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KENEVIR YAGI (CANNABIS SATIVA) ICEREN POLI (LAKTIK ASIT) (PLA)

ESASLI NANOLIFLERIN ELEKTROEGIRME YONTEMIYLE URETIMI VE
KARAKTERIZASYONU

Hazal Sahin

Doku Miihendisligi ve Rejeneratif Tip Yiiksek Lisans Programi

Tez Damgmani: Dr. Ogr. Uyesi BIRCAN DINC

Aralik 2023, 62 sayfa

Ciltte anatomik yapinin veya islevin bozulmasi ile sonuglanan yaranin iyilesmesi,
yara boyutuna bagli olarak enfeksiyon ve kan kaybi gibi komplikasyonlari
onleyebilmek icin hayati olabilmektedir. Hasar alan dokunun yapisal ve islevsel
biitiinltiglinii geri kazandirmak 6nemli bir siirectir. Yara iyilesmesi i¢in hem modern
hem de alternatif tipta kullanilan bir¢ok {iriin vardir. Cannabis Sativa (CS) bitkisi de
bu amagla kullanilan en eski bitkilerdendir. CS bitkisinin basta lifleri ve tohumlar1
olmak iizere ¢esitli amaglarla sanayi, insaat, tekstil, gida ve tip alanlarinda
kullanilmaktadir. Tedavi edici Ozellikleri ve farmakolojik etki mekanizmalari
sebebiyle gecmisten gilinlimiize kadar alternatif tipta sikca kullanilan kenevir

bitkisinin, 6zellikle son yillarda tibbi amagli kullanimi ve iiretimi artmaktadir.

Bu calismada, yaranin iyilesmesi i¢in gerekli olan nemli ortami saglayan, yara
bolgesi i¢in antioksidan ve antienflamatuar 6zelliklere sahip olan kenevir tohumu
yaginin yara iyilesmesi tizerindeki etkisi arastirilmaktadir. PLA tabanli yara ortiileri ,
biyolojik olarak parcalanabilirlikleri, etkinlikleri, kullanim kolayliklar1 ve
antimikrobiyal Ozellikleri nedeniyle umut verici bir segenektir. Bu bilgiler
dogrultusunda elektroegirme teknigi ile CS yag1 esasli insan viicudu ile uyumlu ve
biyobozunur bir polimer olan poli(laktik asit) (PLA) ve CS yag1 esasli biyokompozitler

v



iiretilmistir. Uretilen biyokompozit yara ortiilerinin karakterizasyonlar1 yapilmis, daha
sonra HUVEC hiicrelerinde (Insan Gobek Damar1 Endotel Hiicreleri) olusturulan yara
modeline etkisi ve antibakteriyel 6zellikleri incelenmistir. Hem DSC (Diferansiyel
Taramali Kalorimetre) egrilerinde hem de FTIR (Fourier Doniisiimli KizilGtesi
Spektroskopisi) spektrumuna ait bantlarda, karakteristik degerler elde edilmistir. SEM

goriintiileri ile, yara ortiistindeki CS dagilimini ve fiber yapilari dogrulanmigtir.

Anahtar Kelimeler : Biyopolimer, Kenevir yagi, Nanolif, Yara Iyilesmesi,

Elektroegirme.



ABSTRACT

Fabrication and Characterization of a Biodegradable Cannabis Sativa Oil-
Based Poly(lactic acid) (PLA) Wound Dressing and Investigation of its
Antibacterial and Wound Healing Properties

Hazal Sahin

Master’s Program in Tissue Engineering and Regenerative Medicine

Supervisor: Dr. Bircan Dinc

DECEMBER 2023, 62 pages

The healing of wounds resulting from the disruption of the anatomical structure or
function of the skin is crucial for preventing complications such as infection and blood
loss, which can be directly related to the size of the wound. Restoring the structural
and functional integrity of damaged tissue is a vital process. In both modern and
alternative medicine, numerous products are employed for wound healing. Cannabis
Sativa (CS), one of the oldest plants used for this purpose, has versatile applications in
industries such as agriculture, construction, textiles, food, and medicine, primarily
utilizing its fibers and seeds. Due to its therapeutic properties and pharmacological
mechanisms, the use and production of CS, especially for medical purposes, have seen

a significant rise in recent years.

In this study, the impact of hemp seed oil, providing the necessary moist environment
for wound healing and possessing antioxidant and anti-inflammatory properties for the
wound area, is investigated. PLA-based wound dressings are a promising option due
to their biodegradability, efficacy, ease of use, and antimicrobial properties. In line
with this information, biocomposites based on poly(lactic acid) (PLA) and CS oil,
which are biodegradable polymers compatible with the human body, were produced

Vi



using the electrospinning technique. The produced biocomposite wound dressings
were characterized, and then their effect on the wound model created in HUVEC cells
(Human Umbilical Vein Endothelial Cells) and their antibacterial properties were
examined. According to wound dressing characterization, PLA and hemp oil content
was confirmed. Characteristic values were obtained in both the DSC (Differential
scanning calorimetry) curves and the bands of the FTIR (Fourier-transform infrared
spectroscopy) spectrum. With SEM images, the CS distribution and fiber structures in

the wound dressing were confirmed.

Key Words: Biopolymers, Cannabis Sativa, Nanofiber, Wound Healing,

Electrospinning.
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Boéliim 1
Giris

1.1 Teorik Cerceve

1.1.1 Deri ve tabakalari. Deri, ¢esitli 6zellesmis hiicre ve yapilardan olusan,
savunma bariyeri gérevi goren karmasik bir yapidir. Belirli yolaklarin aktivasyonu ile
cildin kimyasal ve biyolojik 6zelliklerini degistiren ¢esitli ekstrinsik ve intrinsik
fiziksel uyaranlara yanit vermektedir. Temel olarak fiziksel darbelere ve enfeksiyona
kars1 koruma, sivi kayb1 dengesi, sicaklik regiilasyonu gibi iglevlere sahip olan deri
baslica epidermis, dermis ve hipodermis tabakalarindan olusmaktadir. Bazi
aragtirmacilar tarafindan, hipodermisin aslinda dermisin bir pargasi oldugu ve derinin

epidermis ve dermisten olustugu diistiniilmektedir (Seki/ /.) (Sangiovanni ve ark.,

2019; Tabassum & Hamdani, 2014).

Erektor pili kasi
Sebase bez
Sinir

Ter bezi

.
Atardamar
( Toplardamar

/4

Dermis \ <v
Hipodermis [ ~ \-\\

\a
=t

Sekil 1. Deri tabakalar1 ve yapisi. (BioRender.com ile olusturuldu.)

Avaskiiler bir yapida olan epidermis, ter bezleri, kil folikiilleri ve bunlarla iligkili
yag bezlerininde dahil oldugu uzantilar iireterek derinin korunmasma yardimci
olmaktadir. Farkli epidermal bolmeler, 6lii veya hasarli hiicrelerin yerini almak igin
stirekli hiicresel doniisiime ugrar (Blanpain, 2010). Epidermis, esas olarak, derideki
dis saldirilara ve hasarlara direnen ve epidermisin yapisal ve bariyer islevini
siirdirmek i¢in is birligi yapan keratinositlerden olugmaktadir. Ayrica, deri
enflamatuar ve immiinolojik tepkilerin baslatilmasi ve siirdiiriilmesindeki rolleri de iyi
bilinmektedir. Dermis, ekstraselliiler matriks (ECM), kan damarlari, yara

iyilesmesinde Onemli yere sahip, ayrica keratinosit ve diger deri hiicreleri ile



etkilesime giren fibroblastlar dahil diger hiicreleri kapsamaktadir. Keratinosit
fonksiyonu, ¢esitli biiyiime faktorleri, sitokinler ve kemokinler tarafindan diizenlenir

(Geerligs, 2010; Sangiovanni ve ark., 2019).

1.1.2 Yara. Viicut i¢in dis ortama kars1 koruyucu bir bariyer olan deri, siirekli
olarak olas1 yaralanmalara maruz kalir. Deride fiziksel veya termal faktorlerin neden
oldugu herhangi bir kusur, hasar veya altta yatan tibbi ya da fizyolojik bir durumun
varlig1 sonucu olusan hasar, yara olarak adlandirilir. Yara, anatomik yapinin ve iglevin
bozulmasi ile sonuclanir (Agrawal ve ark., 2014). Uygun yara bakimi, optimal yara
iyilesme sonuglarini desteklemek i¢in 6nemlidir. Yarayi temiz, nemli tutmay1 ve daha
fazla hasardan korumak gerekmektedir. Gozetimsiz birakilan, eksik veya yanlig
bakimi yapilan yaralar enfeksiyonlara, gecikmis iyilesmeye ve hatta kronik yaralara

yol agabilir (Perumal ve ark., 2017).

1.1.3 Yara iyilesmesi ve asamalari. Rejenerasyon ve doku onarim siiregleri,
hasarli dokuyu eski haline getirmek ve dokularin yapisal ve islevsel biitlinliiglinii
yeniden saglamak i¢in meydana gelen bir dizi molekiiler ve hiicresel olaylardan
olusmaktadir. Siire¢, yaralanmalardan kaynaklanabilecek enfeksiyonlari, kan kaybim
ve diger komplikasyonlar1 Onlemeye yardimci oldugu icin hayati bir Onem
tasimaktadir (Karppinen ve ark., 2019). Yetiskin memelilerde yara iyilesmesi
genellikle deri uzantilar1 olmayan skar dokusu ile sonuglanmaktadir. Olusan skar
dokusu cildin enfeksiyon ve dehidrasyon dnlemedeki temel islevinin gereksinimlerini
karsilayabilmesine ragmen, bu siire¢ bazen olumsuz da olabilir. Yanik veya yaralanma
sonucunda meydana gelen yara izi, derinin normal ve bozulmamis halinden farkli
goriinecegi i¢in yara izinin boyutuna bagli olarak kisiyi psikolojik olarak da
etkileyebilir ve yasam kalitesini diigiirebilmektedir. Olusan skar, cilt fonksiyonunun
tamamen iyilesmesini engelleyebilecegi i¢in cildin orijinal ve bozulmamis haline geri

getirebilme durumu oldukca 6nemlidir (Takeo ve ark., 2015).

Yara iyilesmesi, enflamasyon, proliferasyon ve yeniden olusma/olgunlagsma olarak
iic fazdan olugsan dinamik bir siire¢ olmasina ragmen, hiicreler ve mediyatorler
arasindaki karmasik bir dizi reaksiyon ve etkilesimdir (Seki/ 2.) (Agrawal ve ark.,
2014). Bir¢ok intrinsik ve ekstrinsik faktor, yara iyilesmesini etkilemektedir (George
Broughton ve ark., 2006).



1.1.3.1 Enflamasyon agsamas:. Enflamatuar faz, hemostaz ve inflamasyon ile
karakterizedir. Yara olusumu sirasinda agiga ¢ikan kolajen, pihtilasma siirecini aktive
ederek enflamatuar faz1 baslatir (George Broughton ve ark., 2006; OZTAS, 2021).
Yaralanmadan hemen sonra ortaya ¢ikan inflamatuar faz, sitokinlerin, biiyiime
faktorlerinin ve iyilesme siirecini baslatan diger aracilarin salinmasiyla karakterize
edilir. Bu asamada, kan akiginda bir artig ve yara bolgesinde bagisiklik hiicrelerinin
birikmesi s6z konusudur (Rodrigues ve ark., 2019). Vaskiiler bir inflamatuar yanit ile
kan damarlar1 kasilir ve sizan kan pihtilasmaya baslar. Pihtilagsma, trombositlerin bir
fibrin ag1 icerisinde toplanmasiyla olusmaktadir (Eming ve ark., 2007). Fibrin agi,
homeostazi yeniden saglama ve mikroorganizmalara karsi bir bariyer olusturmanin
yant sira hiicre gogii i¢in gerekli gegici matrisi diizenleyerek koruyucu bir bariyer
olarak cildin biitlinliiglinii koruyup derinin islevini geri kazandirir. Boylece, fibroblast

proliferasyonun da uyarilmasi saglanmaktadir (Shaw & Martin, 2009).

Enflamasyon agamasinda, 24 saat igerisinde olusup iki giine kadar uzayabilen hiicre
yaniti, yara bdlgesine olan lokosit gocii ile karakterizedir. Enflamasyon, lezyon
tarafindan salman ve doku yikimima sebep olan lokalize ve koruyucu bir doku
tepkisidir. Yara iyilesmesinde, enflamatuar hiicreler 6nemli bir role sahiptir ve
lizozomal enzimlerin ve reaktif oksijen tiirlerinin salinmasina katkida bulunmaktadir
(Gonzalez ve ark., 2016). Bir¢cok proinflamatuar sitokin ve lezyon bolgesinde reaktif
oksijen tiirleri, katyonik peptidler ve proteazlar gibi yiiksek oranda aktif
antimikrobiyal maddeleri ifade eden nétrofiller, dokunun temizlenmesinde ve istilaci
ajanlarin 6liimiinde rol oynayan, birincil aktive edilmis hiicrelerdir. Trombositlerin bir
araya gelerek toplanmasi ve bakteriyel degredasyon tirlinlerinin aktivasyonuna kars1
enflamatuar bir yanit olarak noétrofiller bir araya gelmektedir (Reinke & Sorg, 2012).
Lezyondan birka¢ saat sonra, lezyon bolgesinde IL-1-f (interlokin-1-beta) ,TNF-a
(tiimdr nekroz faktorii-alfa) ve IFN-y (interferon gama) gibi proinflamatuar sitokinler
tarafindan aktive edilen ve kan kilcal duvarlarinda bulunan endotel hiicrelerden
notrofiller gé¢ etmektedir. Lezyondan 48 saat sonra, komsu kan damarlarindaki
monositlerin gd¢ii artarak yeni gen ekspresyon profillerinin olusmasiyla makrofajlara
farklilagir. Lezyonlu bolgede yeni doku olusumunun tetiklenip yayilmasi i¢in gerekli
olan PDGF ( Platelet Kaynakli Biiyiime Faktorii) ve VEGF (Vaskiiler Endotelyal
Biiyiime Faktorii) gibi biiyiime faktorlerini serbest birakan makrofajlar, sitokinlerin ve

pro-anjiyojenik, enflamatuar ve fibrojenik faktorlerin ve serbest radikallerin iiretimi



ve salinmasini gerceklestirmenin yani sira kas debris fagositozunun islevlerini de
yerine getirmektedir. Ayrica makrofajlar, kemotaktik faktorler salgilayarak diger
enflamatuar hiicreleri yara bolgesine c¢ekmekte ve mikro kan damarlarinin
gecirgenligini etkileyen giiclii vazodilatorler olarak islev goren prostaglandinler
iretmektedirler. Bu faktorler endotel hiicrelerinin de aktivasyonuna neden olur

(Gonzalez ve ark., 2016).

1.1.3.2 Proliferasyon asamasi. Proliferasyon agamasi, yeni kan damarlarinin,
graniilasyon dokusunun olusumu ve hiicre dis1 matris bilesenlerinin birikmesidir. Bu
asamada, yeni doku olusumu ve yaranin yapisal biitiinliigii saglanmaktadir.
Keratinositleri aktive etmek icin canli bir epitelyal bariyer olusturularak, kasilma ve
fibroplazi ile lezyonlu doku alan1 azaltilmaktadir. Bu siireg, lezyonun mikro ortaminda
ilk 48 saat icinde baslar ve lezyonun baslamasindan sonraki 14. giine kadar devam
edebilmektedir (Gonzalez ve ark., 2016). Yara iyilesmesinin en temel adimlar
epitelizasyon, anjiyogenez, graniilasyon doku olusumu ve kolajen birikimidir.
Anjiyogenez, endotel hiicre proliferasyonunu, bazal membranin yirtilmasini ve
yeniden diizenlenmesini, tiibliler yapilarin yer degistirmesini ve birlesmesini ve
perivaskiiler hiicrelerin toplanmasini igeren koordineli bir siirectir. Endotelyal hiicre
migrasyonu ve kapiller olusumu, TNF-o tarafindan uyarilan anjiyogenez igin

belirgindir.

Bazal membran hasar gérmemis ise, normal modelde epitel hiicreler yukar1 dogru
hareket etmektedir. Epitelyal progenitor hiicreler, yara bolgesinin altinda bulunan deri
uzantilarinda bozulmadan kalir ve epidermis katmanlar1 2-3 giin igerisinde eski haline
donmektedir. Bazal membran hasar gérmiis ise, cilt kenarlarinda bulunan epitel
hiicreler ¢ogalmaya baslayarak koruyucu bir bariyer olusturmak icin c¢ikintilar
gonderir. Cikintilarda olusturulan bu bariyer, sivi kayiplari ve daha fazla bakteri
istilasina karsi koruma amagli olusturulmaktadir (Li ve ark., 2007). Kollateral
damarlarin iiretimi ile ortaya ¢ikan vaskiiler pleksus, biiyiik ve kiigiik kan damarlarinda
farklilagacak sekilde yeniden modellenir. Daha sonra endotelyum, hem yardimc1 hem
de diiz kas hiicreleri ile doldurulmaktadir. Yeni olusan mikro damar yapisi ile sivi,
oksijen, besin maddeleri ve bagisiklig1 yeterli hiicrelerin stromaya tasinmasi saglanir

(Carmeliet & Jain, 2000). Endotelyal ve lenfosit hiicreleri de bu siirece aktif olarak



katilmaktadirlar. Lezyon olusumundan yaklasik 4 giin sonra graniilasyon dokusu

olusmaya baslamaktadir.

Graniilasyon fazi ve doku birikimi i¢in kilcal damarlar tarafindan saglanan besin
maddeleri gerekmektedir. Bu besin maddelerinin saglanmamasi, kronik olarak
iyilesmeyen bir yaraya sebep olmaktadir (George Broughton ve ark., 2006). Bir doku
lezyonu meydana geldiginde onarim siireci, lezyon c¢evresindeki keratinositlerin
enflamatuar yanitinin hiicre aktivitesi ve ayrica migrasyon, proliferasyon ve yerel
hiicre farklilagmasin1 etkileyen cesitli sitokinler ve biiyiime faktorleri tarafindan
modiile edilmektedir. (Mason ve ark., 2002). Olgun bir bag dokusu skarinin ana
bileseni kolajendir. Kolajen iiretimini gerceklestiren fibroblastlar, bu proteini
sentezlemek icin yara sinirinin dermisinden toplanir. Epidermis ve dermis arasinda
zarar gdrmemis bir bazal membranin olusumu, biitiinliiglinlin ve islevinin yeniden

saglanmasi i¢in gereklidir.

Onarimin  bu asamasinda, graniilasyon dokusunda fibroblastlar tarafindan
sentezlenen tip Il kollajen baskindir. Yaranin kasilma siireci, miyofibroblastlar olarak
bilinen alfa diiz kas aktini agisindan zengin olan fibroblastlar tarafindan
gerceklestirilen bu agamada baslamaktadir. Yara kenarlarinda biriken bu tiir hiicreler,
biiziilme faaliyetlerini yiiriiterek lezyonun kenarlarin1 merkeze dogru daraltmaktadir

(Calin ve ark., 2010; Medrado ve ark., 2010).

Anjiyogenez, endotel hiicrelerinin migrasyonu ve mitojenik stimiilasyonu ile yara
yataginin hiicre dig1 matrisinde meydana gelmektedir. Yaranin kenarlarinin iyi bir
sekilde irrigasyonu, yara iyilesmesi icin gereklidir. irrigasyon, stromaya yeterli besin
ve oksijenin saglanmasinin yani sira immiin hiicrelerin de saglanmasina izin verir.
Ayni zamanda, epitel hiicreleri spesifik sitokinlerin etkisiyle cogalir ve yaray1
kapatmak i¢in yaranin kenarlarindan gd¢ etmektedir. Bir yaranin keratinositler
tarafindan yeniden epitelizasyonu, proliferatif asama ile lezyonun yakinindaki
hiicrelerin migrasyonu ile gergeklestirilmektedir. Keratinositlerin gogii, lezyonun
kalan derisinin ekstremitelerine dogru gergeklesir. Kil folikiillerinin epidermal
hiicreleri, pthtilagmay1 ve hasarli stromay1 hizla gidermektedir (Karppinen ve ark.,
2019; Takeo ve ark., 2015). Lezyonun baslangicindan yaklagik 10 saat sonra,

keratinositlerin psddopod ¢ikintilarinin gelisimi ve gerilmesi, hiicre digi matris-hiicre
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ve hiicre-hiicre temaslarimin  kaybi, tonofilamentlerin geri ¢ekilmesi ve
sitoplazmalarinin uglarinda aktin filamentlerinin olusumu gerceklesmektedir. Yara
bolgesine olan goc¢ durdugunda, keratinositler substrata yeniden baglanir ve bazal
membran1 yeniden olusturmaktadir. Daha sonra, ¢ok katmanli yeni epidermisi

olusturmak i¢in farklilagma siireci devam etmektedir (Li ve ark., 2007).

ENFLAMASYON PROLIFERASYON YENIDEN YAPILANMA
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Sekil 2. Yara iyilesme asamalari. (BioRender.com ile olusturuldu.)

1.1.3.3 Yeniden yapilanma (Remodeling). Y ara iyilesmesinin ii¢lincii ve son
asamasl, lezyonun baglangicindan 2-3 hafta sonra baglayan, 1 yil veya daha fazla
siirebilen yeniden sekillenme asamasidir. Bu asamada, hiicre dis1 matrisin yeniden
diizenlenmesi, degredasyonu ve yeniden sentezlenmesi ile maksimum gerilim
kuvvetine ulagilmaktadir (PARSAK ve ark., 2007). Lezyonun iyilesmesinin bu son
asamasinda, normal doku yapisi geri kazanilmaya calisilir. Ayrica, graniilasyon
dokusu yavas yavas yeniden sekillenerek daha az hiicresel ve vaskiiler olan ve kolajen

liflerinin artmasini saglayan skar dokusu olusur (Eming ve ark., 2007).

Lezyonun ylizeyi tek tabakali keratinositler ile kaplanir kaplanmaz, epidermal
migrasyon durur ve yaranin kenarlarindan i¢ kisimlara kadar altta bazal lamina olmak
iizere yeni bir epidermis tabakasi olugmaktadir. Yaranin kapanmasiyla tip III kolajen
degradasyona ugrar ve tip I kolajen sentezi artmaktadir. Kolajen liflerinin kalinlagmasi
ile dokunun gerilim kuvveti artmaktadir. Kontraksiyonun bir kismi bu agamada gelisir.
Yara yaklasik 6 hafta sonra baglangictaki giiclinlin % 95 ini kazanmaktadir. Kolajen

sentezinin diizenlenmesi, TGF-B1 ve FGF gibi ¢ok c¢esitli biiyiime faktorleri tarafindan



kontrol edilir. Yeniden sekillenme sirasinda, go¢ ve apoptoz gibi nedenlerle kan
damarlari, fibroblastlar ve enflamatuar hiicrelerin ¢ogu yara bolgesinden kaybolur. Bu
durum hiicre sayist azalmig skar olusumuna yol agmaktadir. Daha sonra, graniilasyon
dokusunun fibroblastlar1 fenotiplerini degistirerek gecici olarak diiz kas aktini gibi
davranir. Miyofibroblastlar, diiz kas hiicrelerinden kasilma 6zellikleri kazanarak yara
kenarlarma yerlesip kasilmay1 gerceklestirir (Calin ve ark., 2010; O'Kane, 2002). Bu
sekildeki referans hiicreler, aktinden olusmus biiziilebilen mikrofilament bantlari
sunmaktadir. Boylece, iletisim baglanti noktalar1 araciligi ile sitoplazmik aktin
filamentler, integrin reseptorleri tarafindan fibronektin fibrillerine ve hiicre dist

matrisin matrisin kolajen I ve III'line baglanir (Shaw & Martin, 2009).

Hiicre dis1 matrisin yapisal bilesenleri, doku onariminin bu asamasinda énemli bir
rol oynamaktadir. Kolajen, fibronektin, fibrin gibi proteinler tarafindan temsil edilen
bu tiir yapisal bilesenler, yara bolgesi igin spesifik hiicre aktivitelerini serbest birakir.
Ornegin fibronektin, yapismay1 ve hiicre gogiinii saglamaktadir. Adeziv glikoprotein
olan vitronektin, fibroblastlar tarafindan iiretilen kolajenin aracilik ettigi dokunun

kasilmasina katkida bulunabilmektedir (Badylak, 2002; Midwood ve ark., 2004).

1.1.4 Yara cesitleri ve yara iyilesmesini etkileyen faktorler. Yaralar
genellikle cerrahi yaralar gibi doku kayb1 olmayan yaralar ve doku kaybi olan yaralar
olarak ayirilir. Yanik yaralari, travmaya bagli olarak olusan yaralar, diyabetik iilserler
ve deri nakli dondr bolgeleri ve dermal styriklar gibi iatrojenik yaralar doku kaybi olan
yaralardir (Agrawal ve ark., 2014).

Yara iyilesme siirecinin dogasina bagli olarak yaralar, akut yaralar ve kronik yaralar
olarak siniflandirilabilmektedir. Akut yaralar genellikle belirli bir siire (8-12 hafta)
icerisinde tamamen iyilesen doku yaralanmalaridir. Bu yaralar mekanik yaralanmalar,
cilt ile piiriizlii yiizeyler arasinda siirtiinme temasindan dolay1 olusan veya atesli silah
atislart sonucu olusan siyriklar gibi dis fiziksel etkenler ve ameliyat sirasinda olusan
yaralanmalardir. Radyasyon ve asindirict kimyasallara maruz kalma sonucu olarak
olusan yaniklar ve kimyasal yaralanmalar da akut yaralardir (Whitney, 2005). Iyilesme
stire sinirlamasi olmayan, sik sik tekrarlayan ve yavas iyilesen doku yaralanmalari ise
kronik yaralar olarak siiflandirilir. Kronik yaralardaki yavas iyilesmenin sebebi,
diyabet, siklikla maruz kalinan enfeksiyonlar, kisitli primer tedavi faktorlerleri gibi

altta yatan farkli fizyolojik durumlardir. Yara bolgesinin ¢evresindeki saglikli deri
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dokusunun maserasyonuna sebep olan ve yara iyilesmesine engel olan kronik
yaralarda genellikle asir1 miktarda eksiida iiretimi olmaktadir. Fazla miktarda iiretilen
eksiida, yara bolgesindeki lenfositlerin hareketliligini azaltir ve yara iyilesmesinin

gecikmesine sebep olmaktadir (Bryant & Nix, 2015).

Sitokinler, kan, biiyiime faktorleri ve ekstraseliiler matriks arasindaki etkilesimler
yara iyilesmesi ile sonuglanmaktadir. Sitokinler, dehidrasyonu engellemek, bazal
membran bilesenlerinin  liretimini uyarmak iltihaplanmay1 desteklemek ve
graniilasyon doku olusumunun artirilmasint saglamak gibi yollarla yaranin
iyilesmesini saglamaktadir. Yaranin iyilesmesi siirecindeki bu yollar lokal ve sistemik
faktorlerden etkilenmektedir. Agri, enfeksiyon, radyasyon, hipotermi ve doku oksijen
gerilimini i¢eren lokal faktorler yara 6zelliklerini dogrudan etkilerken, genel saglik ve
hastalik durumunu belirten sistemik faktorler kisinin iyilesme yetenegini
etkilemektedir. Ayrica, yas, yetersiz beslenme, vitamin ve minarel eksikligi gibi
durumlar da yaranin iyilesmesini etkileyip siireyi uzatabilmektedir (Dhivya ve ark.,
2015). Yara bolgesindeki nem dengesi de yara iyilesmesi i¢in gerekli bir diger
durumdur. Nem, yara bolgesinin kenarlarindan yeni hiicrelerin gociinii saglayarak
yaranin daha hizl iyilesip hasarli bdlgenin daha hizli kapanmasimi saglamaktadir

(Hajikhani ve ark., 2021).

Yara iyilesmesini etkileyen faktorler lokal ve sistemik olarak kategorize
edilebilmektedir. Lokal faktorler, yaranin 6zelliklerini dogrudan etkileyen faktorler
iken, sistemik faktorler kiginin iyilesme yetenegini etkileyen genel saglik veya hastalik
durumudur. Bu faktorlerin ¢ogu birbiriyle iligkilidir (Guo & DiPietro, 2010). Yara
iyilesme asamasinda gergeklesen tiim siireclerde, intrinsik ve ekstrinsik faktorler bu
olaylar1 diizenleyebilmekte ve iyilesme siirecini etkileyebilmektedir. Yas, beslenme,
diyabet gibi kronik hastaliklar ve kortikosteroidler gibi ilaglar da dahil olmak iizere
cesitli faktorler yara iyilesme siirecini etkileyebilir. Yaslt bireyler ve kronik hastalig
olan kisilerde, zayiflamis bagisiklik sistemleri ve etkilenen bolgeye azalan kan akist
nedeniyle yara iyilesmesinde gecikmeler yasanabilmektedir. Ayrica, viicut doku
onarimin1  desteklemek i¢in yeterli miktarda protein, vitamin ve mineral
gerektidiginden, yeterli beslenme de uygun yara iyilesmesi i¢cin ¢ok Onemlidir.

Kortikosteroidler gibi bazi ilaglar da, bagisiklik sistemini baskilayarak ve viicudun



enfeksiyonlarla savagma yetenegini azaltarak yara iyilesme mekanizmalarini bozabilir

ve iyilesmeyi geciktirebilmektedir (Bucknall, 1989; George Broughton ve ark., 2006).

1.1.6 Yara iyilesmesinde kullanilan bitkiler. Kan, viicuda beslenme, oksijen
ve atiklarin giderilmesini saglayan, viicut igerisinde siirekli dolasim halinde olan
yasamsal bir sividir. Viicuttaki dogal hemostatik sistem, hafif ve orta siddetteki
kanamalar1 yOnetebilecek bir mekanizmaya sahiptir. Ancak asir1 veya kontrolsiiz
kanama durumunda yasami tehdit edebilecek durumlar meydana gelebileceginden
dolayr kanama kontrolii hayati bir 6neme sahiptir (Ebrahimi ve ark., 2020). Bu
nedenle, antik ¢aglardan beri, kanamay1 durdurma ve yara iyilesmesini desteklemek
amaciyla ve ¢esitli hastaliklarin tedavisinde bitkiler kullanilmaktadir. Giinlimiizde de

kullanilan ilaglarin biiyiik bir ¢ogunlugu bitkisel kokenlidir.

Geleneksel tipta yara ve yaniklarin tedavisinde bitki ve bitkisel {iriinlerden sik¢a
faydalanildig: gibi, bitkisel iirlinlere olan ilgi de giin gegtikce artmaktadir. Bitkilerin
yanik ve yara iyilesmesinde antibakteriyel, antioksidan, proliferasyon ve fibroblast
uyarict etkileri oldugu bilinmektedir. Tedavi amagli kullanilan bazi bitki tiirlerinin 6zel
iiretim alanlar1 olusturularak yaglari ¢ikarilmakta veya kurutulmaktadir. Gegmisten
giiniimiize Nigella Sativa L. (¢orek otu), Plantago lanceolata (sinir otu), aloe vera,
Calendula officinalis (aynisefa bitkisi), Ginseng, Achillea millefolium (civanpergemi),
Hypericum perforatum (sar1 kantaron), Momordica charantia (kudret nar1) ve Inula
viscosa (andiz otu) gibi birgok bitki yara ve yaniklarin tedavisinde kullanilmis ve

kullanilmaya devam etmektedir (Kapucuk & Hikmet, 2021).

1.1.6.1 Cannabis sativa. Cannabis sativa (kenevir bitkisi), Cannabaceae
familyasina ait tek yillik otsu ve ¢igekli bir bitkidir. Genellikle yapraklarla ¢evrili olan
disi cicekler, recine salgilayan trikomlar agisindan zengindir. Erkek cigekler ise
genellikle seyrek kiimeler halindedir. 3-6 mm boyunda ve 2-4 mm genisliginde olan
kenevir tohumlari, cinsine bagli olarak gri, siyah, yesilimsi kahverengi renklerdedir ve
ince kabukludur. Kenevir bitkisinin temel {iretim yerleri yaprak, ¢icek, brakte ve
govdelerinde bulunan epidermal salgi tiiyleridir (Gupta & Talukder, 2021). Insanlik
tarihindeki en eski bitkilerden olan kenevir, yara tedavisinde sik¢a kullanilmaktadir.

Kenevirin antibakteriyel, antifungal ve antiviral aktivitelerinden dolay1 6zellikle son



yillarda tibbi amagh kullanimi1 ve iiretimi giderek artmaktadir (KOCA CALISKAN,
2020).

Memeli dokusunda, G proteinine bagli kannabinoid reseptér 1 (CBIR) ve
kannabinoid reseptorii 2 (CB2R) belirlenmistir. Deride bulunan bu reseptorler gesitli
islevlere hizmet etmektedir (Matsuda ve ark., 1990). Kannabinoidler, bu reseptdrler
aracilifiyla keratinositlerin, melanositlerin, adneksiyal yapilarin ve fibroblastlarin
biiylimesini, ¢ogalmasini, farklilagmasini ve apoptozunu etkilemektedir. Ayrica,
kanabinoid reseptorleri kutandz sinir liflerinde ve bagisiklik hiicrelerinde de
bulunmaktadir (Armstrong ve ark., 2015; Nikan ve ark., 2016). Kanabinoidlerin cilt
homeostaz1 lizerindeki etkisi, dermatoloji alanindaki terapotik potansiyellerini
desteklemektedir (Olah ve ark., 2014). Fareler ile yapilan in vivo aragtirmalarda, C2BR
agonistleri ve antagonistlerinin, M1 ve M2 makrofaj infiltrasyonunu diizenleyerek fare
derisindeki kesik yaralarda enflamasyonu etkiledigi sonucuna varilmigtir. (Du ve ark.,
2018). Ayrica, CB2R aktivasyonu nétrofil infiltrasyonunu azaltmakta ve keratinosit
gociinii, fibroblast birikimini ve fibroblasttan miyofibroblasta doniisiimiinii
saglamaktadir (Wang ve ark., 2016). Yapilan arastirmalar sonucu edinilen bulgularda,
kanabinoidlerin yara bolgesinin yeniden epitelizasyonunu ve skar olusumunu

hizlandirabilecegi dnerisini desteklemektedir (Bilkei-Gorzo ve ark., 2012).

1.1.7 Yara oértiileri. Biyouyumlu ve biyobozunur polimer doku iskeleleri,
dokularin rejenerasyonu ve transplantasyonu icin geleneksel tedavi segeneklerine
alternatif olarak sunulmaktadir.

Yaraya dogru yontemin uygulanmasi, dogru malzeme kullanilmasi1 ve uygun yara
oOrtlistiniin yeterli slirede yaraya uygulanmasi1 6nemli parametrelerdir. Yara ortiisii, yara
bolgesini sivi ve protein kaybindan koruyarak, bakteriler tarafindan olusabilecek
enfeksiyon ve sonrasinda olusabilecek doku hasarini Onleyerek derinin normal
islevlerini yerine getirmektedir (Dong & Guo, 2021).

Yara Ortiisii, yaranin tiirii ve ciddiyetinin yani sira tedavinin istenilen sonucuna baglh
olarak sprey, hidrojel, kopilik, hidrokolloid ve film/membran gibi formlarla,
iiretildikleri materyallere ve icerdikleri etken maddelere gore cesitlilik gostermektedir
(Dong & Guo, 2021). Ozellikle son 20 yildir cok sayida arastirma grubu, yara ortiisii
olarak uygulanabilen, doku rejenerasyonunu aktive edebilen, yara kontraksiyonunu

inhibe edebilecek ve yara bolgesini ¢esitli dis etkenlere karsi koruyabilecek
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materyaller elde edebilmek icin bilimsel ¢alismalar yiiriitmektedir (Dhandayuthapani

ve ark., 2011; Ulubayram ve ark., 2001).

. N V. 4 __| AR W‘V‘\
Nanofiberler Spang/Bandaj Hidrojeller Filmler/Membranlar Kopiik

\ B f o .

Polimer bazli yara ortdleri

Sekil 3. Polimer bazli yara ortiileri. (BioRender.com ile olusturuldu.)

Koptik seklindeki yara ortiileri, siviyr emip hapsettikleri ve yara i¢in nemli bir ortam
sagladiklari i¢in orta ve yogun eksiidali yaralar i¢in tercih edilmektedir. Film/membran
yara Ortlileri, tipik olarak kabarcikli yapilar gibi minimal eksiidali yiizeysel yara ve
yaniklar i¢in kullanilir ve yaranin hava almasina izin verirken su ve bakterilere karsi
bariyer gorevi saglar (Bi ve ark., 2020). Uygun maliyetli olan ve oksijen degisimine
olanak saglayan hidrojeller, orta eksiidali kuru ve derin yaralar i¢in tercih edilmektedir.
Anjiyogenezi artiran yiliksek maliyetli olabilen hidrokolloidler, bakteriyel ve fiziksel
bir bariyer olusturarak akut cerrahi yaralar ve basing ve vendz iilserler gibi durumlarda
tercih edilebilmektedir (Bhatia & Bhatia, 2016). Birden fazla yara ortiisii tipini
birlestirerek yara bakimina daha 6zellestirilmis bir yaklagim saglayabilmek amaciyla

kompozit yara ortiileride kullanilabilmektedir [(Bi ve ark., 2020).
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Kopiikler Geleneksel Hidrokolloidler
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Seffaf filmler
Hidroiletken sargilar

Hidrojeller

Sekil 4. Yaygin olarak kullanilan yara ortiileri. (BioRender.com ile olusturuldu.)

Yara iyilesmesinde, yara bolgesini saran, nemli bir ortam saglayarak hizli iyilesmeyi
saglayan yara ortiileri, proliferasyon ve migrasyon i¢in énemli bir faktér olmasinin
yan1 sira, fibroblast ve keratinosit hiicrelerinin kolajen sentezini artirmakta ve skar
dokusu olusumunu azaltmaktadir. Ideal yara ortiisiiniin, kolay uygulanabilir, toksik
olmayan, biyouyumlu, antibakteriyel, nemli bir ortam saglayan, yara bolgesine kolay

tutunabilir ve uygun maliyetli olmas1 gerekmektedir (Watret & White, 2001).

1.1.7.1 Yara ortiilerinde kullanilan polimerler. Yara iyilesmesi siirecini
desteklemek ve komplikasyonlar1 dnlemek amaciyla ¢esitli medikal uygulamalarda
kullanilan yara ortiileri i¢in polimer se¢imi, biyobozunurluk, biyolojik uyumluluk,
mekanik dayaniklilik, sekil alabilirlik ve antimikrobiyal 6zellikler gibi faktorlere gore
yapilmaktadir. Bu 0zellikler, polimerin uygulama alanina ve hedeflenen tedavi

amacina gore de tercih edilmektedir.

Yara ortiilerinde kullanilan polimerler arasinda poli(laktik asit) (PLA), poli(glikolik
asit) (PGA), poli(e-kaprolakton) (PCL), poli(vinil alkol) (PVA), poli(iirethan) ve
poli(etilen oksit) (PEO) gibi ¢esitli polimerler bulunur. Her biri farkli 6zelliklere sahip
bu polimerler, amaca ve uygulama alanina gore tercih edilmektedir. Biyobozunur ve
biyouyumlu bir polimer olan PLA, ¢esitli sekil ve boyutlarda tiretilebilen ve yiiksek

termal dayanikliligi, sekil alabilirligi ve genis bir uygulama yelpazesi nedeniyle yara
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ortiisii iiretiminde siklikla kullanilmaktadir. Ozellikle elektroegirme yénteminde
iiretimi tercih edilen PLA nanolifleri, yiiksek yiizey alani saglayarak yara iyilesmesini
hizlandirabilmektedir (Fattahi ve ark., 2020). PGA, hizli biyobozunabilirligi
nedeniyle kisa vadeli kullanimlar i¢in uygun iken, PCL ise biyobozunma siireci daha
yavas oldugu i¢in daha uzun vadeli uygulamalarda tercih edilmektedir. Her ikisi de
yara Ortiileri i¢in esneklik ve dayaniklilik saglayabilmektedir (Fahimirad ve ark., 2021;
Fang ve ark., 2019). Su emme kapasitesi yliksek olan ve genellikle hidrojel formunda
kullanilan PVA, nemli ortam sagladigi i¢in yara ortiilerinde tercih edilmektedir (Jin,
2022). Poliiiretan ise, mekanik 6zellikleri ve elastik olmasi sebebiyle tercih edilmekte
ve yara iyilesmesini destekleyebilmektedir. Esnekligi sayesinde viicut hareketlerine de
uyum saglamaktadir. (Morales-Gonzalez ve ark., 2022). Su ile ¢oziinebilir bir polimer
olan PEO, yara ortiilerinde su emme 0zellikleri nedeniyle genellikle hidrojel

formundaki uygulamalarda tercih edilmektedir (Haryanto ve ark., 2014).

1.1.7.2 PLA yara ortiileri. Poli(laktik asit) (PLA), misir, seker kamisi, bugday
gibi nisasta acisindan zengin bitkisel ve yenilenebilir kaynaklardan tiretilen, biyolojik
olarak pargalanabilen ve biyouyumlu bir polimerdir (Gupta ve ark., 2007; Langer &
Tirrell, 2004). Biyouyumlulugu ve biyobozunurlugu nedeniyle ila¢ verme, gen
transferi, doku miithendisligi ve rejeneratif tip uygulamalari i¢in sikg¢a tercih edilen bir
biyopolimerdir. PLA, o&zellikleri sebebiyle, yara iyilesmesinde de yaygin olarak
kullanilmaktadir (Langer & Tirrell, 2004; Luten ve ark., 2008; Perumal ve ark., 2017).

PLA, doku rejenerasyonunu desteklemekte ve yara bolgelerinde iltihaplanmay1
azaltmaktadir. Bu yiizden, yara iyilestirme uygulamalari i¢in ideal bir malzeme olarak
sikca kullanilmaktadir. Filmler, lifler, siingerler ve nanopartikiiller seklinde
kullanilabilen PLA, bu farkli bigimleri sayesinde farkli yara tiirleri i¢in uygun hale
gelebilen kendilerine has benzersiz 6zelliklere sahiptir. Ornegin, PLA filmler yiizeysel
yaralar i¢in kullanilirken, PLA nanopargaciklart derin yaralar i¢in tercih edilmektedir

(Santoro ve ark., 2016).

PLA yara ortiileri, yaniklar, styriklar, cerrahi kesiler ve diyabetik ayak tilserleri gibi
kronik yaralar dahil olmak iizere ¢esitli yaralarin tedavisinde etkili olmaktadir. Ayrica,
iyilesme siirecini hizlandiran nemli yara iyilesme ortamlar1 i¢in kullanima uygunlardir

(Sharma ve ark., 2014; Toncheva ve ark., 2014). PLA'nin yara iyilestirme 6zelliklerine
13



ek olarak, kolayca ilag yiiklenebildigi ve kontrollii bir oranda salinabildigi i¢in etkili
bir ila¢ verme sistemi olarak da kullanilabilmektedir. Genel olarak PLA,
biyouyumlulugu, biyolojik olarak pargalanabilirligi ve doku rejenerasyonunu
destekleme kabiliyeti nedeniyle yara iyilestirme uygulamalar1 i¢in umut verici bir
malzemedir (DeStefano ve ark., 2020). Ayrica, yaranin onarimi asamasinda, yaraya
gereken destegi vermek ve bir arada tutmak amaciyla yapilan cerrahi dikislerdeki PLA

kullanimi1 FDA tarafindan onaylanmistir (Ibrahim & Kogak, 2012).

PLA yara ortiilerinin temel avantajlarindan biri olan biyolojik olarak parcalanabilir
olmalar1 sayesinde, ayrismasi yillar alabilen geleneksel yara ortiilerinin aksine, birkag
ay i¢inde zararsiz bilesiklere doniismektedirler. Bu 6zelligi sayesinde, yara bakimi igin
cevre dostu bir secenektir (Xu ve ark., 2022). PLA yara Ortiilerinin kolay uygulanmasi
ve c¢ikarilmasinin yani sira kavisli ve diizensiz yiizeyler dahil olmak iizere, farkli yara
tiplerine ve viicut hatlarina da iyi uyum saglamaktadir. Ayrica, PLA yara ortiileri,
enfeksiyonlar1 onleyebilen ve iyilesmeyi hizlandirabilen antimikrobiyal 6zelliklere
sahiptir. Yara yatagina yapigmadiklari i¢in yara Ortiisii degisiklikleriyle iligkili agr1 ve
rahatsizlig1 hafifletmeye de yardimci olabilirler (Fang ve ark., 2019).

1.2 Problem Durumu

Ciltte anatomik yapinin veya islevin bozulmasi ile sonuglanan yaranin, boyutuna baglh
olarak enfeksiyon ve kan kaybi gibi komplikasyonlarda, tedavisi ve bakimi hayati
olabilmektedir. Ayrica, yaranin geg iyilesmesi, kronik yaralara ve yara izi kalmasina
sebep olabilmekte ve kisinin giinliik yasantisinda problem olabilmektedir. Bu sebeple,
hasar alan dokunun yapisal ve iglevsel biitlinliigiinii geri kazandirmak 6nemli bir
stirectir. Bu amagcla, bu tez kapsaminda yapilacak arastirma, biyokompozitler ve
antimikrobiyal yara iyilestirme uygulamalarinin gelistirilmesine yoneliktir. Calisma,
bu biyokompozitlerin bakteriyel ¢ogalma (E. coli, Bacillus) ve HUVEC hiicre
cogalmasi iizerindeki etkisini arastirmaya yonelik planlanmistir. Bulgular, degisen CS
yag1 konsantrasyonlarina sahip yara pansumanlar1 olusturmaya yonelik potansiyel
cozlimler dnermektedir. Genel olarak arastirma, etkili yara bakimi1 uygulamalar1 igin
yenilik¢i biyomateryallerin tasarimina katkida bulunmay1 amaglamaktadir. Calisma,
yara iyilesmesini destekleyen biyouyumlu ve antienflamatuar yara pansumanlari

olusturmaya yonelik potansiyel ¢oziimler 6nermektedir.
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1.3 Calismanin Amaci

PLA, doku miihendisligi ve ila¢ dagitimi alaninda yaygm olarak kullanilan,
biyolojik olarak parcalanabilen ve biyouyumlu bir polimerdir. PLA, hiicre tutunmasini
ve ¢ogalmasini destekleme kabiliyetinin yani sira viicutta toksik olmayan iiriinlere
doniisme kabiliyeti nedeniyle yara iyilestirme uygulamalarinda kullanilmistir. Bitkisel
tyilestiriciler veya iyilestirici 6zelliklere sahip bitki bazli bilesikler de yara iyilestirme
uygulamalarinda kullanilmistir. Bu bilesikler, iyilesme siirecine yardimci olmak i¢in
anti-enflamatuar, antimikrobiyal ve antioksidan oOzellikler saglayabilir. PLA ve
bitkisel iyilestiricilerin kombinasyonu, yara iyilesmesini artirma potansiyeli agisindan
incelenmistir. Literatiirdeki arastirmalar da, iltihap 6nleyici ve yara iyilestirici, hatta
analjezik Ozelliklere sahip oldugu gosterilen bitki yaglar1 ya da bitki ekstratlarinin
PLA ile birlikte olusturulan polimerlerin olduk¢a etkili sonuglar ortaya
cikarabilecegini  gostermektedir. Cannabis Sativa yagl, kenevir bitkisinin
tohumlarindan elde edilen dogal bir yagdir. Omega-3 ve omega-6 gibi esansiyel yag
asitleri bakimindan zengindir ve cilt saghigmna faydali antioksidanlar ve anti-
enflamatuar bilesikler igerir. En ideal konsantrasyonda, kademeli olarak kenevir yag:
salmim1 yapan ve yaray1r destekleyen bir biyokompozit yara oOrtiisii lretilerek,

ticarilestirilmesi amaglanmaktadir.

1.4 Hipotezler/Arastirma Sorulari

PLA, yenilenebilir, bitki bazli kaynaklardan bakteriyel fermantasyon ile iiretilen,
toksik olmayan, biyolojik olarak parcalanabilen, hidrofobik, sentetik bir polimerdir.
Uygun mekanik ozelliklere sahiptir ve parcalanma yan iiriinleri giivenli ve toksik
olmayan karbondioksit ve sudur. FDA (Food and Drug Administration)'ya gore, osteo-
onarim parcalarinin liretimi i¢in popiiler bir malzemedir. FDA onay1 almis polimer bir
yapidir. Kenevir tohumu yagi, anti-enflamatuar, antibakteriyel, cildi destekleyen ve
yeni cilt dokusunun olusumunu destekleyen 6zellikleri sayesinde yara iyilegsmesinde
kullanilabilmektedir. Cilde giic ve destek saglayan, yaranin kenarlarimi bir araya
getirerek yeni doku olusumunu destekleyen yapisal bir protein olan kolajenin de
iiretimini uyararak cilt rejenerasyonunu ve yara iyilesmesini desteklemektedir. Ayrica,
yara iyilesmesinin kritik bir silireci olan iltthaplanma durumu, kenevirin anti-
enflamatuar 6zellikleri sayesinde ortadan kaldirilmaktadir. Enflamatuar yanit, hasarl
dokuyu ve yabanci dis etkenleri yara bolgesinden uzaklastirmak i¢in gereklidir. Ancak

asir1 enflamasyon iyilesme siirecini geciktirebilmektedir. Kenevir tohumu yagi,
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iltihaplanma ve iyilesme arasinda saglikli bir denge saglayarak, iltihaplanma tepkisini

diizenlemeye yardimci olabilir.

1.5 Cahsmanin Onemi

Poli(laktik asit) veya PLA, yenilenebilir bitki kaynaklarindan elde edilen ve
bakteriyel fermantasyon ile iiretilen bir sentetik polimerdir. Bu polimer toksik
olmay1p, biyolojik olarak parcalanabilir, hidrofobiktir ve uygun mekanik 6zelliklere
sahiptir. FDA onayli olan PLA, osteo-onarim parcalarinin iiretiminde yaygin olarak
kullanilan gilivenli bir malzemedir. Kenevir tohumu yagi, anti-enflamatuar,
antibakteriyel ve cildi destekleyen Ozelliklere sahiptir, bu nedenle yara iyilesmesi
stireclerinde kullanilabilir. Ayn1 zamanda, cildin gliglenmesine ve desteklenmesine
yardimci olan kolajen iiretimini tesvik eder, bdylece yeni doku olusumunu destekler.
Kenevirin anti-enflamatuar 6zellikleri, yara iyilesmesinde kritik bir rol oynayan
iltihaplanma durumunu azaltmaya yardimci olur. Iltihaplanma, hasarli dokuyu
temizlemek i¢in 6nemlidir, ancak asir1 enflamasyon iyilesme siirecini geciktirebilir.
Kenevir tohumu yagy, iltihaplanma ve iyilesme arasinda saglikli bir denge saglayarak,

iltihaplanma tepkisini diizenlemeye yardimci olacaktir.
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Boliim 2

Literatiir Ozeti

Yara iyilesmesi, insan sagligi agisindan onemli bir konudur ve uygun tedavi
yontemleri arayist devam etmektedir. Son yillarda, yara iyilesmesi i¢in dogal iiriinlere
kars1 olan ilgi giderek artmaktadir. Dogal ve bitkisel kaynakli iiriinlerin yara iyilesmesi
tizerindeki etkileri ile ilgili yapilan bilimsel g¢alismalar merak uyandirmaktadir.
Arastirmacilar yeni tedavi segenekleri ararken, kenevir yagi yara iyilesmesini tesvik
eden potansiyel dogal bir ¢are olarak ortaya ¢ikmistir. Yara iyilesmesi, hiicresel ve
molekiiler olaylar dizisiyle gerceklesen karmagik bir siirectir. Bu siireg, hiicre
proliferasyonu, kan damari olusumu, bag dokusu rejenerasyonu, enflamasyon ve
enfeksiyonun kontrol altina alinmasi gibi birgok faktorii icermektedir. Yara iyilesmesi,
cilt hasarinin 6nlenmesi ve enfeksiyon riskinin azaltilmasi i¢in hayati 6neme sahiptir.
Cok sayida secenek arasinda kenevir tohumu yagi, potansiyel terapotik ozellikleri
nedeniyle son yillarda arastirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir. Kenevir yagi, ciltteki
enflamasyonu azaltma, mikrobiyal enfeksiyonlar1 kontrol altina alma ve dokularin
yenilenmesine yardimci olma &zellikleri nedeniyle yara iyilesmesi igin potansiyel bir

dogal ¢6zilim olarak ortaya ¢ikmaktadir (Hartsel ve ark., 2016).

Cannabis sativa bitkisinden elde edilen kenevir yagi, iyilesmeyi ve yenilenmeyi
destekledigi diisiiniilen yag asitleri, vitaminler ve mineraller agisindan zengindir.
Kenevir tohumu yagini, yalnizca eser miktarda psikoaktif bilesen olan THC
icerdiginden, CBD yag1 veya esrar gibi diger kenevir tiirevlerinden ayirmak dnemlidir.
Kenevir tohumu yagi, omega-6 ve omega-3 yag asitleri, amino asitler, antioksidanlar,
E ve A gibi vitaminler ve zengin bir dizi minerale sahip yliksek besin degerli bir yagdir.
Bu besleyici bilesenlerin, yara iyilesmesi siirecine katkida bulunabilecegi
diisiiniilmektedir. Yara iyilesmesi silirecinde enflamasyonun kontrol altina alinmasi
onemlidir. Kenevir yagi, icerdigi omega-3 yag asitleri sayesinde anti-enflamatuar
etkilere sahiptir. Bu etkiler, enflamasyonu azaltarak yara iyilesme siirecini
hizlandirabilir. Yaranin uygun nem diizeyinin saglanmasi ve cilt bariyerinin
giiclendirilmesi, yara iyilesmesi i¢in énemli faktorlerdir. Kenevir yagi, sahip oldugu
yogun nemlendirici 6zelligi ile cildin nem diizeyini arttirarak yara iyilesmesini

destekleyebilmektedir. Ayrica, icerdigi omega-3 ve omega-6 yag asitleri, cildin dogal
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bariyer fonksiyonunu geri kazanmaya yardimci olarak yara iyilesmesini
hizlandirmaktadir. Yaralarda enfeksiyon riski, iyilesme siirecini olumsuz etkileyebilir.
Kenevir yag1, antimikrobiyal ve antienfektif 6zelliklere sahiptir ve bakteri ve mantar
gibi patojenlere karsi etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu 0&zellikleri sayesinde
enfeksiyon riskini azaltarak yara iyilesmesini destekleyebilmektedir. Bunlarin yam
sira yara iyilesmesi agril1 bir siire¢ olabilir. Analjezik 6zellikleri ile kenevir yagi, agri

giderici olarak da kullanilabilmektedir (Zeiger ve ark., 2019).

Insanlar, dogal olarak iiretilen endokannabinoidleri ve bunlarin tasinmasi, sentezi ve
parcalanmasinda yer alan proteinleri igeren c¢esitli fizyolojik siireclerin
diizenlenmesinde yer alan bir endokannabinoid sisteme zaten sahiptir.
Endokannabinoid sistemin modiilasyonu, vaskiiler, zihinsel ve ndrodejeneratif
bozukluklar dahil olmak iizere bir¢ok hastalik i¢in umut vericidir. Kannabinoidlerin
anti-enflamatuar etkilerinin yani sira, endokannabinoid sistemin cilt tizerindeki etkisi
ve deri homeostazini korumadaki roliinliin kesfi ile, enflamatuar hastaliklarin

tadavisinde kullanimlarina olan ilgi giderek artmaktadir (Zeiger ve ark., 2019).

Incelenen literatiir, kenevir yagmin yara iyilesmesindeki potansiyel etkinligine
katkida bulunan ¢esitli 6zelliklere sahip oldugunu gostermektedir. Bu 6zellikler, yara
kapanmasim1 tesvik etmeyi, iltthabi1 azaltmayi, cilt bariyer fonksiyonunu
giiclendirmeyi, antimikrobiyal etkiler sergilemeyi ve antioksidan aktivite saglamay1
icerir. Kenevir yaginin yara iyilesmesine etkileri, hayvanlar tizerinde yapilan bir¢ok
calisma ile arastinlmigtir. Antibakteriyel, antifungal ve antiviral aktiviteleri
gosterilmis olup, akne rosacea, seboreik dermatit, egzama, dermatit, sedef hastaligi ve
Liken planus gibi hastaliklarin belirtilerini azalttigt (Abel, 1980; Tabassum &
Hamdani, 2014), farelere uygulanan kenevir yagmin, nemi artirdigi, ince bdlgeleri
giiclendirerek cilt kalinligin1 artirdigi, dermal kolajen liflerini ve elastikiyeti artirdig:
(Li ve ark., 2012) , atopik hastalarda kasintiy1 azalttig1 (Callaway ve ark., 2005),
Stratum corneum'un hasarli bolgelerini onardigi, keratinositler ve korneositler gibi
epidermal hiicreleri destekledigi (Keck & Schwabe, 2009), kutan6z kopek fibroblasti
ve keratinosit kiiltlirlerinde yapilan caligmalar sonucunda ise bazal membrani
giiclendirdigi ve keratinosit tabakasini artirdig1 (Cerrato ve ark., 2013) bildirilmistir.
Yapilan caligmalarin bir¢ogu kenevir yaginin topikal uygulamasinin, yara iyilesmesini

hizlandirdigin1 ve cildin rejenerasyonunu tesvik ettigini gostermistir. Literatiirdeki
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kenevir yagi ile yapilan yara iyilesmesi ¢aligmalari, dogal tedavi yontemlerinin
etkinligi konusunda 6nemli bulgular sunmaktadir. Devam eden arastirmalar ve klinik
deneyler, kenevir yaginin yara bakiminda en uygun uygulama yontemlerini ve dozajin
belirlemede yardimei1 olmaktadir. Literatiir, kannabinoidlerin cilt kanseri, akne, sedef
hastaligi, kasinti, dermatit, skleroderma, dermatomiyozit, kutanéz lupus eritematdz,

epidermolizis biilloza, agr1 ve yara iyilesmesindeki roliine iligkin umut verici sonuglar

bildirmektedir.

Kenevir yaginin temel bilesenlerinden biri olan linoleik asit, cildin bariyer islevini
stirdiirmek i¢in gerekli olan bir omega-6 yag asitidir. Kenevir yag1 icerisinde yaklasik
%54.3 linoleik asit vardir (Oomah ve ark., 2002). Linoleik asit, cilt tizerindeki
etkilerinden dolay1 giizellik {riinleri endiistrisinde giderek daha popiiler hale
gelmektedir. Arastirmalar, cilde topikal olarak uygulandiginda linoleik asidin anti-
enflamatuar, akne azaltici, cildi aydinlatict ve nem tutucu 6zelliklerine deginmektedir
(Ando ve ark., 1998; Darmstadt ve ark., 2002). Ayrica, linoleik asidin topikal
uygulamasinin yeni cilt hiicrelerinin biiylimesini tesvik ederek ve iltihaplanmay1
azaltarak yaralar iyilestirebilecegi bildirilmistir (Lin ve ark., 2017). Linoleik asidin
diger esansiyel yag asitleri ile kombinasyon halinde uygulanmasi, yasl hastalarda basi
yaralarinin iyilesmesini de hizlandirabilmektedir (Vaiserman ve ark., 2017). Bu
bulgular, yiiksek diizeyde linoleik asit iceren kenevir tohumu yagmin gesitli yara
tiirleri icin etkili bir tedavi olabilecegini diisiindiirmektedir. Linoleik aside ek olarak,
kenevir yag1 yara iyilestirme 6zelliklerine sahip biyoaktif bilesikleri de igerir. Kenevir
tohumu yaginin, cildi hasardan koruyabilen ve yeni cilt hiicrelerinin biiyiimesini
destekleyen yiiksek diizeyde antioksidanlar icerdigi bildirilmistir (Leizer ve ark.,

2000).

Derinin biitiinliigii, keratinositlerin hiicre dis1 matrise ve birbirlerine olan spesifik
baglantilarina baglidir. Bu biitiinliigli korumak {izere programlanmis keratinositler,
hasara ilk tepki veren hiicrelerdir. Keratinositler, derinin en dig tabakasi olan
epidermiste bulunan birincil hiicre tiiriidiir. Epidermisi olusturan en baskin hiicre tipi
olan keratinositler, cilt onarimi i¢in gereklidir (McGrath ve ark., 2004). Yaralanma,
keratinosit adezyonu ve hiicre iskeleti icerigindeki degisikliklerle paralel olan
keratinosit go¢iinii ve proliferasyonunu tetikleyen keratinositlerin aktivasyonunu

desteklemektedir. Keratinositler, epidermal bariyeri eski haline getirmek i¢in go¢ edip
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cogalarak ve farklilagsarak yeniden epitelizasyon siirecini yonetmekte ve fibroblastlarla
birlikte yaralarin daralarak kapanma siirecine katilmaktadir (Isaac ve ark., 2011;
Souren ve ark., 1989). Kanabinoidler, keratinosit proliferasyonu tizerindeki potansiyel

inhibitor etkileri nedeniyle de umut verici olabilir.

Memeli dokusunda deride bulunan (Armstrong ve ark., 2015; Nikan ve ark., 2016)
ve G proteinine bagl kanabinoid reseptorii 1 (CB1R) ve kannabinoid reseptorii 2
(CB2R) araciligiyla kanabinoidler, keratinositlerin, melanositlerin, adneksiyal
yapilarin ve fibroblastlarin biiyiimesini, ¢ogalmasini, farklilasmasini ve apoptozunu
etkilemektedir (Olah ve ark., 2014; Soliman ve ark., 2016). Ayrica, kanabinoid
reseptorleri kutandz sinir liflerinde ve bagisiklik hiicrelerinde bulunmaktadir.
Dolayisiyla, kanabinoidlerin cilt homeostaz1 {izerindeki etkisi, dermatolojideki
terapoOtik potansiyellerini desteklemektedir. Epidermiste, CBIR'lerin ve CB2R'lerin
aktivasyonu, DNA metilasyonunu artirabilir ve keratinosit proliferasyonunu inhibe
edebilmektedir (Kupczyk ve ark., 2009). CB1IR/CB2R sisteminden bagimsiz olarak
endokannabinoidler, keratinosit proliferasyonunu da inhibe edebilmektedir
(Wilkinson & Williamson, 2007). CB2R aktivasyonu ayrica nétrofil infiltrasyonunu
azaltmakta ve keratinosit go¢iinii, fibroblast birikimini ve fibroblasttan
miyofibroblasta doniisiimiinii desteklemektedir (Wang ve ark., 2016). Bu bulgular,
kanabinoidlerin  yaranin  yeniden epitelizasyonunu ve skar olusumunu
hizlandirabilecegi Onerisini desteklemektedir. Ote yandan, fare modellerinde
CB1R'lerin silinmesinin, daha az cilt yenilenmesi ve erken yaslanma ile sonuglandigi

bildirilmistir (Bilkei-Gorzo ve ark., 2012).

Farelerde figiincii derece yaniklarin tedavisi i¢in yapilan bir g¢aligmada, yara
iyilesmesinde her biri farkli roller oynayan susam (Sesamum indicum L.), Atlantik
fistig1 (Pistacia atlantica Desf.), kenevir (Cannabis sativa L.) ve Anadolu cevizi
(Juglans regia L.) olmak tizere dort farkli bitki yaginin kombinasyonu kullanilmistir.
21 giin boyunca bir grup fareye giinde iki kere bu yag kombinasyonu ve diger gruptaki
farelere ise giimiis siilfadiazin topikal olarak uygulanmistir. Glimis stilfadiazin
(SSD), yara veya yanikli bolgede enfeksiyonlara yol acan bakterilere etki
gostermektedir. Susam, antioksidan ozelliklere sahip olan, yaglarin bozulmasin
onleyebilen ve fenolik madde olan sesamin ve sesamolin igerir. Ayrica, susam yagi

Staphylococcus ve Streptococcus ssp. gibi yaygin cilt patojenlerine karsi antibakteriyel
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aktivitelere sahiptir ve antiviral ve antiinflamatuar etki gostermektedir.
Antioksidanlarin kullanimi, yara bolgesinden serbest radikallerin temizlenmesini
saglayarak yara iyilesmesini desteklemektedir. Ana yag asitleri oleik ve linoleik asitler
olan yabani fistik, geleneksel tipta sislik, iltihaplanma ve iilserleri tedavi etmek icin
kullanilmaktadir. Toplam fenol igerigi nedeniyle antioksidan Ozellikler gdsteren
Atlantik fistik yagi, icerigindeki ana pigment olan feofitin ile de gii¢lii antienflamatuar
aktivite gostermektedir (Mehrabani ve ark., 2016). Uzun zamandir kozmetikte yaygin
olarak kullanilan ceviz yagi, cilt lizerindeki nemlendirici ve serbest radikalleri yok
etme Ozellikleri nedeniyle nemlendirici cilt kremlerinde, kirisik dnleyici tedavilerde
ve topaklanma Onleyici iiriinlerde bilesen olarak kullanilmaktadir. Ceviz yaginin
kozmetik triinlerdeki faydalarinin, linoleik asit ve linolenik asit dahil olmak tizere
esansiyel yag asitlerinin varligindan kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
asitler derinin en Onemli islevlerinden biri olan transepidermal su kaybinin
diizenlenmesinde merkezi rol oynamaktadirlar (Demaison & Moreau, 2002;
Karleskind & Wolff, 1996; Mao-Qiang ve ark., 1993). Yanik yaralar1 i¢in geleneksel
bir tedavi olan SSD'ye kiyasla, yeni olusturulan formiiliin 6nemli dl¢lide daha biiyiik
bir yara iyilestirme etkisi oldugu goézlenmistir. Ayrica, yeni formiiliin uygulandigi
gruptaki epitelizasyon siiresinin, diger gruplara gore 6nemli dlciide daha hizli oldugu
gozlenmistir. Histopatolojik ve immiinohistokimyasal bulgular da yeni formiiliin
etkinligini dogrulamistir. SSD, yamik yaralarinin iyilesmesinde negatif kontrol
grubuna gore daha az etkili olmustur. Bu ¢eligkili durumu, SSD'nin yanik yaralarinin
iyilesmesi iizerinde zararli etkisi oldugunu bildiren ¢aligmalar da desteklemektedir

(Lee ve ark., 2005).

Cannabis sativa ekstresi ve cannabidiol'liin (CBD) insan dis eti fibroblast (HGF-1)
hiicrelerindeki yara iyilestirme aktivitelerini degerlendiren bir ¢calisma, hem kenevir
6zli hem de CBD'nin, TNF-a ve IL-1-f dahil olmak {izere inflamatuar sitokinleri
onemli Olciide azalttigin1 gdstermektedir. Ayrica, kenevir 6zii ve CBD ile kisa siireli
ag1z calkalamanin da dis eti fibroblast modelinde yara iyilesmesini destekledigi
bildirilmistir. Bulgular, kenevir 6zii ve CBD'nin iltihaplanmay1 6nlemede ve agiz

yaralarini iyilestirmede etkili oldugunu gostermektedir (Kongkadee ve ark., 2022).
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Kenevir 6zlii krem ile yapilan bagka bir caligmada, goniillii kisilerin 6n kol
derilerinde 48 saat boyunca kenevir 6zIii krem ile yapilan yama testi sonunda, ciltteki

eritem seviyesinin belirgin bir sekilde azaldig1 gézlemlenmistir (Ali & Akhtar, 2015).

Kenevir yagi iceren dogal kitosan bazli filmler ile yara ortiisii hazirlanan bir
calismada, artan yag konsantrasyonu filmlerin mekanik parametrelerini, sisme
kapasitesini ve hidrofilik 6zelliklerini iyilestirdigi gibi, elde edilen biyomalzemelerin
A. fischeri'ye karsi iyi bir antimikrobiyal aktivite ve ila¢ salim1 gosterdigi ve hiicre
kiiltiirii galigmalar ile biyouyumlu olduklart goériilmiistiir. Bu nedenle, kenevir yagi
iceren kitosan bazli filmlerin, yara tedavisi ve pansuman i¢in uygun oldugu sonucuna

varilmistir (Chelminiak-Dudkiewicz ve ark., 2022).

Atopik dermatit (AD) cilt yama uygulamalari i¢in kontrollii kenevir yagi salinimi ve
uygun mekanik Ozelliklere sahip polikaprolakton (PCL) ile fiber membranlarin
tasarlandig1 bir calismada ise, kenevir yagmin antienflamatuar ve antibakteriyel
ozellikleri dolayisiyla gdzenekleri tikamadan cilt nemini arttirdigi belirtilmistir.
Mekanik 6zellikleri ve yiiksek gegirgenligi sebebiyle tercih edilen PCL yamalar1 6 saat
icinde %55'e kadar kenevir yagi salimi gdstermis ve cilt nemini de %?25'e kadar
artirmigtir. Elektrospun PCL yamalari ile uygulanan kenevir yaginin, AD cilt tedavisi
icin kullanilma potansiyelinin yiiksek oldugu sonucuna varilmistir (Metwally ve ark.,

2020).

2020 yilinda Journal of Dermatological Treatment dergisinde yayinlanan bir
caligmada, topikal kenevir yagi uygulamasinin insanlarda atopik dermatit ve yara
iyilesmesi tizerindeki etkileri arastirilmis ve kenevir yaginin cilt nemini sagladigi,
kasintiy1 azalttigi ve cildin bariyer islevini gelistirdigi sonucuna varilmistir. Bu
sonuclar, kenevir yaginin yara iyilesmesini destekleme ve iliskili semptomlar

hafifletme potansiyelini gostermektedir (Callaway ve ark., 2005).

2017'de ABD Ulusal Bilim, Miihendislik ve Tip Akademilerinin Saglik ve Tip
Bolimii, kenevirin kronik agriy1, ozellikle de noropatik agriyr iyilestirebilecegi
iddiasin1 dogrulayan yeterli kanit oldugu sonucuna varmistir (National Academies of

Sciences & Medicine, 2017).
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Sonug olarak literatiirdeki aragtirmalar, antienflamatuar, antimikrobiyal etkileriyle
enfeksiyon riskini azaltabilen, hidrasyon saglayarak nemlendirici etkisiyle cildin dogal
bariyerini 1iyilestirebilen, igerdigi biyoaktif bilesikler sayesinde cildi hasardan
koruyarak ve cilt hiicrelerinin biiyiimesini tesvik ederek iyilesme siirecini
hizlandirabilen kenevir yaginin, yara iyilesmesi i¢in kullanilabilir potansiyel bir dogal
¢oziim yolu oldugunu gostermektedir. Atopik dermatit, yanik, sedef hastalig1 ve
kontakt dermatit gibi hastaliklarin tedavisinde de umut verici sonuglar elde edilmis ve
cesitli yara tiirlerine sahip hastalar icin 6dnemli faydalar saglayabilecegi sonucuna

varilmistir.



Boliim 3
Yontem

3.1. Biyokompozit Cozeltilerin Hazirlanmasi ve Biyokompozit Yara Ortiisiiniin

Uretimi

3.1.1 Biyokompozit cozeltileri hazirlanmasi. Farkli konsantrasyonlarda
(w/v) PLA polimer/kenevir yag1 ¢ozeltileri ¢oziicli sisteminde biyokompozit liretimi
icin hazirlanmistir. Elektroegirme islemi i¢in uygun ¢oziicii sistemleri aragtirilmistir.
PLA (PLIOOS, erime akis indeksi: 190°C/2,16 kg'da 10-30 g/10 dakika, NaturePlast),
dimetilformamid (DMF, Merck, %99,8) ve aseton (AC, J.T.Baker, >%99,5) satin
alinmig ve daha fazla saflastirilmadan kullanilmistir. PLA ve agirlikca %3, %5 ve %8
kenevir yag1 katkili PLA DMF-AC karisimi hacimce 1:1 oraninda kullanilmistir. On
denemeler sonucunda elde edilen sonucglar dogrultusunda sirasiyla polimer ve
polimer/kenevir yag: soliisyonlarinin hazirlanmasi islemi asagidaki gibidir;
Agirlikca 10 gram PLA graniilleri, 90 mL’lik karisim halindeki Dimetil formamid-
Aseton (DMF-AC) ¢oziicli sistemine ilave edilmistir. Isiticili manyetik karistiric
yardimiyla istenilen sicaklik ve karisim hizina gore PLA polimer ¢ozeltileri
hazirlanmistir. PLA soliisyonuna agirlik¢a %3, %5, ve %8 oraninda ticari olarak temin
edilen kenevir yagi (Fortiko) eklenerek biyokompozit iiretimine hazirlik saglanmistir.

Biyokompozit liretimi i¢in gerekli soliisyonlarin hazirlanisi Tablo 1°de yer almaktadir.

Tablo 1.
Kenevir Yagi Katkili Nanolif Uretimi Icin Gerekli Cozelti Hazirlama Parametreleri
. Karigtirma
Polimer-Katki maddesi C(oz/uc):u swi{alrllvsllf(r; ) stiresi
vV & (dakika)
DMF-AC
PLA (1:1) 60 60
PLA-%3 CS yag! Dl\(’[lF_i?C 60 60
PLA-%5 CS yagi Dl\(/IIFi;“C 65 75
PLA-%8 CS yag! DD(/IIF_i?C 70 90
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3.1.2 Elektroegirme yontemiyle biyokompozit iiretimi. Elektroegirme
yonteminde, sivi polimerin elektrik akimina maruz birakilmasi sonucunda kollektor
izerinde toplanan nanolif formunda yiizeyler iiretilmektedir. Profelsan marka (Prov-
100, Tirkiye) elektroegirme cihazi kullanilarak nanolif eldesi, oda sicakliginda
toplayict yagli kagit iizerine biriktirilerek gergeklestirilmistir. Biyokompozit
iiretiminde kullanilan elektroegirme cihazi Sekil 5°te verilmistir. Sabit duran 25x20 cm
olciilerindeki plaka seklindeki kollektdr, yagh kagit ile kaplanmustir. Uretim siirecinde
olusan soliisyonlar 10 ml plastik siringaya cekilerek plaka seklindeki kollektore
toplanarak nanolifler elde edilmistir. Biyokompozit {iretimi i¢in gerekli elektroegirme
parametreleri Tablo 2’de gosterilmektedir. Elektroegirme enjektér pompasinin

pliskiirtme ani1 ve iretilen biyokompozit mat, sirasiyla Sekil 7 ve §’de verilmistir.

PROFELSAN

Sekil 5. Biyokompozit iiretiminde kullanilan elektroegirme cihazi (Profelsan Prov-

100, Tirkiye).

Tablo 2.

Kenevir Yagi Katkili Nanolif Uretimi Icin Gerekli Elektroegirme Parametreleri

Igne ucu ile
Polimer-Katki maddesi | °Playict Debi 1 yotai (kv)
arasindaki (ml/saat)
mesafe (cm)
PLA 17 1.3 17
PLA-%3 CS yagi 17 1.3 17
PLA-%5 CS yagi 17 1.3 17
PLA-%8 CS yagi 17 1.3 17
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Elektroegirme yontemiyle biyokompozit iiretimi agamalar1 Sekil 6’da verilmektedir.

R Manufactured Nanofiber
O
(0]
CHs Jn || "™ k
\_ Poly(lactic acid) (PLA) / | Cannabis oil
Collector

Prepared Polymer ‘

Solution J
Acetone/DMF
50:50 g

8
Nozzle g i
High Voltage = ! 4
Power Supply a Electrospun Mat

Sekil 6. Elektroegirme yontemiyle biyokompozit iiretim agamalari.

Taylor Cone

Syringe Pump

.

Sekil 7. Elektroegirme yonteminde enjektor pompasinin piiskiirtme ani.

Sekil 8. Elektroegirme yontemi ile liretilen biyokompozit mat.
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3.2. Biyokompozit Yara Ortiisiiniin Karakterizasyonu

3.2.1 Yapisal karakterizasyon.

3.2.1.1. Fourier doniisiimlii kizilotesi spektroskopisi (FTIR) analizi.
Bahgesehir Universitesi biinyesinde bulunan FTIR (Fourier Déniisiimlii Kizildtesi
Spektroskopisi) kullanilmigtir. FTIR analizleri bir materyali olusturan baglari
belirleyip, molekiiler olusum hakkinda bilgi almak i¢in kullanilan 6nemli bir
spektrofotometrik analiz yontemidir. Shimadzu, IRAffinity-1S, ATR FTIR cihaz1
kullanilmistir. Bu cihazda iiretilen biyokompozit numunelerinin dl¢timii, 400 ile 4000
cm! dalga sayis1 araliginda {iger defa alinarak ortalamalari alinmig ve absorbans

degerlerine gore olusan baglanmalarin analizleri ger¢eklestirilmistir.

3.2.2 Morfolojik karakterizasyon.

3.2.2.1. Taramal elektron mikroskobu (SEM) analizi. Yara Ortlisii olarak
kullanim amaciyla iretilen biyokompozit numunelerinin Taramali elektron
mikroskobu gériintiileri, Orta Dogu Teknik Universitesi Merkez Arastirma

Labarotuvari’ndan (MERLAB) hizmet alinarak elde edilmistir.

3.2.3 Termal karakterizasyon.

3.2.3.1. Diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) analizi. Bahcgesehir
Universitesi biinyesinde bulunan Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC) 6lciim
sistemleri kullanilarak analizler yapilmistir (Sekil 9.). Elektroegirme yontemi ile PLA
, PLA+%3 CS yagi, PLA+%5 CS yag1 ve PLA+%8 CS yag: kullanilarak {iretilen
biyokompozitlerin her birinden hassas terazi ile 5 mg tartilip aliiminyum pan igerisine
koyularak DSC cihazina yerlestirilmistir. DSC analizi i¢in gerekli olan cihaz
Bahgesehir Universitesi Biyofizik Anabilim Dal1 laboratuvarinda bulunan Shimadzu
DSC 60+ kullanilmistir. Yapilacak analiz nitrojen ortaminda (50 mL/dak) aliminyum
panlar kullanilarak yapilmistir. Isitma oran1 dakikada 10 °C artis olarak ayarlanmis ve

600 °C ’ye kadar karakterizasyonu yapilmaistir.
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Sekil 9. Uretilen biyokompozitlerin termal karakterizasyonunda kullanilan DSC

cihazi.

3.2.4 Mekanik karakterizasyon.

3.2.4.1. St emilim testi. PLA, PLA+%3 CS yagi, PLA+%5 CS yagi,
PLA+%8 CS yagi1 kullanilarak {iretilen yara Ortiisii numunelerinin su emilim testi, su
tutma kapasitelerini 6lgmek amaciyla her bir 6rnek icin gergeklestirildi. 37 °C'de, 0.1
M Tris-HCI tampon ¢ozeltisi, Tris hidroksimetil aminometanin distile suda ¢oziilmesi
ve HCIl ile pH 7.4'e tamponlanmasiyla iretilmistir. Numunelerin tek tek kuru
agirliklart 5 mg olacak sekilde hassas terazi ile tartim yapilmistir. Numuneler, Tris-
HCI tampon ¢ozeltisi ile polisitren sigelere yerlestirilerek 24 saat boyunca oda
sicakliginda bekletilmistir. 24 saat sonunda malzemeler kurutma kagidinin iizerine
alinarak fazla sivi uzaklastirilmis ve yas agirliklarinin belirlenmesi icin tartilmistir. CS
yagt iceren PLA esasli nanolif numunelerinin Tris-HCI tampon ¢6zeltisindeki su tutma
kapasitesini belirlemek i¢in % kiitle artis1 denklemi (Hestiawan, 2020) kullanilarak

hesaplama yapilmistir.

M (%) = [(Ww — Wq)/ Wq] x 100

M: Kiitle artis1, Wy: Yas agirlik, Wq: Kuru agirlik seklinde olacaktir.

3.24.2. Cekme germe testi.i (Cekme deneyi, malzemelerin ¢ekme
mukavemetleri ile kopma uzama degerlerini elde etmek icin yapilmaktadir. Cihazda 1
adet hareketli ¢ene ve digeri sabit ¢ene olmak {izere iki ¢cene, kuvveti ve hizi 6lgen yiik
hiicresi (load cell) ve yiik hiicresinden gelen verileri isleyip grafikleri olusturan bir

bilgisayar bulunmaktadir. {lk olarak 1.5 cm x 5 cm olacak sekilde kesilen numune, iki
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¢enenin arasina tam ortalayacak sekilde yerlestirilir. Daha sonra ¢enelerde bulunan ve
birbiri ile ters yonde sitkma yapan somunlarla malzeme zarar gérmeyecek sekilde
sikilir. Islem tamamlandiktan sonra bilgisayardan ¢ekme hiz1 10 mm/dk olacak sekilde
ayarlanir. Cihaz malzeme baglandiktan sonra program ile sifir noktasina kalibre edilir.
Program c¢alistirilir. Cene malzemeyi cektik¢e bilgisayar ekraninda grafige anlik

olarak degerler iglenir.

3.2.5. Biyolojik karakterizasyon.

3.2.5.1 Antibakteriyel analiz. Antibakteriyel etki deneylerinde E. coli-K12
MG1655 ve Bacillus subtilis kullanilmistir. -80 °C'de saklanan E. coli, 37 °C'deki 5 ml
LB s1v1 besiyerinde 250 rpm'de 24 saat bekletilerek ¢cogaltilmistir. Cogaltma agamasi
tek koloni ekimi ile gergeklestirilmis ve tek kolonilerin eldesi, ¢izgi ekim yontemi ile
kati LB agar tizerine ekilen E. coli’den 6ze yardimi ile toplanilarak saglanmistir.
Cogaltma sirasinda kullanilan sivi LB hacmi ise 10 mL’dir. 1 adet kontrol ve farkli
konsantrasyonlardaki 4 adet yara Ortiisii numunesi i¢in toplam 5 adet 15°1ik falkon
icerisine 10 ml s1v1 LB agar eklenmistir. Ayni, falkon igerisine petrilere ekilmis olan
E. coli’den tek koloni alinarak 37°C'de etiiv icerisinde 24 saat bekletilmistir. 24 saat
sonra, falkon +4°C dolaba gegirilmistir. Falkonlarin icerisindeki LB + bakteri
karigtmindan 1 ml alinarak, 1 adet kontrol ve farkli konsantrasyonlardaki 4 adet yara
oOrtlisti numunesi icin toplam 5 adet petriye ekim yapilmustir. Petrilerin igerisine 6 mm
capinda daire seklinde kesilen PLA, PLA+%3 CS yag1, PLA+%5 CS yag1 ve PLA+%38
CS yagt iceren dort farkli biyokompozit numunesi birakilmig ve 37 °C etiive

kaldirilmigtir. 24 saat sonra invert mikroskopta goriintiiler alinmistir.

Antibakteriyel deneyler, E. coli ve B. subtilis bakterileri i¢in iCELLigence
kullanilarak da tekrar yapilmistir. Kullanilan iCELLigence cihazi Sekil 10°da
gosterilmistir. OD degeri, McFarland yontemi ile 0.6’ya ayarlanarak -80 °C'de
saklanan E. coli’den 10 pl ve LB’den 10 pl alarak falkon igerisine koyulmus ve 24
saat karigtiricida bekletilmistir. 24 saat sonra iCELLigence kuyularina bakteri ekimi
yapilmistir. iCELLigence platedeki kuyulara 700 pl LB+bakteri karigimindan
eklenmistir. Tablo 3’te verilen bilgilere gore, 6 mm ¢apinda daire seklinde kesilen
farkl1 konsantrasyondaki biyokompozit numuneleri kuyulara birakilmistir. Plate

cihaza yerlestirilerek 37°C' etiiv icerisinde deney baslatilmistir. 24 saat sonra, besi yeri

29



degisikligi yaparak taze LB verilmistir. 72. saatte deney tamamlanmis ve veriler elde

edilmistir. Ayn1 prosediir B. subtilis bakterisi i¢in de tekrarlanmaigtir.

Sekil 10. Uretilen biyokompozit yara drtiilerinin antibakteriyel etki arastirmalarinda

kullanilan iCELLigence cihazi.

Sekil 11. E.coli bakterilerinde yapilan antibakteriyel test i¢in ylikleme yapilan
iCELLigence plate.

N

Sekil 12. B. subtilis bakterilerinde yapilan antibakteriyel test i¢in ylikleme yapilan
1CELLigence plate.
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Tablo 3.
E. coli ve B. subtilis Bakterileri ile Yapilan Antibakteriyel Test igin iCELLigence
Plate’e Ekleme Sirast

1. Kuyu Kontrol x2

2. Kuyu PLA x2

3. Kuyu PLA+%3 CS yag1 x2
4. Kuyu PLA+%3 CS yag1 x2
5. Kuyu PLA+%5 CS yag1 x2
6. Kuyu PLA+%5 CS yag1 x2
7. Kuyu PLA+%8 CS yag1 x2
8. Kuyu PLA+%8 CS yag1 x2

3.3 Hiicre Kiiltiirii Calismalar:

Hiicre kiiltiirii c¢alismalarinda HUVEC kullanilmistir. HUVEC hiicreleri igin,
kiiltiirde %1 Penisilin/Streptomisin ve %10 FBS iceren DMEM High Glucose besi yeri
kullanilmis ve hiicreler standart kiiltiir kosullarinda (37 0°C’de % 5 CO; ortaminda)

cogaltilmistir. Hiicrelerin biiylime asamalar1 Sekil 13’te verilmistir.

Sekil 13. HUVEC hiicrelerinin biiytime asamalari.

Hiicre kiiltiirli caligmalarinda, antibakteriyel analiz kisminda uygulanan aym
prosediir HUVEC hiicresi i¢in de yapilmigtir. iCELLigence platedeki kuyulara 104
hiicre igeren 700 pl yiikleme yapilmistir. Plate kuyularina Tablo 4’te verilen bilgilere

gore, 6 mm ¢apinda kesilen farkli konsantrasyonlarda CS yag1 iceren biyokompozit
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numuneleri birakilmistir. 24 saat sonra besi yeri degisikligi yapilarak taze LB

verilmigstir. 72. saatte deney tamamlanarak veriler elde edilmistir.

Sekil 14. Hiicre kiiltlirii calismalarinda HUVEC hiicreleri ile yiikleme yapilan
iCELLigence plate.

Tablo 4.
HUVEC Hiicresi ile Yapilan Hiicre Kiiltiirti Calismalart icin iCELLigence Plate’e

Ekleme Sirasi

1. Kuyu Kontrol x2

2. Kuyu PLA x2

3. Kuyu | PLA+%3 CS yagi x2
4. Kuyu | PLA+%3 CS yag1 x2
5.Kuyu PLA+%5 CS yag1 x2

6. Kuyu | PLA+%S5 CS yagi x2
7. Kuyu | PLA+%8 CS yagi x2
8. Kuyu | PLA+%8 CS yagi x2

3.3.1 Yaraiyilesme deneyi. Elektroegirme yontemiyle {iretilen CS yagi iceren
PLA esasli biyokompozit yara Ortiisii numuneleri i¢in hiicre kiiltiirii ortaminda yara
iyilesme testi yapilmigtir. HUVEC hiicreleri, 10° hiicre/kuyu olacak sekilde 6 kuyulu
plate’e ekilmistir. 24 saat sonra konfluent hale geldiklerinde 200 pl’lik pipet ucu
yardimiyla kuyular ¢izilerek in vitro olarak yara modeli olusturulmustur. Sekil 15°te

gortildiigii iizere, farkli konsantrasyonlarda iiretilen yara ortiilerinden 6 mm ¢apinda
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daire seklinde kesilip hazirlanan numuneler kuyulara eklenerek ve hiicreler 37°C, %5
CO:2 igeren nemli ortamda inkiibe edilmistir. 7 saatte bir olacak sekilde invert
mikroskop kullanilarak hiicre cogalmasi olup olmadigi incelenmis ve yara kapanmasi

goriintiileri alinmustir.

Sekil 15. Yara iyilesme deneyi i¢in 6 kuyulu plate’e biyokompozit numulerinin

eklenmesi.

Ayrica, in vitro olarak olusturulan yara modelinin iyilesmesini incelemek amaciyla
ayni prosediir Celloger Nano cihazi kullanarak da yapilmistir. HUVEC hiicreleri
flaskta ¢ogaltilmis ve konfluent hale geldiklerinde yine yara modeli olusturmak igin
200 pl’lik pipet ucu yardimu ile ¢izik atilmistir. Farkli konsantrasyonlarda iiretilen
biyokompozitlerden 6 mm ¢apinda daire seklinde kesilip hazirlanan numune, yara
modeli olusturulan flask igerisine birakilmistir. Olusturulan yara modelinin iyilesme
siireci Celloger Nano cihazi ile gézlemlenmistir. 2 giin boyunca her 5 dakikada bir
goriintii alacak sekilde Celloger Nano cihazinin ayarlamalar1 yapilarak, flask cihaza
yerlestirilmistir. Bu prosediir, PLA, PLA+%3 CS yag1, PLA+%5 CS yag1 ve PLA+%38

CS yagi1 igeren dort farkl yara Ortiisii numunesi i¢in de ayr1 ayri tekrarlanmistir.
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Boliim 4

Bulgular

4.1. Biyokompozit Yara Ortiisiiniin Karakterizasyonu

4.1.1 Yapisal karakterizasyon.

4.1.1.1. FTIR analizi. Uretilen PLA ve farkli oranlarda CS yag1 iceren
biyokompozitlerin fonksiyonel gruplarini belirlemek amactyla yapilan FTIR analizi

sonucunda elde edilen FTIR grafigi Seki/ 16°daki gibidir.

PLA + %3 CS

PLA + %5 CS

PLA + %8 CS W
W

r T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber (cm™)

Transmittance (%)

Sekil 16. PLA, CS yag1 ve PLA+CS yagi esasli iiretilen biyokompozitlerin FTIR

spektrumlari.

Biyokompozitlerin FTIR analizleri, PLA ve CS yagmin karakteristik tepelerini
gostermektedir. 2996 cm !’ deki bant, olefinik CH-¢ift baginin gerilme titresimlerinin
bir sonucudur. 2930 cm ™! ve 2853 cm™! metilen grubunun gerilme titregsimlerini temsil
etmektedir. Esterlerin sogurma bantlar1 1752 ¢m™! civarindadir. 1454 cm !deki
bantlar, metil gruplarinin -CHj3 asimetrik biikiilmesini temsil etmektedir. 1383 ve 1362
cm’deki tepeler, alifatik gruplarin sirasiyla -CH asimetrik ve simetrik biikiilmelerine
karsilik gelmektedir. 1266 cm !'de gozlemlenen tepe, karbonil gruplarinin -C=0O
biikiilmesini temsil etmektedir. 1187, 1132 ve 1085 cm !’deki tepeler, eter
baglantilarinin -C-O-C asimetrik esnemesine karsilik gelmektedir. 1046 cm deki

tepe, C-CHs (metil) gruplarinin gerilmesini temsil etmektedir. 758 cm™!’deki bantlar,
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CH; (metilen) salmim titresimleri ile diizlem dist CH titresimlerinin iist iiste
binmesinden kaynaklanmaktadir. PLA ve CS yagi igeren PLA’nin 700-3000 c¢cm'!
araligindaki parmak izi bolgeleri CS yagi ve PLA’min karakteristik tepelerini
gostermektedir (Sekil 16) (Mofokeng ve ark., 2012; Siudem ve ark., 2019).

4.1.2 Morfolojik karakterizasyon.

4.1.2.1. SEM analizi. Taramali elektron mikroskobu ile belirli bir vakum
altindaki numuneler morfolojik olarak incelenmistir. Numunelerin ag goriiniimleri,
liflerin homojen olup olmadiklari, damlacik olusumlar1 ve ortalama lif ¢caplart SEM
goriintilileriyle analiz edilmistir. Farkli oranlarda kenevir yagi igeren numunelerin lif
yapilar1 ve artan kenevir yagi oranlar1 da SEM goriintiilerinde gézlemlenmistir. Tablo
5’te verilen biyokompozitlerin SEM goériintiileri, homojen dagilimdaki nanolifli

yapilar1 gostermektedir.
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Tablo 5.
Elektroegirme Yontemiyle Uretilen Biyokompozitlerin 1000x, 10000x ve 20000x
biiyiitmedeki SEM goriintiileri

1000x 10000x 20000x

PLA

PLA + %3 CS

PLA + %5 CS

PLA + %8 CS

PLA ve farkli oranlarda CS igeren biyokompozitlerin yiizey ve kesit morfolojileri ve
fiber ¢aplarini incelemek amaciyla alinan taramali elektron mikroskobu goriintiileri
Tablo 5’te verilmistir. Elde edilen SEM goriintiileri incelendiginde, lif olusumunun
homojen oldugu ve CS oram1 artttkca damlacik olusumunun da arttig

gozlemlenmektedir. Fiber ¢aplar1 ayrica Image J programi kullanilarak hesaplanmustir.
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SEM goriintiilerine gore, PLA ve PLA+CS vyagt yikli nanolif c¢aplar
karsilagtirillmistir. CS yag yiiklii biyokompozitlerde nanolif ¢apinda belirgin azalma
fark edilmistir. % 3 CS yag1 iceren biyokompozit ¢apinda %51°lik azalma izlemistir.
Benzer azalma diger oranlarda CS yag: igeren biyokompozitlerde de vardir. Ancak
artan CS yag1 orami ¢aplarda oransal bir azalmaya sebep olmamistir. PLA
nanofiberlerin ortalama caplar1 464 = 11 nm, PLA + %3 CS yag1 i¢eren fiberlerin ¢ap1
229+ 5 nm, PLA + %5 ve PLA + %8 CS yagi igeren fiberlerin ortalama ¢aplar1 234 +

6 nm ve 232 + 8 nm olarak Sl¢iilmiistiir.

4.1.3 Termal karakterizasyon.

4.1.3.1. DSC analizi. DSC, bir polimerin termal davranisi ve ozellikleri
hakkinda kapsamli bilgi saglama yetenegi nedeniyle polimer karakterizasyonunda
tercih edilir. DSC, cam geg¢is sicakligi (Tg), erime sicakligi (Tm), kristallik, 1s1
kapasitesi ve termal kararlilik dahil olmak iizere cesitli termal polimer 6zelliklerinin
Olciimii ve analizini saglamaktadir. Bu 06zellikler, bir polimerin davranigini ve

performansini anlamak i¢in 6nemlidir.

PLA

PLA + %3 CS

PLA + %5 CS

PLA + %8 CS

T T T T T T 1
50 100 150 200
Temperature (°C)

Heat Flow

Sekil 17. PLA, CS ve biyokompozitlerinin termogramlari.

PLA ve farkli oranlarda CS yag1 kullanilarak yara ortiisii amaciyla iiretilen nanolif
numuneleri i¢in yapilan DSC analizi bulgularina bakildiginda, 150 °C ‘den sonra
kiigtik bir tepe ve 304°C’den sonra bir egri ortaya ¢ikardigi izlenmistir. Robinson ve
Jonnalagadda (2000) tarafindan yapilan calismada, PLA membrandan elde edilen
termogramda. 154°C'de ve 304 °C'de iki farkli endotermik gecis izlenmistir.
(Jonnalagadda & Robinson, 2000).Sekil 17°de, sirasiyla PLA ve CS yagi yiikli
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nanoliflerin ilk 1sitma islemi i¢in DSC egrileri ve erime noktalar1 goriilmektedir.
PLA'nin, DMF-AC (1:1) karisimi i¢inde ¢oziilmesi ve ardindan solventin bir elektrik
alan1 i¢inde buharlastirilmasi, biyokompozitin bir miktar daha yiiksek derecede egri
iiretmesine sebep olmaktadir. CS yiiklii nanolif numunelerinin T degerleri, CS yag1

icermeyen nanoliflerden biraz daha diistiktiir.

4.1.4 Mekanik karakterizasyon.
4.1.4.1. Stvi emilim testi.
Yara Ortiileri {lizerindeki fazla sivi uzaklastirildiktan sonra numunelerin yas
agirliklar: belirlenmis ve daha sonra sivi emme kapasiteleri hesaplanmigtir. Uretilen
biyokompozitlerin sivi emme kapasitelerinin belirlenmesi amaciyla yapilan analiz

sonucuna gore elde edilen veriler Tablo 6’daki gibidir.

Tablo 6.
Yara Ortiisii Amaciyla Uretilen Biyokompozitlerin Kuru ve Yas Agwrliklar:
Biyokompozit Numuneleri Kuru Agirlik Yas Agirhik
PLA 5.0 mg 6.4 mg
PLA+%3 CS yag1 5.0 mg 6.2 mg
PLA+%S5 CS yag1 5.0 mg 5.8 mg
PLA+%8 CS yag1 5.0 mg 5.1 mg

Tablo 6’daki verilere gore % kiitle artisi denklemi (Hestiawan, 2020) kullanilarak

hesaplama yapilmistir.

M: (%) = [(Ww — Wa)/ Wa] x 100
M Kiitle artisi, Wyw: Yas agirlik, Wq: Kuru agirlik seklinde olacaktir.

Mpra (%)= [(6.4 — 5.0)/ 5.0] x 100
Mpra= %28

Mpra+escs (%)= [(6.2 — 5.0)/ 5.0] x 100

MpLa+%3cs = %24
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Mpra+%scs (%)= [(5.8 — 5.0)/ 5.0] x 100

MpLa+%scs = %16

Mpra+wscs (%0)=[(5.1 —5.0)/ 5.0] x 100

MpLa+%scs = %2

Elde edilen verilere gore yag orani arttifinda sivi emme kapasitesinin de azaldig:
sonucuna varilmistir. Yaranin iyilesmesi i¢in gerekli olan nemli ortamin saglanmasi
gerekmektedir. Elde edilen sonuglar, yara Ortiisii amaciyla tasarlanan
biyokompozitlerde de kenevir yag1 orani arttik¢a s1ivi emme kapasitesinin azaldigi ve

dolayistyla yara iyilesmesi i¢in gerekli nemli ortamin saglanacagini géstermektedir.

4.1.4.2. Polimer ¢ekme germe testi. PLA ve PLA-CS yag1 numunelerine ait
cekme test sonuglart Sekil 18, Sekil 19 ve Sekil 20 ile verilmistir. PLA, yiiksek modiil
ve diisiikk kopma uzamasina sahip, kirilgan bir polimerdir (Farah ve ark., 2016; Li &
Huneault, 2007). Sekil 18de, en yiiksek modiil degerinin PLA’ya ait oldugu
gorlilmektedir. Kenevir yagi ilavesi ile modiil degerlerinde belirgin bir diisiis elde
edilmigtir. CS yag1 konsantrasyonunun arttirilmasi ile ise modiiliin orantili olarak

diistiigii goriilmektedir.

Young Modiili (MPa)
N w D Ul 2] ~
o o o o o o

=
o
1

o

PLA

PLA-%3 PLA-%5 PLA-%8
Kenevir yagi Kenevir yagi Kenevir yagi

Sekil 18. PLA ve PLA-CS yag1 numunelerinin Young modiil degisimi.
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Sekil 19. PLA ve PLA-CS yagi numunelerinin % kopmada uzama degisimi.
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Akma Dayanimi (

Sekil 20. PLA ve PLA-CS yagi numunelerinin akma dayanami degisimi.

Sekil 19°da goriildiigl gibi, artan CS yag1 konsantrasyonuna bagli olarak kopmada
uzama degerlerinde artis elde edilmistir. CS yagi konsantrasyonun artirilmasi,
plastiklestirici etkisi gostererek PLA’nin esnekligini artirmaktadir (Li & Huneault,
2007). %8 oraninda CS yag: ilave edilen numunede, diger konsantrasyonlara gore
kopmada uzama degerlerinde belirgin bir artis oldugu goriilmektedir. Benzer sekilde,
PLA’nin akma dayaniminin kenevir yagi ilavesi ile arttig1 ve en yiiksek artisin %8

oraninda CS yagi ilavesinde oldugu Sekil 20°de goriilmektedir.
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4.1.5 Biyolojik karakterizasyon.

4.1.5.1. Antibakteriyel etki analizi. PLA, PLA + %3 CS, PLA + %5 CS ve
PLA+ %8 CS yag1 oranli liretilen biyokompozitlerin antibakteriyel etkinlige sahip
olup olmadigir farkli yontemler kullanilarak test edilmistir. Antibakteriyel etki
arastirmalart i¢in gram pozitif i¢cin Bacillus subtilis ve gram negatif i¢in Escherichia

coli olmak tizere iki farkli bakteri tiirii kullanilmistir.

Ik olarak E. coli ekilen petrilerin icerisine 6 mm ¢apinda daire seklinde kesilen PLA,
PLA+%3 CS yagi, PLA+%S5 CS yagt ve PLA+%8 CS yagi iceren dort farkl
biyokompozit yara ortiisii birakilmistir. Yapilan ¢alisma sonucunda numune etrafinda
zon olusumuna bakilarak antibakteriyel etkinlik incelenmistir. Tablo 7’de ve Sekil
21’de goriildiigii gibi yag orami arttikca zon olusumunun daha belirgin oldugu
gozlemlenmektedir. Tiim numunelerin E. coli bakterilerine karsi antibakteriyel
etkinligi oldugu gozlemlenmekte olup, yag orani arttik¢a antiseptik 6zelligin de arttig

goriilmektedir.

Tablo 7.
Yara Ortiilerinin E. coli Bakterilerine Karsi Antibakteriyel Etkileri
Kontrol PLA PLA +%3 CS | PLA + %5 CS | PLA+ %8 CS

%10 PLA + %8 CS

a b

Sekil 21. a) E. coli bakterilerinin petride gorliniimii, b) PLA +%8 CS yag1 iceren

nanolifin E. coli bakteri inhibisyon bdlgesi.
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xCELLigence cihazi, invaziv olmayan elektriksel empedans kullanarak hiicre
proliferasyonunu, morfoloji degisimini ve baglanma durumunu gercek zamanl bir
sekilde dlgmeye olanak saglamaktadir. Cihaz standart hiicre kiiltiirii inkiibatoriine
yerlestirilir ve inkiibatoriin disinda bulunan analiz ve kontrol iiniteleri ile bir kablo
aracilifiyla ara yiiz olusturur. Bdoylelikle, cihazin gercek zamanli kontroliine ve
izlenmesine olanak tanir ve gercek zamanli veri goriintiileme ve analiz islevlerini
icermektedir. Her kuyucugun altinda altin biyosensorler bulunan mikrotitre plakalari
(E-plate) kullanilmaktadir. Bu biyosensdrler araciligi ile hiicre-substrat baglanma

durumu kesintisiz bir sekilde izlenebilir.

Cell Index

Kontrol

"PLA+%3 CS yag:
PLA+%5 CS yag

Sekil 22. PLA ve PLA+ CS yagi iceren biyokompozitlerin E. coli K12 ¢ogalmasina
bagli hiicre indeksi degerleri(24 h).

Sekil 22°den elde edilen sonuglara gore, sadece E. coli ekilen ve PLA, PLA+ CS yag1
iceren biyokompozit igeren kuyular karsilastirildiginda, ortalama hiicre indekslerinin
0.294 (kontrol), 0.267 (PLA), 0.274 (PLA + %3 CS yag1), 0.244 (PLA + %5 CS yag),
ve 0.184 (PLA + %8 CS yag) seklinde degistigi belirlenmistir. CS yagi icerigindeki
artigla birlikte bakteri proliferasyonundaki azalma %37 gibi dikkat ¢ekici bir degerdir.
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Sekil 23. PLA ve PLA+ CS yagi iceren biyokompozitlerin Bacillus ¢ogalmasina
bagli hiicre indeksi degerleri(24 h).

Bacillus'da gerceklestirilen deneylerde de bakteri ekimi ile birlikte platelere
biyokompozitler de eklenmistir, bakteri c¢ogalmasi 24 saat boyunca 37 °C'de
izlenmistir. Elde edilen hiicre indeksi degerlerinde (Sekil 23), sadece bakteri ekilen
kuyularda cell indeksi ortalamasi 0.285 iken, PLA eklenen kuyuda 0.268, sirasiyla %3,
%35 ve %38'lik biyokompozit iceren kuyularda bu degerler, 0.262, 0.265, 0.263 olarak
belirlendi. Biyokompozitler, CS yaginin oransal artisina gore antibakteriyel etki ortaya

cikarmistir.

4.2 Hiicre Kiiltiirii Calismalar:

HUVEC hiicrelerinde, xCELLigence cihazi ile elde edilen verilere gore, hiicre
proliferasyonu incelendiginde, CS yagi igerigi fazla olan yara Ortiilerinin hiicre
proliferasyonunu artirdigi goriilmistiir (Seki/ 24). Endotel hiicre ¢ogalmasina olan
etkilerini incelemek i¢in, numuneler eklendikten sonra 72 saat boyunca hiicre indeksi
degerleri takip edilmistir. Sadece hiicre cogalmasinin izlendigi kontrol grubunda, 72.
saat sonunda hiicre indeksi degerleri 1.12 olarak kaydedilirken, PLA ve sirasiyla %3,
%S5 ve %8 CS yagi igeren biyokompozitler i¢in bu degeler sirasiyla 1.21, 1.37, 1.77 ve
2.76 olarak belirlenmistir. CS yagindaki artig, hiicre proliferasyonuna katki

saglamistir.
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Sekil 24. PLA ve PLA+ CS yagi iceren biyokompozitlerin HUVEC hiicre
cogalmasina bagl hiicre indeksi degerleri(72 h).

4.2.1 Yara iyilesme deneyleri. Celloger Nano, hiicrelerin durumunun gercek
zamanli olarak kontrol edilmesine olanak tantyan, masaiistii dijital bir mikroskoptur.
Istenilen siire araliklarinda ve belirlenen siire boyunca otomatik olarak goriintii
alinmasini saglamaktadir. Yara modeli olusturulan HUVEC hiicreleri ile yapilan yara
iyilesme deneyleri, Celloger Nano cihazi ile her 5 dakikada bir otomatik goriintii
alinarak gergeklestirilmesinin yani sira (Tablo 8-12) , 151k mikroskobundan belirli saat
araliklarinda 72 saat boyunca manuel olarak goriintii alarak da yapilmistir ( Tablo 13-

16) (Tablo 17-19).
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Tablo 8.

Celloger Nano Cihazindaki 0. ve 4. Saatte Alinan Yara Iyilesme Gériintiileri

0.saat 4.saat

Kontrol

PLA

PLA

%3 CS
yagt

PLA

%5 CS
yagt

PLA

%8 CS
yagt
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Tablo 9.

Celloger Nano Cihazindaki 8. ve 12. Saatte Aliman Yara Iyilesme Gériintiileri

Kontrol

12.saat

PLA

PLA

%3 CS
yagl

PLA

%5 CS
yagl

PLA

%8 CS
yagl
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Tablo 10.
Celloger Nano Cihazindaki 16. ve 20. Saatte Alinan Yara Iyilesme Gériintiileri

Kontrol

20.saat

PLA

PLA

%3 CS
yagt

1

gy

PLA

%5 CS
yagt

O
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Tablo 11.
Celloger Nano Cihazindaki 24. ve 28. Saatte Alinan Yara Iyilesme Gériintiileri
24 saat 28.saat

Kontrol

PLA

Tablo 12.
Celloger Nano Cihazindaki Kontrol Grubunun 32.Saatte Alinan Yara lyilesme

Goritintiileri

32.saat

Kontrol

Celloger Nano cihazi ile elde edilen goriintiiler degerlendirildiginde, biyokompozit
icermeyen kontrol grubunda olusturulan yaranin 32. saatte kapandig1 goriilmektedir.
Yara modeli olusturulan HUVEC hiicrelerine PLA, PLA+%3 CS, PLA+%5 CS,
PLA+%8 CS yag igeren biyokompozitler eklenildiginde ise yaranin sirasiyla

24 saatte, 20. saatte, 16. saatte ve 12. saatte kapandig1 gozlenmistir.
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Tablo 13.
Yara lyilesme Deneyinde 0. ve 7. Saatteki Manuel Olarak Alnan Mikroskop

Goriintiileri (4x)

0.saat 7.saat

Kontrol

PLA

PLA

%3 CS
yagt

PLA

%5 CS
yagt

PLA

%8 CS
yag
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Tablo 14.
Yara lyilesme Deneyinde 16. ve 24. Saatteki Manuel Olarak Alinan Mikroskop

Goriintiileri (4x)

16.saat 24 .saat

Kontrol

PLA

PLA

%3 CS
yagt

PLA

%5 CS
yagt

PLA

%8 CS
yagt

50



Tablo 15.
Yara lyilesme Deneyinde 31. ve 40. Saatteki Manuel Olarak Alnan Mikroskop

Goriintiileri (4x)

31.saat 40.saat

Kontrol

PLA

PLA

%3 CS
yagt

PLA

%5 CS
yagt

PLA

%8 CS
yagt




Tablo 16.
Yara lyilesme Deneyinde 48. ve 64. Saatteki Manuel Olarak Alnan Mikroskop

Goriintiileri (4x)

48.saat 64 .saat

Kontrol

PLA

PLA

%3 CS
yagt

PLA

%5 CS
yagt

PLA

%8 CS
yagt




Tablo 17.
Yara Iyilesme Deneyinde 72. Saatteki Manuel Olarak Alinan Mikroskop Gériintiileri

(4x)

72.saat

Kontrol

PLA

PLA

%3 CS
yagt

PLA

%5 CS
yagt

PLA

%8 CS
yagt
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Tablo 18.
Yara lyilesme Deneyinde 24. ve 31. Saatteki Manuel Olarak Alnan Mikroskop
Goriintiileri (10x)

24 .saat 31.saat

Kontrol

PLA

PLA

%3 CS
yagt

PLA

%5 CS
yagt

PLA

%8 CS
yagt
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Tablo 19.
Yara lyilesme Deneyinde 40. Ve 48. Saatteki Manuel Olarak Alinan Mikroskop
Goriintiileri (10x)

40.saat 48.saat

Kontrol

PLA

PLA

%3 CS
yagt

PLA

%5 CS
yagt

PLA

%8 CS
yagt
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Tablo 20.
Yara lyilesme Deneyinde 64. ve 72. Saatteki Manuel Olarak Alinan Mikroskop
Goriintiileri (10x)

64 .saat 72.saat

Kontrol

PLA

PLA

%3 CS
yagt

PLA

%5 CS
yagt

PLA

%8 CS
yagt
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6 kuyulu plate’de belirli araliklarla manuel goriintii alarak yapilan yara iyilesmesi
deneyinden elde edilen goriintiiler Tablo 13-17 araliginda gdsterilen 4x biiyiitmede
alinan goriintiiler ve Tablo 18-20 aralifinda gosterilen 10x biiylitmede alinan
goriintiiler gibidir. Daha belirgin olan 10x biiylitmeden alinan goriintiiler
incelendiginde, PLA+%8 CS yagi i¢eren biyokompozitin kullanildig1 yara modelinde
72. saatte yara tamamen kapanmigken, kontrol ve sadece PLA iceren gruplardaki yara

bolgesinin hala ¢ok belirgin oldugu goriilmektedir.
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Bolim 5

Sonuc, Tartisma ve Oneriler

Bu ¢alismada, DMF-AC (1:1) ¢oziicii sistemi kullanilarak, agirlik¢a %3, %5 ve % 8
CS yag ve PLA katkili biyokompozitler elektroegirme yontemi ile iiretilmistir.
Elektroegirme yontemi, ucuz ve kullanimi kolay bir yontem olmasinin yani sira farkl

caplarda fiber yapiya sahip membran elde edilmesinde kullanilan etkili bir yontemdir.

Bu calismada, yara ortii malzemesi olarak kullanilmak iizere uygun parametreler
belirlenerek elektroegirme yontemiyle, kenevir yagi igeren PLA esasli nanoliflerin
iretimi ve karakterizasyonu yapilmistir. Sonrasinda bu biyokompozitlerin

antibakteriyel testleri ve hiicre cogalmasina etkileri incelenmistir.

Literatiir incelendiginde, mevcut arastirmalar, kenevir yag1 ve PLA igeren yara
oOrtlisii materyallerinin potansiyel yara iyilesmesi tizerinde olumlu etkileri oldugunu
gostermektedir. Aragtirmalar, biyouyumlu ve biyobozunur bir polimer olan PLA’nin
kullaniminin, yara Ortiisiiniin mekanik dayanikliligini artirirkken, CS yaginin ise,
antienflamatuar ve antibakteriyel 6zellikleri ile yara bolgesinde enfeksiyon riskini
azaltabildigi ve iltihab1 kontrol altinda tutabildigi gibi yara yilizeyinin nem dengesini
de koruyarak iyilesme siirecini etkileyebildigini, ayrica igeriginde bulunan omega-3
ve omega-6 yag asitlerinin cilt yenilenmesine destek oldugunu bildirmistir. Boylelikle,
CS yag1 ve PLA kombinasyonunun, yara iyilesmesini hizlandirdigi ve doku

yenilenmesini destekledigi sonucuna varilmistir (Baral ve ark., 2020).

Bu calismada, DMF-AC (1:1) ¢oziicii sistemi kullanilarak, agirlik¢a %3, %5 ve %8
CS yag ve PLA katkili biyokompozitler elektroegirme yontemi ile iiretilmistir.
Elektroegirme yontemi, ucuz ve kullanimi kolay bir yontem olmasinin yani sira farkl
caplarda fiber yapiya sahip membran elde edilmesinde kullanilan etkili bir yontemdir.
Elektroegirme yontemiyle elde edilen malzemeler, gbzenek yapisini ayarlayabilme,
stvi ve gaz gecirgenligi, yara bolgesini nemli tutabilme ve yiiksek biyomimetik
ozelliklere sahiptir (Bombin ve ark., 2020). Uretimi gerceklestirilen PLA, PLA+%3
CS yag1, PLA+%5 CS yag1 ve PLA+%8 CS yag1 iceren biyokompozitlerin, yapisal,
morfolojik, termal, mekanik ve biyolojik karakterizasyonlar1 yapilmis, ardindan hiicre

kiiltiirli caligmalar1 gerceklestirilmistir.

[lk  olarak  spektrometrik karakterizasyon  gerceklestirilmistir.  Yapisal
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karakterizasyon amaciyla yapilan FTIR analizi sonucunda, PLA, CS yagi, PLA ve CS
yag1 iceren biyokompozitler incelenmistir. Elde edilen PLA spektrumunun bantlari
ayrintili olarak sonuglar kisminda agiklanmigtir. 3000 cm™’e yakin olan bolgede ve
1750-754 cm! arasindaki bolgede izlenen tepeler (Sekil 16), literatiirdeki PLA
spektrumlari ile uyumludur (Mofokeng ve ark., 2012). CS yagina 6zgii, 2900 cm’!
bolgesinde ve 1700-720 cm™' arahiginda Kkarakteristik tepeler izlenmektedir
(Chelminiak-Dudkiewicz ~ ve ark., 2022). CS yaginin artan oranina gore,
biyokompozitin artan gecirgenlik degerleri de sonuglarda izlenmistir. Beer-Lambert
yasasina gore, artan gecirgenlik degerleri, artan CS yag1 orani ifade etmektedir

(Gallignani ve ark., 2014).

Spektroskopik inceleme sonrasinda, biyokompozitlerin mikroskobik analizleri
gerceklestirilmistir.  Tablo 5°te verilen SEM goriintiileri incelendiginde, lif
olusumunun homojen oldugu gozlemlenmistir. Yara Ortlisii amaciyla kullanilmak
iizere iretilen biyokompozitlerde CS yag1 orani arttikca damlacik olugumunun da
arttig1 gézlemlenmistir. Image J programi ile SEM goriintiilerinden yarigap dlglimleri
yapildiginda, PLA nanofiberlerin ortalama c¢aplar1 464 + 11 nm, %3 CS yag1 iceren
fiberlerin ¢ap1 229+ 5 nm, %5 ve %8 CS yagi igeren fiberlerin ortalama caplar1 234 +
6 nm ve 232 + 8 nm olarak Sl¢iilmiistiir. CS yag1 eklenen biyokompozitlerde, fiber
capinda %51 azalma izlenmistir. Bu azalma %3 CS yagi iceren biyokompozitte
gerceklesmistir. CS yag1 orani artisi, biyokompozit ¢capinda artisa sebep olmamustir.
Bu durum daha 6nce PLA’ya nano ¢amur eklenerek elde edilen biyokompozitlerde de
izlenmistir. Artan oran PLA fiberlerin ¢capinda azalmaya sebep olmustur (Lopresti ve

ark., 2021).

Biyokompozitlerin termal karakterizasyonu da gerceklestirilmistir. Sekil 17°de,
sirastyla PLA ve CS yagi yiiklii nanoliflerin ilk 1sitma islemi i¢in DSC egrileri ve erime
noktalar1 gortilmektedir. 150 °C ‘den sonra kiigtik bir tepe ve 304°C’den sonra bir egri
ortaya cikardigi izlenmistir. Robinson ve Jonnalagadda (2000) tarafindan yapilan
calisgmada, PLA membrandan elde edilen termogramda, 154°C'de ve 304 °C'de iki
farkli endotermik gecis izlenmistir (Jonnalagadda & Robinson, 2000). PLA'nin, DMF-
AC (1:1) kanisimi iginde ¢6ziilmesi ve ardindan solventin bir elektrik alani i¢inde
buharlastirilmasi, biyokompozitin bir miktar daha yiliksek derecede egri liretmesine
sebep olabilir. CS yiiklii nanolif numunelerinin Tm degerleri, CS yag1 igermeyen

nanoliflerden biraz daha diisiiktiir. Biyokompozitlere CS yag1 eklenmesi, Tg degerini
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PLA’dan uzaklastirip, CS yaginin termogramina yaklastirmistir. Bu sonuglar, PLA ve
CS yag arasindaki molekiiller aras1 etkilesime atfedilebilir. Boylelikle CS yaginin,
PLA ig¢in bir tiir plastiklestirici gorevi gordiigli sonucuna da varilabilir (Bhasney ve

ark., 2017).

Elde edilen biyokompozitlerin mekanik karakterizasyonlari, sivi emilim testi ve
cekme-germe testi uygulanarak gerceklestirilmistir. Sekil 18’de goriildiigii gibi, PLA
en yiiksek modiil degerine sahip iken, CS yag1 ilavesi ile modiil degerlerinde belirgin
bir diislis gerceklesmistir. Diisiik kopma uzamasina sahip olan PLA’ya CS yagi
eklenmesiyle, PLA’nin kirilganlig1 degistirilmis ve plastiklestirici bir etki gdstererek
esneklik kazanmasi saglanmistir. Yag orani en yiiksek olan PLA+%8 CS yagi iceren
numunede ise en yiiksek kopmada uzama yani esneklik oldugu goriilmektedir (Sekil
19). PLA’nin akma dayaniminin CS yagi ilavesi ile arttig1 ve en yliksek artigin en
yiiksek yag orani iceren PLA+%8 CS yag1 iceren numunede oldugu Sekil 20’de
goriilmektedir. Sivi emilim testinde Tablo 6’da gosterilen verilere gore yapilan
hesaplamalara gore, CS yag orani arttik¢a s1ivi emme kapasitesinin azaldig1 sonucuna
varilmistir. %8’lik CS yag1 igerigine sahip biyokompozitte % 2’°lik s1vi emilimi ortaya
cikarirken, sadece PLA igeren biyokompozitte bu oran %28°dir. %3 CS yagi1 igeren
biyokompozitte %24 ve %5 CS yag1 igeren biyokompozitte ise bu oran %16 dir.
Diisiik stvi emme kapasitesi, yara iyilesmesi i¢in gerekli olan nemli ortami saglayacagi
icin literatiir ile uyumlu oldugu sonucuna varilmis ve dolayisiyla uygun bir yara ortii
malzemesi olarak kullanilabilirligini gostermektedir. Daha 6nce yapilan benzer bir
caligmada, palm yag1 eklenen PLA fiber biyokompozit yapilarin, nétral pH ortaminda
benzer davrandigi, artan yag oranmin su emme kapasitesini azalttigi belirtilmistir

(Hapizi & Mohamed, 2021).

Biyolojik karakterizasyon amaciyla yapilan antibakteriyel analiz sonucunda, CS yag
orani arttikca zon olusumunun daha belirgin oldugu, boylelikle antiseptik 6zelligin de
artt1g1 sonucuna varilmistir. Hiicre indeksi degerleri, CS yag1 igeren biyokompozitlerin
eklenmesiyle bakteri ¢ogalmasinin azaldigim1 gostermektedir. Azalma CS yagi
icerigindeki artisla orantilidir. Ornegin CS yag icerigi %8'e yiikseldiginde ortalama
hiicre indeksi 0,294 iken, kenevir yagi icermeyen kontrol grubunda 0,184'e diismiistiir.
Bu, biyokompozitlerin, 6zellikle daha yiliksek CS yagi konsantrasyonlarma sahip
olanlarin, E. coli bakteriyel cogalmasi iizerinde engelleyici bir etkiye sahip oldugunu

gostermektedir. Benzer etkiler PLA ve antibakteriyel etkileri bilinen kitosan ya da
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esansiyel yaglarla ilgili ¢aligmalarda da goriilmiistiir (Goh ve ark., 2016; Noori ve ark.,
2021). Buradaki degerler bu caligmalardan daha etkili antibakteriyel 6zellik ortaya
cikarmistir. PLA ve CS yag1 iceren biyokompozitlerin eklenmesiyle hiicre indeks
degerleri, benzer sekilde Bacillus bakterilerinde de incelenmistir. Burada da bakteri
proliferasyonu diisiis gostermektedir, ancak antibakteriyel etkisi £. coli 6rnegindeki

kadar belirgin degildir.

Uretilen biyokompozitlerin karakterizasyonlar1 yapildiktan sonra, yara modeli
olusturulan HUVEC hiicreleri ile hiicre kiiltiirii ¢aligmalar1 yapilmistir. HUVEC
hiicreleri, yara iyilesmesinde ¢ok Onemli bir rol oynar. Yara iyilesme siirecinde,
HUVEC hiicreleri, 6zellikle yeni kan damarlarimin olusumu olan anjiyogenez
asamasinda iyilesen dokuya gerekli kan akigini sagladigi i¢in kritik bir dneme sahiptir.
Kan damarlar1 yara bolgesine hiicresel aktiviteler i¢in gerekli olan oksijen, besin
maddeleri ve bagisiklik hiicrelerinin iletimini yaparak doku onarimini ve
yenilenmesini kolaylastirmaktadir. Yara iyilesmesi sirasinda inflamatuar yanitin
diizenlenmesinde de rol oynayan HUVEC hiicreleri, ayrica doku onariminda temel
siiregler olan hiicre ¢ogalmasi ve gogiiniin desteklenmesinde rol oynamaktadir. Bu
hiicreler kilcal yapilarin olusumuna katkida bulunarak endotel hiicrelerin yara
bolgesine gogiinii tegvik eder. Bunlarin yani sira, gelisen kan damarlarina ve ¢cevredeki
dokuya yapisal destek saglayan kolajen ve fibronektin gibi hiicre disi matris
bilesenlerinin tiretiminde de HUVEC hiicreleri 6nemli bir yere sahiptir (Johnson &
Wilgus, 2014; Medina-Leyte ve ark., 2020). HUVEC hiicre kiiltiirlerinde sonuglar, CS
yag1 iceren biyokompozitlerin eklenmesiyle hiicre cogalmasi iizerinde olumlu bir etki
gostermektedir. Hiicre indeksi degerleri daha yliksek CS yag1 icerigiyle artmaktadir;
bu da daha yiiksek CS yag1 konsantrasyonuna sahip yara pansumanlarinin endotel
hiicre proliferasyonunu destekledigini gostermektedir. Bu, yara iyilesmesindeki
potansiyel uygulamalar i¢in olumlu bir sonu¢ olarak degerlendirilir. Yapilan hiicre
kiiltiirii caligmalar1 degerlendirildiginde, literatiir bigileriyle de uyumlu olarak, CS yag
orani arttik¢a yara bolgesinin daha hizli kapandigi sonucuna varilmistir. Hem belirli
saat araliklarinda manuel olarak alinan goriintiiler, hem de Celloger Nano cihaz ile
daha kisa siire araliklarinda otomatik olarak alinan goriintiiler incelendiginde, PLA +
%8 CS yagi1 iceren numunelerin digerlerine oranla ¢ok daha hizli yara iyilestirme etkisi
oldugu gozlemlenmistir. Celloger Nano cihaziyla gercek zamanli olarak otomatik

alinan goriintiiler degerlendirildiginde, kontrol grubunda olusturulan yara 32. saatte
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kapanirken, en yiiksek CS yag oranina sahip olan PLA + %8 CS yag: igerikli
biyokompozit kullanildiginda ise yara bdlgesinin 12. saatte kapandigi goriilmektedir.
Bu sonugclar literatiirle de uyumlu olarak kenevir yaginin yara iyilesme iizerindeki

olumlu etkilerini dogrulamaktadir.

Sonu¢ olarak, yapilan karakterizasyon ve hiicre kiltliirii c¢aligmalari
degerlendirildiginde, elde edilen sonuclarin literatiirle uyumlu oldugu goriilmektedir.
Kenevir yag oranmnin artmasinin hiicre proliferasyonunu artirdigi, dolayisiyla
iyilesmeyi hizlandirdig1 ve enfeksiyon riskini azalttigi, PLA ve kenevir yagi

kombinasyonunun ise yara iyilestirici potansiyelleri oldugu sonucuna varilmaistir.
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