaldig1 goriilmekte ve kayma meydana geldiginden dolay1 da baglanmanin -

OH grubu lizerinden gergeklestigi diisiiniilmektedir (Eren ve Baran, 2019).

4.2.3. XRD Analizi
Elde edilen C. botrys giimiis nanopartikiil nanoliflerin X-1sinimi kirmimi Sekil
4.5’de verilmistir. 150, 200, 250 ve 420 deki glimiise ait karakteristik pikler (260 da 23°,

30°, 38° ve 45° degerleri ile) glimiisiin kristal yapisi oldugu goriilmiistiir (Selvam ve ark.,
2017; Eren ve Baran, 2019).
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Sekil 4.5. C. botrys giimiis nanopartikiil katkili kitosan nanolif XRD grafigi
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4.2.4. Kalinhk Analizi

Yara oOrtiistinliin hava gecirgenligi kalinlik arttikca azalmaktadir. Yara Ortusu
yaranin iyilesme siiresine etkisi i¢in gecirgen olmalidir. Ancak ¢ok fazla hava ya da gaz
gecirgenligi olursa da yaranin kurumasina neden olmakta ve iyilesme siirecini olumsuz
etkilemektedir (Maver ve ark., 2015). Bu nedenle yara ortulerinin uygun kalinlikta olmasi
gerekmektedir. C. botrys oziitinden hazirlanan giimiis nanopartikiil katkili kitosan
nanolif ve sadece polistren ile kitosan i¢eren nanolif (blank) ylizeylerin kalinliklari
0.582+0.02 mm ile 0.372+0.02 mm kalinliga sahiptir. C. botrys 6ziitinden hazirlanan
giimiis nanopartikiil katkili kitosan nanolif giimiis nanopartikiiller nedeniyle daha kalin
oldugu goriilmektedir. C. botrys 6ziitiinden hazirlanan giimiis nanopartikiil katkili kitosan
nanolifin kalinlik degeri yara ortiisii kullanimi i¢in ideal kalinlik olan 0.5 mm’den biiyiik

oldugu yara 6rtiisii kullanimi i¢in uygun olmadig1 goriilmiistiir (Ustiindag Okur ve ark.,
2019).

4.2.5. Su Temas Agis1 Olclimi

Nanolif yiizeyine sivi damlatildiktan sonra numune ile damlatilan sivinin yiizey
ile temas acis1 dl¢iilmektedir. Olgiilen temas ag1s1 902’ den biiyiik ise malzeme hidrofobik,
90%den kiigiik ise malzeme hidrofiliktir. Nanolif’in hidrofilik veya hidrofobik olup

olmadigina karar vermek i¢in su temas agis1 6l¢cliimii yapilmistir (Sekil 4.6).

A B C

Sekil 4.6. Su temas agis1 (A: ITO yiizeyi; B: C. botrys éziitiinden hazirlanan giimiis nanopartikiil

katkili kitosan nanolif; C: blank nanolif)

Sekil 4.6’da nanolif’lerin su temas acis1 Slgiimleri gosterilmistir. iITO ortalama
77° ile hidrofilik bir yapiya sahiptir. C. botrys 6ziitiinden hazirlanan giimiis nanopartikiil

katkili kitosan nanolif su temas agis1 0l¢limii ise ¢cok fazla nanolif yapisi oldugu i¢in
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damlayan sivinin nanolifin suyu tutmasi sonucunda yiizeyle yaptig1 ag1 6lgiilemez hale
gelmistir. Lif yapisinin fazla olmasindan dolay: su tutma kapasitesinin fazla oldugu ve
yapinin hidrofilik bir yapiya sahip oldugu sonucuna kanaat getirilmistir. Blank nanolif ise
ortalama 118° ile hidrofobik yapiya sahip oldugu goriilmektedir. Elektrospinleme ile elde
edilen nanoliflerin hidrofobik bir yapiya sahip oldugu, eklenen giimiis nanopartikiiller ile

nanoliflerin fiberlesmesi sonucunda hidrofilik bir yapiya doniistiigi diistintilebilir.

4.2.6. Sisme Derecesinin Belirlenmesi

Yara Ortllerinin eksiidayr absorblamasi yara bdlgesinde nemli bir ortam
olugsmasini ve boylelikle yarada enfeksiyon olusmasini engellemektedir. Bu nedenle yara
orttlerinin uygun derecede sisme 6zelligi gostermelidir (Jiang ve ark., 2018). C. botrys
oziitiinden hazirlanan giimiis nanopartikiil katkili kitosan nanolif ve blank nanolif
yuzeylerin % sisme oranini denklemi kullanilarak C. botrys 6ziitiinden hazirlanan giimiis
nanopartikiil katkili kitosan nanolif %284 sisme oranina sahip iken blank nanolif ise
%408 sisme oranina sahiptir. Nanopartikiil varlig1 % sisme oraninda bir azalisa neden
olmustur. Ancak absorblama 6zelligi az da olsa goriildiigli i¢in yara Ortiisii olarak

kullanima uygundur (Morgado ve ark., 2015).

4.3. Giimiis Nanopartikiil Katkih Kitosan Nanolifin Yara lyilestirmede
Kullamlabilirligi

C. botrys bitkisinin elde edilen giimiis nanopartikiil nanolif g¢alismasinda
nanolifler 6nce bakteriyel kontaminasyon i¢in 6x4 hiicre kiiltiir plaklarina aktarilmistir.
Daha sonra orneklerin tizerine 1 mL Mueller-Hinton broth ilave edildi. Daha sonra her
bir kuyucuga 100 uL 0.5 Mc Farland bulaniklik degerinde hazirlanan bakteri ¢ozeltileri
(ATCC 19433 Enterococcus faecalis, ATCC 25923 Staphylococcus aureus, ATCC
27853 Pseudomonas aeruginosa ve ATCC 13846 Escherichia coli) ilave edildi ve
37°C’de 24 saat inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra nanoliflerin her iki tarafi 3 defa 600
pL steril serum fizyolojik su ile yikanarak ylizeye tutunmayan bakteriler ortamdan
uzaklastinlmigtir. Daha sonra Ornekler steril baska bir plate aktarilip {istlerine 1 mL
Mueller-Hinton Broth ilave edildi ve 37°C’de 24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra

iireme olan kuyucuklar gorsel olarak degerlendirilmistir.
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Sekil. 4.7. Nanoliflerin antimikrobiyal aktivitesinin belirlenmesi

Calismamizda C. botrys bitkisinin ATCC 19433 Enterococcus faecalis, ATCC
25923 Staphylococcus aureus, ATCC 27853 Pseudomonas aeruginosa ve ATCC 13846
Escherichia coli suslarinin kolonizasyonu iizerine herhangi bir etkisi saptanmamustir.

C. botrys bitkisinin elde edilen giimiis nanopartikiil nanolifler Kirby Bauer disk
difiizyon yontemine benzer sekilde de ¢alisilmistir. Mikroorganizmalar 0.5 Mc Farland

bulaniklik degerinde hazirlandiktan sonra streril ekiivyon ¢ubuk ile Mueller Hinton
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besiyerinin her yerine ekim yapildi. Daha sonra nanolifler besiyeri iizerine ilave edilip

37°C’de 24 saat inkiibe edildi (Sekil 4.8) (Minhas ve ark., 2018).

Sekil. 4.8. Nanoliflerin antimikrobiyal aktivitesinin belirlenmesi

Inkiibasyondan sonra nanoliflerin ilave edildigi bolgelerde bakteri {iremesinin olmadig

gozlemlendi (Sekil 4.9).
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Bakteri Kolonileri

Bakteri
inhibisyonu

Bakteri
inhibisyonu

Sekil. 4.9. Nanoliflerin antimikrobiyal aktivitesinin belirlenmesi

Bu sonuca gore nanolifler ile yapilan Kirby Bauer disk difiizyon ¢alismasinda bakterilerin

nanoliflerin bulundugu bdlgelerde kolonize olamadiklari tespit edilmistir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1. Sonuclar

Bu galismada, C. botrys bitki 6zltunden yesil sentez metodu ile giimiis nitrat

ilavesiyle giimiis nanopartikiller elde edildi. Elektrospinleme yontemi kullanilarak

kitosan polimer katkili C. botrys bitki 6zltiinde elde edilen giimiis nanopartikiillerden

nanolifler elde edildi. C. botrys bitki 6zutiinden elde edilen giimiis nanopartikiil katkili

kitosan nanolifler SEM, FT-IR, XRD, kalinlik ol¢iimii, temas agist Olglimii, sigsme

derecesi testleri ile karakterizasyon caligmalar1 gergeklestirildi. Giimiis nanopartikil

katkili kitosan nanolifin yara iyilestirmede kullanilabilirligi arastirildi. Calisma

sonucunda elde edilen bulgular asagidaki gibi 6zetlenebilir:

C. botrys bitki 6zitinden elde edilen giimiis nanopartikiil katkili kitosan
nanoliflerin SEM goriintiisii sonucunda nanolif dagilimin rastgele oldugu fiber
capiin diizgilin bir morfolojisi oldugu goézlenmistir.

FT-IR analizinde C. botrys bitki 6zuttinden elde edilen giimiis nanopartikiil katkili
kitosan nanoliflerin amin baglarinda kayma oldugu, baglanmanin -OH baginda
gergeklestigi gorillmiistiir.

XRD analizi sonucunda nanoliflerin uygun kristalite degerine sahip oldugu
goriilmiistiir.

Giimiis nanopartikiil katkili kitosan nanolifin kalinlik 6lgtimii yara Ortlisu igin
uygun kalinlia sahip oldugu goriilmiistiir.

C. botrys bitki 6zutinden elde edilen giimiis nanopartikiillerin kitosan katkili
nanolifinde su temas agis1 6lgiildiigiinde, ¢ok fazla lif yapist oldugundan dolay1
Olgiim alinamamasma ragmen, blank nanolifin hidrofobik yapida oldugu
gorilmiistiir.

Sisme derecesinin analizinde nanolifin absorblama 6zelliginden dolay1 yara
ortiisii olarak kullanima uygundur.

Nanolifin yara iyilestirmede kullanilabilirliginde; Kirby Bauer disk difiizyon
caligmasinda  bakterilerin nanoliflerin  bulundugu boélgelerde kolonize

olamadiklar1 tespit edilmistir.
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Bu tez galismasi ile C. botrys bitkisinin mevcut 6zellikleri ve kullanim alanlar1 disinda,
bitki Oziitinden yesil sentezle glimiis nanopartikiiller hazirlanmasi ve bu
nanopartikiillerin yara iyilestirmede kullanabilirligini arastirmak igin elektrospinleme ile
elde edilen nanoliflerin yara ortiisii olarak kullanim potansiyeline sahip oldugu

goriilmiistiir.

5.2. Oneriler

C. botrys bitki 6ziitiinden elde edilen giimiis nanopartikiillerin yara iyilestirmede
kullanilabilirligi arastirmak icin tercih edilen kitosana benzer yapida biyouyumlu farkl
dogal polimerler kullanilarak nanoliflerin  yara iyilestirmede kullanilabilirligi
arastirilabilir.

Ayrica, bu tezde in vitro olarak nanoliflerin yara ortiisii olarak kullanimi igin in

vivo galigmalar yapilabilir.
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