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OZET

HPMA ve POLi(Q4-VP) BAZLI GIFT KATMANLI ANTIMIKROBIYAL YARA
ORTUSUNUN URETiMi ve KARAKTERIZASYONU

Cemre DEMIRKAN

Biyomuhendislik Anabilim Dal

Yiiksek Lisans Tezi
Tez Danismani: Dog. Dr. Sevil DINCER iSOGLU

Bu tez calismasinda kendiliginden iyilesmesi gilic ve enfeksiyon riski yiliksek olan
yaralarin iyilesmesini hizlandiracak ve yarayi bakteriyel istiladan koruyarak vyara
bolgesinde olusabilecek ikincil travmalari 6nleyebilecek 6zellikte, toksik madde salim
sorunu olmayan, poli(Q4-VP)-HPMA bazli ¢ift katmanh yara ortilerinin gelistiriimesi
amaclanmistir.

Yara ortusinin antibakteriyel tabakasini olusturan poli(Q4-VP) polimerinin sentezi iki
asamada gergeklestirilmistir. ilk asamada 4-vinil piridin monomerinden serbest radikal
polimerizasyonu ile poli(4-vinil piridin) polimeri sentezlenmistir. ikinci asamada ise
uretilen poli(4-VP) polimeri 6-bromokaproik asit ile alkilenme reaksiyonuna sokularak
antibakteriyel oOzellik gostermesi beklenen poli(Q4-VP) polimeri sentezlenmistir.
Sentezlenen polimerlerin yapisal analizi FT-IR ile gergeklestirilmistir.

Yara 6rti malzemesinin ilk katmanini olusturacak olan makrogézenekli slingerimsi yapi
HPMA’nin kriyojelasyonu ile hazirlanmistir. Malzemenin ikinci katmanini olusturan
antibakteriyel poli(Q4-VP) membran ise elektroegirme yontemiyle kriyojel yapi lizerine
yerlestirilmistir. Olusan ¢ift katmanl yara ortlileri SEM ile karakterize edilmistir.

Son olarak yara iyilesmesini arttirmasi amaciyla kriyojel tabakaya dogal iyilesme
prosesinde etkili olan askorbik asit (C vitamini) ylklenmis, C vitamini sahimi UV
spektrofotometre ile izlenmistir.

Xi



Uretilen ¢ift katmanli yara értiilerinin antibakteriyel ézellikleri S.qureus’a ve antifungal
Ozellikleri C.albicans’a karsi incelenmistir.

Tez calismasi sonunda, ¢ift katli antibakteriyel 6zellikte, ylksek sisme kapasitesine
sahip, yara iyilesmesini uyarici 6zellikte, gecici ortiler elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Antibakteriyel yara ortlleri, kuaterner poli(4-vinil piridin),
elektroegirme, kriyojel

YILDIZ TEKNiK UNIVERSITESi FEN BiLIMLERi ENSTITUSU
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ABSTRACT

PRODUCTION and CHARACTERIZATION OF HPMA-POLY(Q4-VP) BASED
BILAYER ANTIMICROBIAL DRESSING

Cemre DEMIRKAN

Department of Bioengineering

MSc. Thesis

Adviser: Assoc. Prof. Dr. Sevil DINCER iSOGLU

This study aimed to produce poly(4-VP) and HPMA-based bilayer wound dressing
materials enhancing healing mechanism for the wounds which have self-healing
problem and high infection risk. These materials were designed to protect wound from
secondary traumas caused bacterial invasion and do not have toxic substance release
problem.

Synthesis of quaternary poly(4-VP) (poly(Q4-VP)) which is the antibacterial layer of
wound dressing mateial was carried out in two stages. At first stage, poly(4-vinyl
pyridine) polymer was synthesized from 4-vinyl pyridine monomer by free radical
polymerization. Then, poly(Q4-VP) was synthesized from poli(4-VP) by alkylation
reaction with 6-bromocaproic acid. Resulted polymer was characterized by FT-IR,
structurally.

The macroporous spongy structure, as the layer of wound dressing material, was
prepared by cryogelation of HPMA. Then, the antibacterial polymer was electrospun
onto the cryogel structure and bilayered material was obtained. Cryogel structure,
fiber morphology and layer integration was examined by SEM.

To enhance wound healing mechanism, ascorbic acid (vitamin C) was loaded to cryogel
layer and release was followed by UV spectrometer.

xiii



The antibacterial and antifungal properties of the materials were examined against
S.aureus and C.albicans, respectively.

According to the results, bilayered, antibacterial, temporary wound dressings which
can stimulate wound healing and have high swelling capacity were obtained
succesfully.

Keywords: Antibacterial wound dressings, quaternary poly(4-vinyl pyridine),
electrospinning, cryogel

YILDIZ TECHNICAL UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES
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BOLUM 1

GIRIS
1.1 Literatiir Ozeti

Deri memelilerdeki en bliyik organdir ve insan bedeni ile ¢evre arasinda koruyucu
bariyer rolii oynar. Deri, viicudu patojenlere ve mikroorganizmalara karsi korur. Buna
bagl olarak, deri direkt olarak potansiyel zararli mikrobiyal, termal, mekanik ve

kimyasal etkilere maruz kalmaktadir (Groeber vd. [1]).

Yara ise, yumusak dokularin normal anatomik yapi ve fonksiyonun bozulmasidir.
Basaril bir yara iyilesmesi, bir dizi sitokin ve bliyiime faktoriiniin diizenledigi hiicre disi
matris (ECM) ile epidermal ve dermal hiicreler arasindaki etkilesimi ve anjiyogenezi
iceren karmasik bir olgudur (Harding vd. [2]). Yanik ve diger deri hasarlarinin
tedavisinde geleneksel olarak otogreft ve allogreftler kullaniimaktadir. Ancak,
otogreftler ylksek bir basari oranina sahip olmasina ragmen saglanabilirligi azdir ve
dondr sebepli hastaliga sebep olabilmektedir. Allogreftler cok miktarda bulunabilir ve
temin edilebilir olsalar da her zaman hastalik aktarma ve immuinolojik red olusturma

riskine sahiptir.

Yiiksek oranda deri kaybinin oldugu yaralar, yaranin korunabilmesi icin, acil sekilde bir
ortii malzemesi ile kapatilmaya ihtiyag¢ duyarlar. ideal bir 6rtii malzemesi dogal derinin
fonksiyonlarini taklit edebilir olmalidir; yarayi sivi ve protein kaybindan korumali,
eksudat emilimi, mikroorganizma istilasini engelleme ve yara kisminin estetik
gorintisini gelistirme gibi 6zelliklere sahip olmalidir (Hogge vd. [3]). Arzu edilen
fizyokimyasal 6zelliklere sahip yara ortileri, filmler, mikrofiber yapidaki membranlar ve

slingerler gibi cesitli formlarda Uretilmektedirler. Yara iyilesmesi icin kritik faktorler;



polimerin secimine bagl olarak fabrikasyon metotlari, hiicre fenotipi ve ylizey

topografisidir (Kumbar vd. [4]).

Yara ortuleri temel olarak iki kategoride incelenebilir: kalici ve gegici ortller. Eger yara
ylzeysel ise, kabul edilebilir bir sirede iyilesecegi ve kozmetik probleme yol
acmayacagl ongorullyor ise bu yara gecici yara orti malzemesi ile ortilebilir. Grup
olarak gecici yara ortlii malzemeleri mikrobiyal istilaya karsi bariyer saglar, sivi kaybini
engellemeye yardim eder, aci kontrolii saglar ve membranin altinda iyilesme
gerceklesirken koruma saglar. Yaygin kullanim alanina sahip, basarili ¢ok gesitli gegici
yara ortuleri bulunmaktadir. Spesifik kullanimlarina bagh olarak, bu gegici ikameler ¢ok
cesitli sentetik malzemelerden, saflastirilmis dogal biyomalzemelerden ve kiltiire

edilmis deri hiicreleri ve dokulardan insa edilmektedir (Eming vd. [5]).

Polimerik kriyojeller hem molekdillerin hem de biyolojik birimlerin icine girebilecegi bir
kiitle ve etkilesebilecekleri parcalar (ligandlar) dan olusan stper makro gozenekli bir
polimerik matriks olusturabilmeleri sayesinde yara orti malzemelerinde kullanima
uygundurlar (Lozinsky [6]). Yiiksek sivi emme ozellikleri sayesinde yara bolgesinde
olusacak eksudati kolayca uzaklastirabilir ve ayni zamanda yara iyilesme prosesine
katki  saglayacak faktorlerin  bolgeye aktarilmasinda  tasiyici  gorevi de

gorebilmektedirler.

Nanolifli ylizeylerin, insan cildinde olusan yara ve yaniklarin tedavisinde kullaniminin
mimkin ve avantajli oldugu yapilan arastirmalarla ortaya koyulmustur. Elektrolretim
metodu ile elde edilen nanolifli membranlar, genis ylizey alani, gézenekli yapisi ve iyi
filtrasyon 6zelligi sayesinde yaranin sividan hizla uzaklastirilmasini saglar ve boylece
olasi bir enfeksiyonu engeller. Ayrica, kontrolli su buhari kaybi ve mikemmel oksijen
gecirgenligi ile yara ortaminin nemli kalmasini ve oksijen almasini saglayarak yara
iyilesmesi icin uygun ortami saglar ve yara iyilesmesini hizlandirici etki yaratir (Karaca
vd. [7]). Yara ortileri icin dokumasiz (non-woven) nanofibréz membranlar genellikle
500 nm ile 1 um arasi boyutlarda gozenek c¢aplarina sahiptir ve bu boyutlar yarada
bakteriyel penetrasyon olmasina engel olmak icin yeterlidir. 5-100 m?/g gibi yiksek
ylzey alani sayesinde sivi absorbsiyonu ve dermal salim i¢in oldukca etkilidir (Huang

vd. [8]). Yapilan histolojik incelemeler, elektroegrilmis nanolifli membranla



kapatildiginda yaranin epitelizasyon hizinin yikseldigini ve dermis olusumunun

iyilestigini gostermistir (Karaca vd. [7]).

Vitamin C (L-askorbik asit), vitamin A (retinol) ve vitamin E (tokoferol)'nin kuvvetli
antioksidan ve antiinflamatuar etki gosterdigi bilinmektedir. Ozellikle Vitamin C’nin
yara iyilesmesinde pek ¢ok rolii bulunmaktadir. C vitamini eksikligi, kollajen sentezinde,
fibroblast Uretiminde ve anjiyogenezde azalmaya ve kapiler kirilganhigin artisina sebep
olarak iyilesmenin eksik ya da az gerceklesmesine sebep olmaktadir. Ayrica C vitamini
eksikligi immiin cevabin azalmasina ve yara boélgesinin enfeksiyona karsi daha hassas
hale gelmesine sebep olmaktadir (Guo ve DiPietro [9]). Bundan dolayi yara bdlgesine

disardan C vitamini takviyesinin yara iyilesmesine katki saglayacagi diisiiniiimektedir.
1.2 Tezin Amaci

Bu tez calismasinda amag, yara Ortlisii olarak, alt tabakasi yiksek gozeneklilik ve sivi
emme kapasitesine sahip, hiicre bliylimesine yardimci, biyouyumlu, siingerimsi HPMA-
bazli kriyojel; dis ortamla temas edecek Ust tabaka ise yapisindaki kuaterner amonyum
tuzlari sayesinde antibakteriyel etki gosteren, elektroegrilmis fiberler halindeki poli(4-
vinil piridin) membrandan olusan, c¢ift katmanh malzemelerin Gretimi ve
karakterizasyonudur. Ayrica, yara iyilesmesini arttirmak (zere, Uretilen ¢ift katmanl

yara ortl malzemesinin kriyojel tabakasina C vitamini yiklenmistir.
1.3 Hipotez
Tez ¢alismasi ile,

eilk katmani goézenekli, siingerimsi, yiiksek sisme kabiliyetine sahip HPMA-bazli

kriyojellerin sentezlenmesi,

eUst katman olarak antibakteriyel &zellikte, mikrofiber vyapida, agsi,

kuaternerlestirilmis poli(4-VP) membranin elektroegirilme ile eldesi,
eKriyojel yapiya C vitamininin yiklenmesi ve salimi,

eBitlnlyle, antibakteriyel, yara iyilesmesini uyarici, eksudati emebilen, kullanimi

kolay, gecici bir yara ortlisi malzemesinin hazirlanmasi

beklenmektedir.



BOLUM 2

GENEL BIiLGILER
2.1 Derive Yapisi

Deri viicuttaki en bliyik organdir ve birincil gérevi cevreye karsi koruyucu bariyer
ozelligi gostermesidir. Derinin diger dnemli fonksiyonlari sivi dengesinin saglanmasi,
termoregiilasyon, immin gozetim, sensoér kontroli ve kendi kendine iyilesmedir
MacNeil [10]). insan derisinin aktif ve pasif gérevleri iki temel tabaksi olan epidermis ve
dermis tabakalarinda bulunan 6zellesmis hiicre ve vyapilar tarafindan

gerceklestirilmektedir (Sekil 2.1).

Sag kili
Hipodermis
Ter Bezi
Yag
Kan
Bag Doku Damarlan

Sekil 2.1 insan derisinin tabakalari [11].

Epidermis, govdenin dis yliziinli orten boynuzlasan ¢ok kath yassi epitel dokusudur.
Dermis ise gevsek ve siki bag dokusundan olusan kalin bag dokusudur. Dermisin

altinda, daha gevsek ve yag dokusundan zengin hipodermis tabakasi bulunmaktadir.



Yag hicrelerinden olusan yag dokusu altindaki yapi ve organlari darbelerden ve isi

degisimlerinden korur. Derinin hareketli olmasini saglar (MacNeil [10]).
2.1.1 Epidermis

Keratinlesen cok kath yassi epitelin gorildigtu tek yerdir. Temel epitel hicresi
keratinositlerdir. Hiicrelerin cogalip, 6zel yapilari ve islevlerini yerine getirdikten sonra
yozlasmalariyla epidermisin tabaklari meydana gelir. Epidermis bes tabakadan
olusmustur: Stratum Bazale, Stratum Spinozum, Stratum Granilozum, Stratum

Lusidum ve Stratum Korneum.

Stratum Bazale; bazal lamina lzerinde tek kath prizmatik epitel hicrelerinden olusur.
Hiicreler birbirlerine desmozomlarla, bazal laminayada hemidesmozomlarla tutunurlar.
Cekirdekleri hiicrenin tabanina yakin ve oldukca blyiktir. Bu tabakada mitoz bélinme

asamasinda c¢ok sayida hiicre yer alir.

Stratum Spinozum; startum bazaledeki hiicreler ¢ogalarak yukari dogru dikensi kat
olarak da adlandirilan bu tabakay olusturur. Hiicreler poligonal (¢ok yizli) sekillidir.

Mitoz bu hiicrelerde de vardir. Epidermise saglamlik kazandiran tabakadir.

Stratum Graniilozum; vyassilasmis 3-5 hiicre tabakasindan olusur. Cekirdekleri
ortadadir. Sitoplazmalarinda bol sitokeratin filamanlarinin yanisira keratohiyalin

grandlleri vardir.

Stratum Lusidum; 1sik kiricidir ve sedef gibi parlak goériiliir. ince bir tabakadir. Hiicreler
iyice yassilagmistir. Desmozomlarla sikica paketlenmis tarzda birbirlerine tutunmaya

devam ederler. Organelleri lizozomlarca sindirilmistir. Cekirdekleri yoktur.

Stratum Korneum; boynuzsu tabakadir. Yassi hicrelerin Ust tste on bes-yirmi katman
yapacak sekilde yigilmasiyla ortaya ¢ikar. Hiicreler ¢ekirdek icermez. Sitoplazma keratin
adi verilen 15tk mikroskobunda parlak goériinen sert filament benzeri bir proteinle
doludur. Keratini olusturan proteinler tonofilamanlarin alt birimlerini olusturur. El ici ve

ayak tabani gibi disaridan gelen basinglara ¢ok acik olan bélgelerde ¢ok kalindir.

Epidermiste keratinositlerdeki mitoz ile baslayan hiicre baskalasim olaylari 20 -30 giin

slirer ve yenilenme olusur. Cok katl yassi boynuzlasan epitelden olusan epidermiste



keratinositlerin arasinda sayica daha az olan baska hicreler de vardir: Melanositler,

Langerhans Hiicreleri ve Merkel Hiicreleri.

MELANOSITLER; stratum bazale de tek tek bulunan hiicrelerdir. Noral kristadan kéken
alirlar. Sitoplazmalarinda melanozom adi verilen biyiik ve yogun salgi grandlleri vardir.
Melanozomlar kahverengi melanin proteinini igeriri. Hicrelerde golgi kompleksi,
granllli  ER, ribozomlar, mitokondriler bol miktarda bulunur. Melanin hiicre
sitoplazmasinda  sentezlendikten sonra hicre uzantilari yoluyla ¢evredeki
keratinositlerin sitoplazmasina verilir. Keratinositler melanin pigmenti icin depo gorevi
yapar. Hicreler apikal sitoplazmalarina yerlesen melanin pigmenti sayesinde giinesin

olumsuz isinlarindan korunur.

LANGERHANS HUCRELERI; stratum spinozumun Ust tabakalarinda yer alan uzun uzantili
hiicrelerdir. Bunlara dendritik hiicreler de denir. Desmozom, melanin ve tonofilaman
icermezler. Kemik iligindeki 6nci hiicrelerden gelisen bu hiicreler, antijen tanici

ozelliktedirler. Derinin immiin yanitinda rol alirlar.

MERKEL HUCRELERI; epidermisin taban katinda az sayida bulunan hiicrelerdir.
Keratinositlere desmozomlarla baglanirlar. Parmak ucu ve el ici ve ayak tabaninda daha
cok bulunmalari dokunma duyusu (duyu alici) ile ilgili olduklarini distndirir. Miyelinli
afferent sinir liflerinin ¢iplak sonlanmalari bu hticrelerle Merkel hiicresi-norit kompleksi

boélgelerini olusturur (Can [12]).
2.1.2 Dermis

Stratum papillare (papilla tabakasi) ve Stratum Retikilare (retikiiler tabaka)’den

olusmustur.

Stratum Papillare; epitelin altinda yer alan gevsek bag dokusunun olusturdugu
bolgedir. Bol miktarda bag dokusu hiicresi ve kan damarlarini igerir. Tip lll kolajen ve
elastin teller icerir. Meissner cisimcikleri bu bdlgede yer alir. Temas duyusunun

algilanmasinda gorevlidir.

Stratum Retikiilare; papilla katinin altindadir. Cogunlugunu Tip | kollajen tellerin

olusturdugu dizensiz siki bag dokusu yapisindadir. Daha az hiicre bulunur. Elastin



lameller 6zellikle yag ve ter bezleri etrafinda ag olusturur. Derin basin¢ duyusunu alan

Pacini cisimcikleri goriliir (Can [12]).
2.1.3 Hipodermis

Deriyi altindaki organlara baglar. Gevsek bag dokusu bdlmeleriyle sarili yag dokusudur.
Derinin hareketini ve viicut isisinin korunmasini kolaylastirir. Viicudun en belirgin yag
deposudur. Erkeklerde karin cevresinde, kadinlarda kalca ve baldirlarda daha

belirgindir (Can [12]).
2.1.4 Derinin Ekleri

Derinin yapisinda bulunan ve gesitli gorevler lstlenen ter bezleri, yag bezleri ve killar ile

kil foliktilleri derinin ekleri olarak siniflandirilmaktadirlar.

Ter Bezleri; ekrin ve apokrin olmak tzere iki tip ter bezi bulunmaktadir. Ekrin bezler en
yaygin olandir. Basit, kivrintili tibller bez bicimindedir. Salgi hiicreleri ve bazal lamina
arasinda miyoepitel hiicreleri vardir. Salginin liimene iletilmesinde rol alilar. Dermisin
derinlerine kadar uzanirlar. Bezin salgl yapan bolimince ve kivrintili olan bosaltma
kanaliyla siirer ve epidermiside gecerek ter delikcigi ile acilir. Apokrin bezler koltuk alti,
meme ucu, genital bolge gibi govdenin bazi boélgelerinde bulunur. Diskulak yolundaki
bezler ve gbz kapagindaki Moll bezleri de bu tip bezlerdir. Ekrin bezler gibi deri
ylzeyine acilmaz, yag bezleri gibi kil folikiillerine acilirlar. Dalli alveoler bezlerdir. Ozel

bir kokulari vardir.

Yag Bezleri; en ¢ok ylizde, sacli deri ve alinda bulunur. Dalli alveoler bezlerdir. Holokrin
tarzda salgilama yapar. Salgilarini kil folikiilii kanallarina birakir. Salgilarina sebum adi

verilir.

Kil ve Kil Folikiilleri; killar, derinin epidermis tabakasindan disari dogru uzanan keratin
filamanlarinin olusturdugu yapilardir. Kil folikdlleri, killarin gelistigi epidermisin dermise

dogru yaptigi ¢okiintilerdir (Can [12]).
2.2 Yaralar

Dokunun normal anatomik yapisinda ve islevinde cesitli sebeplerle olusan bozukluklar
yara olarak adlandirilirlar. Hastalilk ya da sakatlanmalara bagh olarak derinin biylk

kisimlarinin batinlGgiiniin bozulmasi (yaralanmasi) ciddi derecede islev kaybina ve
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hatta 6lime sebep olabilmektedir. 1993 yilinda yayinlanan bir ¢alismada, 1992 yilinda
ABD’de 35.2 milyon agir deri kaybi vakalarinin gergeklestigi ve bunlarin yalasik 7
milyonunun  kronik vyaraya donistigl tespit edilmistir.  Vakalarin  dlimle
sonuglanmasinin temel sebepleri ciddi sivi kaybi ve mikrobiyal istiladir (Ratner vd.

[13]).

Ciddi anlamda deri kaybina neden olan en yaygin sebep, Amerika’da yilda 1 milyon
kisinin acil servislere basvurmasina sebep olan yanik yaralaridir. Deri kayiplarinin diger
sebepleri, travma ve diabetes mellitus, basing ve vendz stazis sebepli kronik
Ulserlesmelerdir. ABD’de her yil ¢cogu ampitasyonla sonuglanan 2 milyon kronik
diyabet Ulseri vakasi gorilmekteyken; venoz llserleri de iceren basing Ulserleri ve
bacak (lserleri 2 milyon kisiyi etkilemektedir. Bu ciddi yaralanmalarin yilda 8 milyar
dolar gibi oldukca yiliksek bir tedavi maliyeti bulunmaktadir. 2003 yilinda, ABD
pazarinda biyolojik ve sentetik yara ortlilerini de iceren ileri yara bakim trinleri icin 1.7
milyar dolar harcanmistir ve bu harcamalarin gittikce artmasi beklenmektedir (Lanza

vd. [14]).
Yaralar, cesitli 6zelliklerine gore 4 grupta ele alinabilir. Bunlar (Karaca vd. [7]);
eKalinhgina goére yaralar: Kismi kalinlikl, tam kalinlikh

eKapanma tarzina goére yaralar: Birinci intansiyon yaralari, ikinci intansiyon yaralari,

Uglnci intansiyon yaralan

eKlinik gorinimiine, rengine gore yaralar: Siyah-nekrotik yaralar, yesil-enfekte yaralar,

kirmizi-grantilasyon yaralari, pembe-epitelizasyon yaralari, karma yaralar,
ejyilesme siiresine gore yaralar

Kalinligina gbre yaralardan kismi kalinlikli yaralarda, cildin epidermis tabakasi yani
sadece Ust deri hasar gérmustiir (epidermal ve yiizeysel kismi-kalinlikta yaralar). Bu tip
yaralarin iyilesmesi rejenerasyon (yeniden epitel olusumu) ile gerceklesmektedir. Tam
kalinhkli yaralarda ise (derin kismi-kalinlikta ve ¢ok-kalin deri yaralari) cildin epidermis,
dermis ve deri alti tabakalari hasar géormustir. Bu tip yaralar, kas ve kemik dokusunu
da icerebilmektedir. Bu yaralarin iyilesmesi birka¢c asamalidir ve iyilesme sonucu yara

izi olusmaktadir (Dabney [15]).



2.2.1 Yanik Yaralari

Deri ve derialti dokusunun sicak, sicak bir madde (glines, ates, sicak su, kizgin yag, sicak
metal cisimler), yakici kimyasal maddeler, elektrik akimi veya radyasyon gibi bir

nedenle harabiyeti sonucu olusan yaralanmalara yanik denir (Ashcroft vd. [16]).

insan cildinde 40°C’nin Uzerindeki sicakliklarda olusan doku hasari logaritmik olarak
artmaktadir. Sicakligin yiikseklik miktari ve temas siiresine bagh olarak doku hasarinin
derecesi degismektedir. Sicakligin sebep oldugu protein denatirasyonu sonucu
hiicrelerde hasar olusmakta ancak bu hasarlar cogunlukla geri dondirilebilir
bozulmalar olmaktadir. 45°C’'nin Uzerindeki sicakliklarda meydana gelen protein
denatirasyonu ise hiicrenin tamir kapasitesinin Gzerindedir. Hiicrenin sicakliga cevabi
her zaman ayni olmadig! gibi statik bir cevabi da bulunmamaktadir. Yanik yarasinin
cevresi ve bolgesel kanlanma derecesi hiicresel cevabin bitinligind tayin etmektedir.
Termal yaralanmaya bagh olarak vicuttaki tim fizyolojik sistemlerde normal
fonksiyonlarda degisiklikler olmakta ve yanik yarasinin ciddiyetine paralel olarak bunlar

degisiklik gostermektedir (Basu vd. [17]).

Yanik yarasinin derinligi maruz kalinan sicakhgin deride olusturdugu hasar ve hiicre

nekrozunun seviyesine gore 3 ayri kategoride degerlendirilmektedir (Sekil 2.2):

Birinci derece yaniklar tipik olarak giines kaynakli yaniklardir ve burada yanik hasari
sadece epidermiste gerceklesmistir. Dermis bu yaniktan etkilenmez. Klinik olarak agri
ile karakterizedir ve kendiliginden iyilesebilen yaniklardir. Epidermisin en alt tabakasini
olusturan bazal hicrelerin ¢ogalmasi ve yer degistirmesiyle |. derece yanik 4-7 gin
icinde iyilesmektedir. Birinci derece vyaniklar herhangi bir cerrahi problem

tasimadigindan viicut yiizde hesabina sokulmamaktadir. (Basu vd. [17]).

ikinci derece yaniklar daha ¢ok sicak suyla haslanma, alevle veya sicak cisimle temas
sonucu olusan yaniklardir ve ciltte kizarikhga ek olarak su kesecikleri olusmasina sebep
olmaktadirlar. Cok agrili, iltihaplanmaya acik yaniklardir. ikinci derece yaniklar veya
kismi kalinliktaki bu vyaniklar epidermisin tamami ve dermisin bir bolimini
kapsamaktadir. ikinci derece yaniklar kendiliginden iyilesen yaniklardir ve bu iyilesme
potansiyelini saglayan kil folikilleri, ter ve yag bezlerinin i¢ ylzeyini kaplayan bazal
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hicrelerdir. Kismi kalinlikta olan yaniklar parlaktir ve cerrahi eldivenle tutuldugunda
altta kolayca kayar, islaktir, cilt cok hassas ve yumusak olup katlanabilmekteyken daha

derin olanlari daha az hassas olup gittikce sertlesmeye baslamaktadirlar (Basu vd. [17]).

Uciincli derece yaniklar ise derinin tam kat yaniklaridir ve 10 mm’den biiyiklerinin
cerrahi olarak kapatilmasi gerekmektedir. Eger yanik derinligi adale, tendon veya
kemigin de yaralanmadan etkilenecegi kadar derinse bunlar doérdiincii derece yanik
olarak da isimlendirilmektedirler. Bu derece ciddi yaniklar genellikle yiiksek voltaj
elektrik yaniklarindan kaynaklanmaktadir. Tam kat yanarak canliligini yitirmis deriye
yanik eskari adi verilir, serttir ve genellikle kurudur, karbonize olmamigsa genellikle
beyaz renklidir. Ucilincii derece yanigin tedavisi cerrahidir, eskarin erken dénemde
kesilip cikarilmasi ve greftleme islemi ile yapilmaktadir. Eger hastanin durumu cerrahi
miuidahale icin uygun degilse islem daha uygun bir zamana kadar ertelenmektedir ve bu
erteleme 3 haftayl gecerse eskar dokusu aniden ayrismaya baslayarak vyerine

granilasyon dokusu ile kaph deri hasari birakmaktadir (Basu vd. [17]).

Yamk 4°

Sekil 2.2 Birinci, ikinci, G¢lincu derece yaniklar ve deri graftinin derinligi (Ratner vd.
[13]).

2.3 Yara lyilesmesi
Operatif veya travmatik olarak dokunun hasar gérmesini takiben her organizmanin

oncelikli gorevi; kanamay! durdurma, enfeksiyonu 6nleme, bozulan anatomik batiinlik

ile fonksiyonel yapiyl onarmaktir. Lokal yaralanmaya karsi organizmanin cevabi ilk
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olarak inflamasyon sireciyle baslamakta ve rejenerasyon ve tamir ile
sonuclanmaktadir. Rejenerasyon ve tamir, doku ve hiicre bitlinliginin yeniden tesis
edilmesinde iki temel siirectir. Rejenerasyon, orijinal yapidan hem yapi, hem de
fonksiyon olarak benzer yeni dokunun meydana gelmesidir. Tamir ise hiicre disi
matriksin yeniden sentezlenip birikmesiyle, yani bag doku olusumu ile doku
devamhhginin saglanmasidir. Dermal doku iyilesmesi, hiicre ¢ogalmasi, hiicre goégu ve
kollajen sentezi gibi bilesenlerden olusan dinamik bir olaydir. Tam kalinliktaki dermal
yaralar dermis ve epidermisi kapsamaktadir. Epidermis damarsiz bir yapiya sahip ve
epitelizasyon ile iyilesen bir tabaka iken, dermis granil doku olusumu ve kollajen

sentezi ile iyilesmektedir (Karasu ve Bakir [18]).

Onarim, yaralanmaya karsi doku butlnlGgiinin yeniden saglanmasina yonelik olarak
vicuttaki tim sistemlerde ortaya cikan dogal yanittir. 20. yuzyilin baslarinda
antibiyotiklerin bulunmasi, daha sonralari molekiiler biyoloji, immunohistokimya ve en
son olarak da biyomihendislik alanlarinda saglanan gelismeler sayesinde vyara
iyilesmesinin metabolik, hiimoral ve hiicresel diizeyde anlasiimasi kolaylasmistir. Yara
iyilesmesi ardisik, birbiri ile baglantili, karmasik bir biyokimyasal ve hiicresel olaylarin

bitlintdir ve 8 boliimde degerlendirilebilir (Uzer [19]):

i.  Doku Hasari: Mikrodamarsal diizeydedir ve yara icine kanama meydana gelir.
Zedelenmis olan damarlar kan kaybini azaltabilmek icin hizla buziserek
pihtilasma yolagini etkinlestirirler. Kan, alt endotel tabakaya temas ettiginde,
trombositler bolgedeki kollajene yapisarak tikag olustururlar. Bu olay, saniyeler

icerisinde olusarak kanamayi durdurur ve primer hemostaz olarak isimlendirilir.

ii.  Pihtilasma: Sekonder hemostaz ile saglanir. Trombositler pithtilasma faktorlerini
aktive ederken trombin de trombositleri uyarir. Hageman Faktorlii kompleman
ve kinin sistemlerini uyarir. Ayrica membran hasari da arasidonik asit yolagini
baslatir. Boylece ortama salinan kemotaktik ve vasoaktif diizenleyiciler birkag
atar damarlarda birka¢ dakikalik vasokonstriksiyona yol agar. Bunu aktif
vasodilatasyon izler. intrinsik ve ekstrinsik pthtilasma yollarinin son driini olan
fibrin, olusan tikaci saglamlastirarak tam hemostazi saglar. Olusan pihti

trombositleri, kan hiicrelerini ve plazma proteinlerini yakalar. Pihti icerisinde

11



hapsolan trombositlerin yogun olan graniillerinden salgilanan ADP agregasyonu
kolaylastirirken, seratonin, histamin ve bradikinin ile birlikte damar
gecirgenligini artirir. Alfa granillerinden salinan cesitli bliyime faktorleri (TGF-

B, PDGF, PFIV) ise inflamasyon hiicrelerini kendilerine dogru cekerler.

Erken inflamasyon: Kompleman sistemin klasik yoldan aktivasyonu ile birlikte
inflamasyon fazi baslar ve yara 24-48 saat icinde granilositler tarafindan isgal
edilir. Bu hicreleri kompleman {Urinlerinden C5a, bakteri kokenli peptid
drinleri ve TGF-B’y1 yara bolgesine g¢eker. Granilositler bitisik damar endotel
hiicrelerine marjinasyon ile tutunarak diapedez ile aktif olarak ilerlerler. Ana
islevleri bakterileri ve yabanci debrisi yaradan uzaklastirarak enfeksiyonu

onlemektir.

Geg inflamasyon: Dolasimdaki monositler yara icine girdikten sonra makrofaj
sekline donisdirler ve 48-72 saat icinde baskin hiicre grubunu olustururlar. Yara
iyilesmesindeki anahtar hiicrelerdir. Kompleman, pihtilasma bilesenleri, 1gG
fragmanlari, kollajen ve elastin yikim Grinleri, sitokinler makrofajlari
kendilerine cekerler. Makrofajlar, fagositoz yaninda blyime faktorlerinin ve
anjiyogenik faktorlerin de birincil kaynagidirlar. T lenfositleri bu asamada yaraya
giren en son hiicre grubudur (72 saatten sonra). interlékin-1, IgG ve
kompleman urunleri tarafindan yaraya cekilirler. Salgiladiklari lenfokinlerden
interferon—y’nin endotel lizerinde bagisiklik dizenleyici etkisi vardir. Cesitli
lenfokinlerin fibroblast birikimi ve kollajen sentezi (izerine hem uyarici hem de

engelleyici etkileri vardir. Bu iki etki arasinda hassas bir denge mevcuttur.

Fibroblast Gogl/Kollajen Sentezi: Fibroblastlar bliyiime faktérlerinin uyarilari ile
hicre disi matriks icinden yaraya dogru go¢ ederler. Pihtidaki fibrin, fibronektin
ve kollajen liflerine yapisarak ¢ogalir. Fibronektin boyunca ilerleyerek yarayi
caprazlarlar ve kollajen sentezi i¢in bir ag olustururlar. 7. glinde yaradaki baskin
hiicre grubunu olustururlar. 5-7. glinde kollajen sentezlemeye baslarlar ve bu 2-
3 haftaya kadar dogrusal olarak artar. Yiksek laktat diizeyi, yeterli oksijen

diizeyi ve blylme faktorlerinden 6zellikle de TGF-B kollajen sentezini uyarir.
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Vi.

Vii.

viii.

Anjiyogenez: Yeni kan damarlarinin olusumudur ve 4. giinde belirginlesir.
Birincil uyaricisi VEGF'dir. Erken donemde trombositlerce salgilanan TGF- B ve
PDGF de dolayh olarak anjiyogenezi uyarir. Makrofajlar salgiladiklari TNF-a ve
FGF gibi maddelerle anjiyogenezde de anahtar rol oynarlar. Tim bu
biyomolekiller mezotel ve endotel hicreleri icin kemoatraktan etkinlige
sahiptirler. Endotel hiicreleri bir kez c¢ogalinca yara vylzeyinde kapiller
tomurcuklar olustururlar. Doku plasminojen aktivatori ve kollajenaz, kapiller
tomurcuklardan koéken alir ve hiicresel istilanin ¢cevredeki kotli damarlanmaya
sahip doku icine ilerlemesini saglarlar. Tomurcuklar halkalardan bir ag insa
ederler. Bu yapi diger halkalari birbirine baglar ve yeni bir kapiller yatak
olusturur. Eritrositler ve plazma, yeni mikrodamarlarda dolasmaya baslar. VEGF
ve diger anjiyogenik maddelerin Uretimi onarim yolaklarinda epidermal ve
internal yaralarla, kemik kiriklarinda 6nem gostermektedir. Gegmisteki “yeni
damar olusumunun embriyolojik donemle sinirli kaldigi gorist” ‘nin aksine
kemik iligi ve periferik dolasimdaki kok hiicre endotel hiicre onciillerinin
etkisiyle iskemik dokularda neovaskiilarizasyonun olustugunu gosteren bircok

calisma olmustur.

Epitelizasyon: Epitel hiicrelerinin mitozu 48-72. saatlerde baslar. Epitelizasyonu
dizenleyen en glgliu bliyime faktori EGF’'dir. Yara temiz, bazal lamina saglam
ve yara nemli tutulmus ise epitel ortd hizi artar. Kismi kalinlkl yaralarda
dermisteki epidermal eklerden de ¢ogalma olurken, tam kath yaralarda epitel
yalnizca yara kenarlarindan ilerler. Epitel rejenerasyonun basamaklari sirasiyla;
bazal hiicrelerin hareketi, hicrelerin zedelenen alana gocgl, go¢ eden
hicrelerin mitozu, yara alanindaki bosluk dolup hiicreler birbirlerine temas
edince go¢ ve mitozun bitmesi, hiicresel farklilasmanin tamamlanmasidir. Yeni
olusan epitel hicbir zaman normale donlisemez. Epitel hicrelerin yara

Uzerindeki hareketi 24 saatte birka¢ milimetredir.

Olgunlasma: Kollajen yapim ve vyikimi hicre disi matriksin yeniden
modellenmesi ile birlikte devam eder ve 21 glin sonra sabit bir dengeye ulasir.
Kollajen yikimi fibroblastlar, granilositler ve makrofajlarca salgilanan matriks
metalloproteinazlari tarafindan saglanir. Bu enzimler TGF-B tarafindan inhibe
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edilir. Kollajen miktari, ¢gapraz baglanma yogunlugu ve yapim-yikim arasindaki
denge yaranin glicini belirler. Erken doénem yara iyilesmesinde cogunlukla
embriyonik Tip Ill kollajen bulunurken, normal deri orani olan 4/1 =Tip | / Tip lll
orani elde edilene kadar Tip | ile yer degistirir. Olgunlasma fazinin siiresini
hastanin yasi, genetik yapisi, yaranin tipi, vicuttaki yerlesimi ve inflamasyon
periyodunun slresi/yogunlugu gibi c¢oklu degiskenler belirler. Yeniden
sekillenme higbir zaman normal eski haline benzemez. Deri ancak normal

glicliniin %80’ine ulasabilir.

Her bir basamaktaki iyilesme orani bircok etken tarafindan belirlenmektedir. Bu
nedenle yara iyilesmesi organizmanin bitliininden ayri olarak disilinilemez. Sekil

2.3’de yara iyilesme fazlarinin sireleri ve maksimum etki ylizdeleri gosterilmistir.

inflamasyon Proliferasyon Olgunlagsma

Yara Kollajen
Biiziilmesi ¢ Depolanmasi
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Sekil 2.3 Yara iyilesme siirecinde gelisen fazlar (Karaca vd. [7]).

Diyabet olgularinda, fagositoz ve iltihabi hiicre goclinde ortaya ¢ikan bozukluklar
iyilesmeyi bozarak enfeksiyonlara yol agmaktadir. Ayrica fibroblast ve endotel hiicre
¢ogalmasi ile epitelizasyonda bozukluklar, kollajen birikimi ve yara gliclinde azalma
gorllmektedir. Bundan hipergliseminin degil insilin eksikliginin sorumlu oldugu

gosterilmistir. Noropati ve damarsal sorunlar da iyilesmeyi kotl etkilemektedir. Travma
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ve buna eslik eden beslenme bozukluklari katabolik ortam yaratarak iyilesmeyi
olumsuz etkilemektedir. Bu hastalarda glukoneogenez ve erken hiperglisemi geliserek
negatif azot, potasyum ve fosfor dengesi ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica serum serbest yag
asidi derisiminde artis ve ketozis; sodyum kloriir ve su tutulumu; askorbik asit, tiamin,
riboflavin, nikotinamid ve vitamin A dizeylerinde disus; ¢inko, bakir ve demir

dizeylerinde eksiklik olusmaktadir (Uzer [19]).

Protein eksikligi inflamatuar faz, anjiyogenez, matriks olusumu ve yeniden
modellenmesini olumsuz etkilemektedir. Uzun sire intraven6z beslenen hastalarda

esansiyel yag asidi eksikliklerinin de iyilesmeyi geciktirdigi gdsterilmistir.

Vitamin A fibroplazi, kollajen ¢apraz baglanmasi ve epitelizasyonu uyarmaktadir.
Vitamin C kollajen sentezinde lizin, prolinin hidroksilasyonunda kofaktordir ve nétrofil
sliperoksid yapimi ve bakterilerin yok edilmesinde gerekmektedir. Her ikisinin

eksikliginde de yara iyilesmesi bozulmaktadir (Uzer [19]).

iyonize radyasyonun deri ve yara iyilesmesi lzerine zararl etkileri deneysel ve klinik
olarak gosterilmistir. Bu etki ylksek enerjili elektronlarin DNA’da hasar olusturmasi

sonucu olusmaktadir. En fazla etkilenenler hizli béliinen hiicrelerdir.

Steroidler arasidonik asit Griinlerinin salinimini ve makrofaj goctini engelleyip, notrofil
ve lenfositik T hicre islevini bozarak inflamasyon basamagini belirgin olarak
etkilemektedirler. Ayrica prokollajen sentezini engelleyerek yara kontraksiyonunu,
epitelizasyon ve anjiyogenezi geciktirmektedirler. Yapilan c¢alismalarda steroidin
antianjiyogenetik etkinligi oldugu ve Vitamin A’nin bu etkileri tersine cevirdigi
gosterilmistir. Kronik olarak steroid kullanimi mevcut hastalarda, dermislerinde

incelme ve kollajen miktarinda azalma gozlenmektedir.

Yas etkeninin de yara iyilesmesinde énemli oldugu gosterilmistir. iltihabi yanit da yasla
birlikte azalmaktadir. iyilesme basamaklari ge¢ baslayip yavas seyretmekte ve hicbir

zaman geng yas grubu diizeyine ulasamamaktadir.

iskemi, graniilasyon dokusu ve hiicre disi matriks sentezini ciddi sekilde bozmaktadir.
Yara iyilesmesi sirasinda oksijen gereksinimi normal dokuya goére ¢ok artmistir.

Notrofillerin oksijene bagimh olmasi nedeniyle enfeksiyonlara egilim artmaktadir.
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iskemiye yol acan etkenler arasinda ateroskleroz, diyabet, vaskiilit, kronik ilserlerdeki

asiri fibrozis, agir anemi, bag dokusu hastaliklari ve radyasyon sayilabilir.

Yumusak doku yaralanmalarini meydana gelis slireclerine goére akut ve kronik
yaralanmalar olarak ikiye ayirmamiz mimkiindir. Akut yaralanma, ani ortaya ¢ikmasi,
makrotravmatik mekanizmasi, anatomik bitlnligin bozulmasi ve yaralanmaya uygun
yaklasim halinde iyilesmenin diizenli seyri ile karakterizedir. Kronik yaralanma ise daha
gec veya yavas ortaya cikmaktadir. Akut vyaralanmayi izleyen tamir isleminin
yetersizligi, uzamasi veya siklkla akut yakinmaya yol agmayan mikrotravmatik,
tekrarlayici bir mekanizmanin Grini olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kronik yaralanmanin
iyilesmesinin seyri akut yaralanmadan farkli olarak diizenli ve zamaninda olmayabilir,
veya iyilesme prosesi tam bir fonksiyonel anatomik bitlinlik gelistirmeyebilir. Bu
yetersiz iyilesme siklikla uygun olmayan veya eksik tedavi islemlerinin bir sonucu olarak

goriulmektedir (Maffuli vd. [20]).

Yara iyilesmesinde en 6nemli faktorlerden biri, yara ortaminin nemli tutulabilmesidir.
Nemin yara iyilesmesi sirecine katkisi birka¢ yolla olmaktadir. Bunlarin en temel olani
nemin doku kurumasini ve kabuk olusumunu engelleyici etkisidir. Yaranin kurumasi
sonucunda yara kabugu veya skar olusmaktadir. Hava ile temas sonucu kuruyan
yaralarin daha kalin yara kabuguna sahip oldugu ve yeni epitel olusumunun daha yavas
gerceklestigi belirlenmistir. Epidermal hiicreler sadece nemli bolgelerde yara hasarini
koprulestirebilmek igin hareket edebilmektedirler; bu nedenle, yara kabugunun
kalinlagsmasi goc¢lin daha derin bolgelere dogru olmasina sebep olmaktadir. Modern
yara ortilerinin en blylk avantaji, yaranin ihtiya¢ duydugu bu nemli ortami

saglayabilmeleridir (Karaca vd. [7]).
2.4 Yara Ortii Malzemeleri

Biyomalzemelerin en yaygin kullanim alanlarindan biri yara ortileridir. Bilindigi gibi
biyomalzeme insan vicudundaki doku, organ veya fonksiyonu dlizeltmek-tedavi
etmek, gelistirmek veya degistirmek amaci ile kullanulan ve surekli olarak viicut
akiskanlari ya da canli dokuyla temas eden dogal ya da sentetik malzemeler seklinde
tanimlanmaktadir. Biyomalzeme bilimini anlamak icin mutlaka bilinmesi gereken

tanimlardan bir tanesi de biyouyumluluktur. Williams 1987 yilinda biyouyumlulugu
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spesifik bir uygulamada malzemenin konakta makul cevap olusturma kabiliyeti olarak
tanimlamigtir. Biyomalzemeler, hemodiyaliz membrani, riner kateter, kontakt lens,
kalca-eklemi protezleri, dental implantlar gibi cok cesitli uygulamalara sahiptir (Ratner

vd. [13]).

interdispiliner bir alan olan biyomalzeme biliminde, bir biyomalzemenin iiretimi, satisi
ve uygulanmasi agamasinda malzemenin kullanim amacina gore fizyoterapistler, dis
hekimleri, metaliirji muhendisleri, polimer kimyacilari, biyomiihendisler, makine
miihendisleri, biyokimyacilar, veterinerler, endustriyel tasarimcilar, diizenleme ve
patent uzmanlari ile cerrahlar sirece dahil olabilmektedirler (Ratner vd. [13]).
Biyomalzemelerin liretiminde kullanilan malzeme gruplari metal, seramik, polimer ve
kompozitlerdir (Ozkog [21]). En yaygin malzeme tiirii polimerler olup, bunlar da dogal
ve sentetik polimerler olarak siniflandiriimaktadirlar. Poli(glikolik asit), poli(laktik asit)
(ve bunlarin kopolimerleri), poli(p-dioksanon), ve trimetilen karbonat gibi biyobozunur
polimerler, poli(HEMA), poli(etilen teraftalat), poli(tetrafloroetilen) sentetik gruba
ornek olarak verilebilir. Dogal polimerler ise, kollajen, jelatin, albimin gibi protein
yapisinda; ve seliiloz, hiyalironat, kitin ve aljinat gibi polisakkarid yapisindaki
biyopolimerlerdir (Liu vd. [22]). Uygulama alanina, yerine ve siresine bagh olarak

sentetik veya dogal polimerlerin gesitli avantaj ve dezavantajlari s6z konusudur.

Yara ortilerinin kullanimi binlerce yil 6ncesine dayanmaktadir. Yara tedavisinde keten
gibi kumaslarin kullanimi, 6rgili ve emici 6zellige sahip pamuk gazh bezlerin 1871
yihinda kullanima girmesine kadar, en az 4000 yil devam etmistir. En eski tibbi
kayitlardan olan (M.O. 1615 tarihine kadar giden) Edwin Smith Cerrahi Kayitlar’'nda,
yara ortlilerinde bez seritlerin ve alginin kullanimindan bahsedilmektedir ve kapatilan

yaralarin acgik yaralardan daha hizh iyilestigi vurgulanmaktadir (Karaca vd. [7]).

Cok cesitli tiplerde yaralarin bulunmasi ve bunlarin pek c¢ok farkli iyilesme fazlar
bulunmasi farkl tiplerde yara ortiilerinin evrimine izin vermistir. 1960’ yillardan once
yara ortileri iyilesme prosesinde cok kiiclk etkileri bulunan pasif Grinler olarak
dislnilmus ve tasarlanmistir. Daha sonralari 1960’larda Winter [24] yara iyilesmesi
icin optimal cevre sartlarinin olusturulmasi ve optimal ¢evre yaratmada yara ortilerinin

aktif olarak rol almasi gerektiginden bahsetmis, aktif yara 6rilerinin gelistirilmesine
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onculik etmistir. Winter’in yarattigi bu farkindalikla geleneksel pasif yara ortilerinden

ziyade daha fonksiyonel, kapladigi yarayla iletisim yoluyla nemli bir iyilesme ortami

saglayabilecek aktif yara ortileri gelistiriimeye baslanmistir. Geleneksel yara tedavisi

dezenfeksiyon, debridman (yaradaki tim yabanci maddeleri uzaklastirma) ve dogal

iyilesme prosesine uygun nemli ortam olusumunu saglamayi icermektedir. ideal bir

yara ortlsinin tasimasi gereken kriterler su sekilde siralanmaktadir:

eNemli bir ortam saglayabilmeli,

eBakteriyel bariyer roli Gstlenerek ikincil enfeksiyonlara karsi yarayi koruyabilmeli,

eYeterli miktarda gaz gecisine olanak saglayabilmeli,
eSalinan eksudati travma olusturmadan uzaklastirabilmeli,
eElastik olmali, antijenik olmamali,

eYara sekline uyum saglamall

e|sil yalitim saglamali

eKanamayi durdurmak icin basing uygulayabilmeli
eSargidan sizinti olmasini 6nleyebilmeli

eKolay uygulanabilir ve kolay ¢ikarilabilir olmahdir (Karaca vd. [7]).

Yanik yara ortli malzemeleri kullanimina gore iki temel kategoriye ayrilirlar (Purna ve

Babu [25]):

i. Kisa dénem uygulamali yara ortlleri: Bu tip Oortllerin dizenli araliklarla

degistirilmesi gerekmektedir.

ii.  Uzun doénem uygulamalar-Deri ikameleri: Bu tip ortller kendi iclerinde ikiye

ayrilirlar:

a. Gegici: Yeni olusmus bolgesel siklikta yaralara,

tamamlandigindan emin olunana kadar uygulanir.

iyilesmenin

b. Yari-Kalici: Otograft uygulamasina kadar tam kalinlikta yaralara

uygulanir.
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Diger yandan, orti malzemeleri kullanim tipleri disinda siklikla kullanilan malzemelerin
yapisina gore de siniflandirilirlar. Yara ortli malzemesinin hazirlandigi malzemeye gore
geleneksel, biyolojik ve sentetik yara ortileri olarak siniflandiriilmaktadirlar. Sayilan bu

her U¢ kategori icin de:
i. Primer yara ortileri: Yara yatagi ile fiziksel temas kuran ortiler.
ii. Sekonder yara ortlleri: Primer ortileri kaplayan ortiler.
iii. Ada ortlileri: Merkezi absorban bolimu adhezif bir bélimle cevrelenmis ortilerdir.

Cizelge 2.1'de Turkiye Yara Bakimi Uriinleri Kodlama Sistemi (TYBUKS)'nin belirledigi
pasif yara ortileri kategorizasyonu goriilmektedir. Bu kodlama sistemi, hangi yara
ortlstiniin  hangi kategoride degerlendirilmesi gerektigini gostermesi acisindan
onemlidir. Bu kodlama sisteminde yer alan yara ortilerinin kullanim alanlari; cerrahi
islem sonucu olusmus yaralari, travmatik yaralari, basi yaralarini, diyabetik, néropatik
yaralari, arteryel, venoz, lenfatik bacak yaralarini, yaniklari, onkolojik vyaralari,

greftlenmis ya da cerrahi olarak kapatilmis yaralari kapsamaktadir (Karaca vd. [7]).
2.4.1 Geleneksel Yara Ortiileri

Bu yara orti malzemeleri gazli bez gibi tekstil malzemelerinden yapilmistir. Bunlar cok
az emilim saglamakta ya da hi¢ emilim saglamamakta ve nemin buharlagsmasina izin
vererek yaranin kurumasina sebep olmaktadirlar. Ayrica, 64 kat gazli bezin bile yaraya
bakteri gecisini onleyemedigi belirtilmistir. 1980’lerde yapilan ilerlemelerle, parafin
temelli absorban yara ortileri ile karbolik asid ve merkirik klorlr, penisilin ve
polimiksin kremleri gibi antibakteriyel ajanlar kombine edilmistir. Daha sonralar
parafin yerine silikon kullanilarak értlintin uzaklastirilmasinin daha az travmatik olmasi
saglanmistir. Geleneksel yara ortilerinin tam kalinlikta yaralarin tedavisinde yetersiz
olmasi sebebiyle sentetik ve biyolojik yara ortiilerinin gelistirilmesine agirlik verilmistir

(Purna ve Babu [25]).
2.4.2 Sentetik Yara Ortiileri
Bu yara ortileri su sekilde siniflandirilirlar:

Filmler, homojen yara ortlleridir ve bir tarafi adhesif olan polimer tabakasindan

olusmaktadir. Bunlar yiliksek derecede elastomerik ve transparanlardir. En fazla
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kullanilan polimerler poliliretan, polietilen, poli(e-kaprolakton),

poli(tetrafloroetilen)’dir.

Cizelge 2.1 Turkiye Yara Bakimi Uriinleri Kodlama Sistemi (TYBUKS)'nin belirledigi pasif
yara ortlleri kategorizasyonu

TYBUKS pasif yara ortiileri

Kompozit Yara Ortiileri
Transparan Film Ortiiler
Hidrokolloid Ortiiler
Hidrofiber Ortiiler
Hidrokapiller Ortiler
Képiik (foam) Ortiiler
Alginat Ortiler
Yara Dolduruculari
Silikon Jel Tabakalari
Antibakteriyel Ortiiler
Hidrojel Ortiler
Kompresyon Bandajlari
Ozel Emici-Yapismaz Yara Ortiileri
Koku Absorbe Ediciler
Yara Temas Tabakalari
Yara Temizlik Uriinleri
Deri Greftleri ve Greft Esdegerleri
Digerleri
a) Polisakkaritli Ortiiler
b) Paste Bantlar
c) Balli Ortiiler
d) Parafin Gaz Yara Ortdleri
e) Bariyer Krem ve Ortiiler
f) Kollajenli Ortiiler
g) Bilyiime Faktérii Ortiiler
h) Hyaluronik Asitli Ortiiler
i) Enzimatik Debridman Uriinleri

Film yara ortileri ylizeysel yaralar i¢cin uygundur, ama emme kapasitesi diistiktir ve su
buharini gegirmezler. Bu da yara o6rtisinin altinda sivi birikmesine neden olmaktadir.
Ayrica bakterilerin yara ylzeyine gecisine izin vermektedirler. Bu nedenlerden dolayi

genis ve blyuk yaralarda kullanisli degildirler (Turner [26]).

Képiik ve spreyler; Koplik vyara ortileri polimer solisyonunun koépik haline
getirilmesiyle olusturulmaktadir. Bu polimerler poli(vinil alkol) ve poliliretandir. Bunlar

film yara ortilerinden daha Ustindurler. Clinkd termal yalitim saglamakta ve yara
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ylzeyinde nemli ortam olusmasina yardimci olmaktadirlar. Bu yara oOrtlilerinin gaz
gecirgenligi vardir ve ayrica yapismaz hafif ve rahattirlar. Ornegin silastik kdpik ve
liyokoépuk in situ olarak sekillendirilebilmektedir ve diizensiz oyuk seklindeki yaralarda
kullanilmasi avantajhdir. Bununla birlikte bu vyara ortilerinin belirli anatomik
bolgelerde kullanimi zordur. Sprey yara ortllerinin ise yara ylizeyinde kullanimi daha
rahattir ve bunlar tamamen tasinabilirdirler. Cogu sprey yara ortileri kopolimerdir.
Ornegin Aeroplast, hidroksivinil kloriir asetat modifiye maleik regine esterlerinin
kopolimeridir. Yapilan calismalar sonucu sprey ile kopiik kombinasyonundan (6rn.

Jelatin bazl kdplik kombinasyonlari) yara ortlileri gelistirilmistir (Turner [26]).

Kompozit yara értiileri iki veya daha fazla tabakadan olusmaktadirlar. Dis tabaka
dayanikliik ve elastisite icin tasarlanmaktadir ve buharlasma oranini kontrol
etmektedir. i¢ tabaka ise maksimum yapisma ve elastisite icin tasarlanmistir. Kompozit

yara ortileri asagidaki gibi siniflandirilmaktadir (Turner [26]):

i.  Hidrokolloid yara ortileri: Bu yara ortileri elastomerik adhesif ve jel ajanlarinin
kombinasyonu sonucu olusturulmustur. Karboksi metil seliiloz en sik kullanilan
malzemedir ve yara yatagindaki siviyi cok iyi bir sekilde absorblar. Ornegin,

Granuflex, Epigard, Biobrane.

ii. Hidrojel Tabaka: Bunlar hidrofilik polimerlerin c¢apraz baglarla baglanmasi
sonucu olusan Ug¢ boyutlu yapilardir. Sulu ¢ozeltilerle etkilesmektedirler. En
yaygin kullanilan polimer polietilen oksit, poliakrilamid ve poli(vinil
pirolidon)’dur. Essiz sogutma kabiliyetleri nedeniyle, termal yaniklar igin ilk
yardim tedavilerinde kullanilabilmektedirler. Bununla birlikte kullanim sirasinda

¢ok kaygandirlar ve yliksek kayma gerilmesine sahiptirler.

iii.  Hidrojel Amorf: Hidrojel tabakaya benzemektedirler. Fakat polimer tabakaya
capraz bagh degildirler. Bunlar kiiclik miktarda kollajen, aljinat ve kompleks
karbonhidrat icermektedirler ve vyaradaki kuru ve kabuk kisimlara nem
saglayarak otolitik debridimani kolaylastirmaktadirlar. Ancak amorf hidrojelin
viskozitesi nedeniyle yara yataginda tutulmalari zor olmaktadir. Bununla
birlikte, hidrojel yara ortileri yliksek oranda yarayl kapatma 6zelligi ve yeniden

epitel doku olusturma o6zelligi gbstermektedirler.
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iv.  Jeller: Jel temelli birgok yara értiisii gelistirilmistir. Ornek olarak Wicherlie ve
Lim hidroksi etil metakrilat (HEMA) bazli hidrojel tretmislerdir. Bu hidrojel
biyouyumludur ve toksik degildir. Daha sonra Nathan ve arkadaslari PHEMA ve
PEG bazli (Hydran) hidrojeli gelistirmislerdir. Bu jel ise dogrudan yara ylzeyi
Uzerinde olusturulmaktadir. Sonrasinda 1977 yilinda Wokalek ve arkadaslari
tarafindan  Geliperm gelistiriimistir. Bu ise agaroz ve akrilamidin

polimerizasyonu ile olusturulmustur.

v. Slper absorbentler: Bu yara ortistu ada konfiglirasyonuna sahiptir ve ekstra
ince hidrokolloid adhesif kisim icermektedir. Merkez bolgede siiperabsorbent

partikiller ile kaplidir. Ornek olarak Combiderm, Conva Tec vb verilebilir.
2.4.3 Biyolojik Yara Ortiileri

Bu tip yara ortileri genellikle dogal dokulardan tirevlenen, kollajen, elastin ve
lipidlerin cesitli formiilasyonlari ve kombinasyonlarini iceren malzemelerdir. Biyolojik
yara ortii malzemeleri asagida siralanan sebeplerden o6tlirii sentetik yara ortiilerinden

oldukga Gstindurler (Purna ve Babu [25]):

eSuyun buharlasmasini engelleyecek bir bariyer olusturarak yarayi dehidrasyondan
korur;

eBuharlasma kaynakli is1 kaybini azaltir;

eYara eksudatindan protein ve elektrolit kaybini azaltir;

eYarayi bakteriyel kontaminasyondan korur ve boylece hastayi sepsisten korur.

eDaha az acili yara 6rtu degisimine olanak tanir;

eEklemlerde acisiz harekete imkan tanir;

eYaranin debridmanini kolaylastirir;

eiyi graniilasyon doku yatagi olusturur;

eBasarili bir otograft uygulamasi icin test yapilmasinda kullanilabilir;

oBolgesel siklikta yaniklarin ve dondr bolgesinin iyilesme siiresini kisaltir;

eiyilesmesinin kalitesini arttirir, fibroblast sizmasini engeller, kontraksiyonu azaltir.

Biyolojik yara ortlleri allograftlar, domuzlardan, képeklerden ve diger tiirlerden

heterograftlar ile embriyonik membranlar, embriyofetiis ve neonatal deri, sigirdan ve
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diger kaynaklardan elde edilen kollajenden insa edilmis filmler, fibrin, kiltiire edilmis
epidermal greftler, dermal matriks greftler ve kiiltlire edilmis dermal matriks kompozit

greftler arasinda degismektedir(Purna ve Babu [25]).

i.  Allograft: Allograft deri normalde herhangi bir aile lyesinden elde edilebilir
ancak cogunlukla kadavralardan toplanmaktadir. Taze dondurulmus liyofilize
allograftlar termal yaralar ve ozellikle tam sikhkta yaniklar igin en etkili
olanlaridir. Amniyotik membranlar da allograft olarak kullaniimistirlar. Ancak,
bunlar yarada dehidrasyona sebep olan buharlasma yoluyla su kaybini
engellemede etkisizdirler.

ii.  Zenograft: Allograftlara alternatif olarak kaynaklari hayvanlar olan greftlerdir.
insan derisine olan yapisal benzerliginden dolayr domuz derisi en sik kullanilan
zenografttir.

Zenograft ve allograftlarin temel dezavantaji damarlanmasi ve doku reddinin
engellenmesi icin immun baskilayicilarin kullanilmasidir. Ayrica immin baskilayicilarin
kullanilmasi yara enfeksiyonu riskini arttirmaktadir. Bundan dolayi, allograft/zenograft
kullaniminin dezavantajlari su sekilde siralanabilir:

eZahmetli ve olusturulmasi pahal;

oSterilize edilmesi zor ve aseptik olarak depolanmasi zor;

oKisa bir raf dmriine sahip;

ePotansiyel olarak antijenik;

eBeklenmedik kirleticiler icerme olasiligi tasir;

oBir ya da daha ¢ok karmasik yapi tasina karsi asiri hassaslik ihtimali tasir.
2.4.4 Gegici Yara Ortiileri

Gegici yara Ortllerinin dort temel uygulamasi bulunmaktadir: Aci kontrollni
kolaylastirmak ve deri uzantilarindan epitelizasyonu saglamak icin donér bolgelerinde
ortl malzemesi olarak, ayni sebeplerle temiz ylizeysel yaralarda 6rtii malzemesi olarak,
derin dermal yaralar ve tam-kalinlikta yaralarda otograft uygulanana kadar ya da
uygulanmis otograftlarda iyilesme gerceklesene kadar gecici fizyolojik kapama
saglamak icin ve slpheli yara yataklarinda test grefti olarak kullanilabilmektedir

(Ratner vd. [13]).
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2.4.4.1 Sentetik Membranlar

Ylzeysel yaralar ve dondr bélgelerinin iyilesmesi igin buhar ve bakteriyel bariyer olarak
goOrev yapacak ve aclyi kontrol edecek pek cok yari gecirgen membran 6rtli malzemesi
mevcuttur. Bunlar ayni zamanda yizeysel yaralarda ve tam-kalinlkta yaralarda iyi etki

gOsterebilmektedirler.

Bu tur sentetik membran yara orti malzemelerinden biri olan gift tabakal Biobrane®
(Mylan Laboratories, Inc.) oldukca yaygin bir sekilde kullanilan yapisinda hicre
icermeyen gecici deri ikamesidir. Bu Urlin su kaybina ve mikrobiyal istilaya karsi bariyer
olusturan silikon bir film tabakasindan imal edilmis bir yara 6rti malzemesidir (Sekil
2.4). Silikon filme parca parca yerlestirilmis ve hidrofilik tip | domuz kollajenine
kovalent olarak capraz baglanmis nylon iplikcikler bulunmaktadir. Yara yatagi bu g
boyutlu kompleks dokuyla temas ettiginde nylon matriks pihtilasmay! arttirir ve
membranin yara yatagiyla etkilesiminin gliclendirir. Membran yeni epitel olusumu

gerceklesene kadar yaraya yapisik kalir (Ratner vd. [13]).

BIOBRANE
(temporary wound dressing)

@ «— Silicone Rubber

Nylon Mesh

Collagen Peptides
Fabric Side Toward Wound

Sekil 2.4 Biobrane’in sematik gosterimi.

Diger bir ticari yapisinda hiicre icermeyen deri ikamesi Integra®dir. Yannas ve
Burke’iin calismasindan yola cikilarak tasarlanan Integra® epidermal tabaka olarak
silikon bir membranin dermal tabaka olarak ise sigir kollajeni ve képek baligindan elde
edilen kondroitin-6-siilfat glikozaminoglikanin kullanildigi ¢ift tabakali yara ortistdar.
Silikon tabaka su gecirmez 6zelliktedir ve enfeksiyonlara karsi koruma saglamaktadir.
Yaranin Integra® ile kapatilmasinin ardindan yara 2-3 hafta icinde damarlanmaktadir.

Damarlanma gerceklestikten sonra ylizeysel silikon tabakasi kaldirilarak yerine ¢ok ince
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yarik deri grefti uygulanmaktadir. Hizli ulasilabilmesi, yeni dermis olusumuna zaman
saglamasi ve iyi estetik sonuclar dogurmasi acisindan avantajli olan Integra®nin

olumsuz yani ikinci bir islem gerektirmesidir.

Alloderm® ise temel olarak hiicrelerinden arindirilmis kadavra dermisinden koéken alan
bir matriksten olusturulmaktadir. Kadavradan alinan deri tuz ile muamele edilerek
epidermisin  uzaklasmasi  saglanmaktadir.  Ardindan  hiicresel malzemenin
uzaklastirilmasi icin bir ¢cozelti ile ekstrakte edilen malzeme imminolojik agidan inert
hale getirilmek igin dondurarak kurutulmaktadir. Alloderm® fibroblastlar ve endotel
hiicreler icin dogal bir matriks olusturarak yeni dermis olusumuna aracilik eden ticari

bir yara ortasaddr.

Yapisinda hiicre taslyan ve ayni zamanda gegcici bir deri ikamesi olan Transcyte® nylon
ag ile yari izin verilebilir ve biyouyumlu silikon tabakadan yapilmis cift kath bir yara
ortlstdir. Yeni dogan sinnet derisinden alinan allojenik fibroblastlar ag yapisi icine
yerlestirilerek hicre disi matriks olusturana kadar 3-6 hafta biydtiilmektedir. Boylece
yara iyilesmesini arttirmak amacglanmaktadir. Yara bolgesine implante edilen malzeme
kendiliginden ayrilma gerceklesene kadar yara Uzerinde birakilmaktadir. Transcyte®

yaniklarda kullanilmak tGzere FDA onayi almistir (Alrubaiy ve Al-Rubaiy [27])

Arastirmalarin 6nemli alanlarindan biri hiicre cogalmasini ve/veya hiicre kemotaksisini
indukleyerek yara iyilesmesini arttiran blylme faktorleri Gzerinedir. Yara gevresine
hiicreler tarafindan salinan pek ¢ok blyime faktorii proteinini kodlayan genler
tanimlanmistir ve bu proteinlerin buyik bir cogunlugu rekombinant DNA teknolojisi ile
Uretilmistir. Bu buylme faktorl proteinlerinin pek cok cesidi merhem olarak ya da
yaraya dogrudan salim vyapacak sekilde biyomalzemelere eklenmis olarak test
edilmistir. Ayrica blylme faktorlerinin salimi icin gen terapi yaklasimlari da
arastirnilmistir. Kalttre edilmis keratinositler yliksek miktarda yara iyilesmesini saglayan
blyume faktorleri salgilayacak sekilde genetik olarak modifiye edilmistir ve preklinik

calismalarda test edilmistir (Eming vd. [28]).

Enfeksiyon ve bakteriyel kolonizasyon yara iyilesmesinin gecikmesinde etkili olan
onemli faktorlerden biridir. Simdiye kadar sistemik ve ylzeysel antibiyotiklerin ¢ok

miktarda kullanimi sonucu direngli bakteri soylarinda (metilisin-direncli Staphylococcus
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aureus ve vancomisin-direncli Enterococcus faecalis ve Pseudomonas aeruginosa) ciddi
bir artis meydana gelmistir. Bu sebeple, enfeksiyon kontroliinde ve yara iyilesmesinin
arttirlmasinda etkili antimikrobiyal yara ortilerinin kullanimi énerilmistir (Stashak vd.

[29]).

GlUmdus, iyot, ve hatta bal gibi pek c¢ok farkh antimikrobiyal ajan iceren cok cesitli
antimikrobiyal yara ortlleri mevcuttur. Secim vyaparken etkinliginin spesifitesi,

verimliligi, sitotoksisitesi ve alerjik 6zellik gbz dnlinde bulundurulmalidir (Fletcher [30]).

Ballarin blyik kismi ancak basta manuka balinin antimikrobiyal o6zelikte oldugu
bilinmektedir. Bu balin hidrojen peroksit salarak ve ayrica essiz manuka faktéri (UMF)
denilen sahip oldugu farkh bir antimikrobiyal ajan araciig ile etki gosterdigi
dislnilmektedir. Ancak balin 6rti malzemelerinde kullanildigi standartlastirilmis bir

protokol bulunmamaktadir (Fletcher [30]).

Ticari olarak mevcut olan iyot iceren ortli malzemesi lodosord® (Smith& Nephew, Hull,
UK) iyot iceren capraz bagl polimerize dekstrandan imal edilmistir. Yara ortist nemli
yara cevresinde su ile etkilestiginde elementel iyot salinarak antibakteriyel etki
gostermekte ve makrofajlarla etkilesime gecerek TNF-a ve [L-6 {retmelerini
saglamaktadir. Kontamine vyaralarda uygulanmasi icin en uygun fazin tamirin
inflamatuar evresinin erken safhalari oldugu bildirilmistir (Stashak vd. [29]). iyot iceren
ortiler genellikle sari renklidir ve iyot kullanildikca rengi beyaza donmektedir. Bu
Ozellik sayesinde yara ortlsi antimikrobiyal 6zelligini kaybettiginde kolaylikla tespit

edilebilmektedir (Fletcher [30]).

GUmuisUn aerobik, anaerobik, gram pozitif ve gram negatif bakteriler ve bunlar kadar
lifsi mantarlara ve virlslere kadar oldukca genis bir etki alanina sahip antimikrobiyal
ajan oldugu kesfedilmistir. Etkinlik, toksisite ve potansiyel diren¢ arasindaki denge icin
en uygun giimis miktarinin ne oldugu hala tartisma konusudur. GUmds Grinleri yara
bolgesi disindaki deriyle temas ederse bdlgesel renk degisikliklerine ve i¢ organlar
tarafindan emilirse organ fonksiyonlarinda bozulmaya sebep olabilmektedir. Bu
sebeple yara ortusitinden yara bolgesine salinan glimis miktarinin ve yayilma alaninin
iyi bir sekilde belirlenmesi ve optimum gimis miktarinin tespiti 6nem tasimaktadir

(Fletcher [30]).Pek c¢ok ticari glimus klorir kaph nylon 6rti malzemesi bulunmaktadir

26



(Silverlon® Argentum, Lakemont, GA; Acticoat® Antimicrobial Barrier, dressing,
Westaim Biomedical Corp., Ft. Saskatchewan, Alberta, Canada; Actisorb® Silver 220,
Johnson & Johnson Products Inc, New Brunswick, NJ). Silverlon® un antifungal oldugu
ve Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus
equi subspecies zooepidemicus, and Staphylococcus aureus’a karsi etkili oldugu

belirlenmistir.

Cok etkili bir Antimikrobiyal Gazli Bez Ortii tipi olan Kerlix® (Antimicrobial
Dressing,Tyco Health Care Kendall, Mansfield, MA) gelistirilistir. Bu gazli bez 6rti, cok
genis bir antimikrobiyal aktiviteye sahip ve ayni zamanda biyouyumlu olan
polihekzametilen biguanid (PHMB) ajan icermektedir. Kerlix® ortiiler yara oOrtisu
boyunca bakteriyel kolonizayonu 6nlerken yara bolgesine bakterilerin gé¢ etmesine de
engel olurlar. Bu ortller icin Onerilen en iyi uygulama acik eklem bosuklarinda
bulunanyaralarda yara iyilesmesinin inflamatuar ve debridman fazlari boyunca

uygulanmasidir.

Antibiyotik emdirilmis kollajen siingerler ortopedide ve yumusak doku
yaralanmalarinda genis bir kulanima sahiptir. Bu Uriinlerden biri olan Collatamp G®
(Schering Plough, Kenilworth, NJ) denatiire tip 1 sigir kollajenine gentamisin
emdirilmesi ile hazirlanmaktadir. Bu vyara oOrtisi hemostatik etki gosteriren
enfeksiyona kars! iyilestirici ve koruyucu etkisi oldugu da belirlenmistir (Stashak vd.

[29]).

Son yillarda kuaterner veya biyoaktif molekil gruplari ile fonksiyon kazandiriimis
polimerler ve kopolimerleri iceren farkli siniflarda antimikrobiyal makromolekiil
sistemleri gelistiriimektedir ve c¢ogunlukla basarili biyosidal maddeler olarak
kullaniimistir. Bu ¢alismalar dogrultusunda protonlanmis amin gruplari iceren kismen

hidrofobik yapida olan polimerler sentezlenmis ve calisiimistir.

Uzun alkil substituentleri veya hidrofobik alkil kuyruklari olan amonyum/fosfonyum
fonksiyonel gruplarina sahip katyonik kuaterner amfifilik polimerler ve kopolimerler ile
antimikrobiyal gruplar iceren N-halaminler ve fenol tiirevleri gibi polimerler farkh

alanlarda antimikrobiyal polimerler olarak genis kullanim alanlari bulmaktadir.
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Antimikrobiyal etki mekanizmalarinin belirlenmesi icin amonyum polibazlar (polilizin,
poliallilamin, poli(etilenimin)(PEI)) gibi lineer katyonik polielektrolitler ve kuaterner
amonyum polituzlari (poliionenler, kuaterner poli(vinilpiridin)) ile lipid hicre
membranlari arasindaki etkilesim incelenmistir. Buna gore katyonik polimerin
amonyum gruplari hiicre membranindaki negatif yukli lipit molekilleri ve membran
proteinleri ile etkilesime girmektedirler. Bu etkilesim sonucunda lipitlerin gift tabakali
hiicre membraninin i¢c bdlgesine bakan negatif yikli gruplar icten disa vyer
degistirmektedirler (flip-flop etkisi) ve bu negatif yiklu lipitlerin yarilmasina ve hiicre
membraninin butdnligini kaybetmesine yol acmaktadir (Timofeeva ve Kleshcheva

[71]).
2.5 Kriyojeller

Modern polimer kimyasinin bakisiyla jeller polimer-immobilize ¢ozlici sistemler
seklinde vyapilandirilmis nispeten kararli ¢ boyutlu ag vyapisinda olan
makromolekdillerdir. Agin morfolojisi (monofaz ve heterofaz) baglarin kimyasal dogasi

ve jel Uretim metodu ile tarif edilir (Papkov [31]).

Genel olarak yapilarina ¢oziici alabilen ve ¢ozicli alma sigasi kendi agirliginin en az
%20’si olan capraz bagl polimerler kserojel olarak adlandirilir. Cézlicli su olunca yapi
hidrojel adini almaktadir. Son yillarda hem bilimsel hem de teknolojik agidan 6nemi
artan hidrojeller, t¢ boyutlu yapilardir. Temelde hidrofilik (su seven) kopolimer ya da
homopolimerlerden olusturulurlar. Kimyasal ya da fiziksel ¢capraz baglariyla ¢6ziinmez
durumdadirlar. Capraz baglar ag yapi ve fiziksel buttnlik saglarlar. Bu yapilarda baglar
kovalent ya da iyonik olabilirler. Bir jelin hidrojel olabilmesi icin; yapisinda -OH, -NH2, -
COOH veya -COOR gibi polar su sever fonksiyonel gruplarin olmasi gerekmektedir. Bu
gruplarin su ile etkileserek hidrojen bagi olusturmasi sayesinde, hidrojeller yapilarinda
cok fazla su tutabilmekte; yumusak ve esnek yapida olmalari gibi daha birgok fiziksel
ozellikleri acgisindan da canli dokularla ¢ok biylk benzerlikler gostermektedirler

(Tasdelen [32]).

Polimerde aga tabi olan ¢ozlict (hidrojeller icin su), polimerin yogun bir polimer kitlesi
seklinde c¢okmesini engelleyerek ve c¢ozlinen maddelerin jelin icine ve disina

difizyonuna izin vererek jelin stabilitesini korumakta kritik bir rol oynar. Jel sistemlerin
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biaylik cogunlugu geri dontsimli deformasyonlar gecirebilirler (Ross-Murhy ve
McEvoy [33]). Jel Gretmenin iki temel yolu vardir: (1) uygun bir dusik-molekil agirhkli
sivida polimer (blok, film, fiber veya toz halinde) ya da kserojelin (¢6ziicisliz ¢capraz
bagli polimer) sismesi, (2) sivi ortamda jel olusumu (¢ozelti ya da jel-olusum ajanlarinin

kolloid yayilmasi).

ikinci yol en ¢ok kullanilan metottur. Burada, baslangic sistemi jellesmenin baslayacagi
monomer ¢ozeltisini icerir. Jellesme dallanmis polimerizasyon sonucu, kimyasal capraz
baglanma sonucu kendi kendine jel olusumu seklinde veya kolloidal ¢ozeltinin jele

dogru faz degisimi ile meydana gelir.

Kriyotropik jellesme (kriyojelasyon veya kriyoyapilasma), jel olusturma potansiyeli olan
sistemlerin kriyojenik davranisinin bir sonucu olarak meydana gelen spesifik bir jel
olusumu tipidir. Donmus kosullarda olusan boyle kriyojellesme (rlinleri kriyojeller

(Yunancada kryos(kptoo) buz anlamina gelir) olarak adlandirilirlar (Lozinsky vd. [34]).

Kriyojelasyon, kriyojel olarak adlandirilan, birbiriyle baglantili siipermakrogozenekli
yaplya sahip ve yiksek elastisite, mekanik dayanikhlik, kurutmadan sonra gézenekli
yaplyl muhafaza edebilmesi ve sivi yizeyle temas ettiginde hizla sisebilmesi gibi sira
disi oOzellikleri bir araya getiren makrogodzenekli bir hidrojel hazirlamanin yeni bir

teknigidir.

Kriyotropik jellesmenin mekanizmasi Uzerine yapilan sistematik ¢alismalar 1970’lerin
sonuna dogru baslamistir. Bu jellesme tipinin ana kontrolli, énemli karakteristik
ozellikleri ve polimerik kriyojellerin yapilari A. N. Nesmeyanov Rusya Bilimler Akademisi

Organoelement Maddeler Enstitiisii’nde belirlenmistir (Lozinsky [6]).
Kriyotropik jel olusumu su sekillerde gerceklesebilir:

i. Donma boyunca, (6rnegin jelatinize nisasta hamuru halinde ve termotersinir
fiziksel kriyojeller sonucu).

ii.  Orneklerin kati halde saklanmasi siiresince agirlikh olarak kimyasal ¢capraz bagli
kriyojel

ii.  Donmus ornekler ¢ozinirken, (6rnegin jellerin kriyotropik olusumu icin tipik

olan sulu poli(vinil alkol)(PVA) ¢ozeltilerinden).
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Kriyojeller monomerik veya polimerik baslaticilarin donmus coézeltilerinde Uretilen jel
yapilaridir. Kriyojel olusumuyla sonuclanacak prosesler icin gerekli kosul baslatic
sistemdeki dastk-molekil agirhkli ana yiginin  kristalizasyonudur (dondurma). Bu
nedenle kriyojellerin  hazirlanmasi slrecinde kriyokonsantrelestirme etkisinin
olusmasini saglayan camlastirma yerine kristallesmis ¢6zlici madde sicaklik
dusurilmesi ile hazirlanmalidir. Kriyojelasyonu sogutmayla indiklenen jellesmeden
ayiran temel ozellik, sicakligin diismesine bagh olarak jellesmenin gerceklestigi yerde
¢Ozliclinlin hicbir faz degisimi géstermeden kristalizasyonudur (indirgenmis sicaklik ve

basincta siiblimleserek) (Sekil 2.5) (Lozinsky vd. [34]).

BASLANGIC SISTEMI
JELLESME
POTANSIYELINE SAHIP

Donma Soguma
(Coziiciiniin " (Coziicu
kristalizasyonu) \L_J kristallenmez)

DONMUS SOGUTULMUS
SISTEM SISTEM
i
Cozilme '

W/
: : : FIZYOTROPIK JEL
KRIYOTROPIK JEL (Siradan
(KRIYOJEL) termotersinir
jel)
Sekil 2.5 Sogutma ve dondurma ile indiiklenen jellesme arasindaki farklar (Lozinsky vd
[35]).

Polimer jel fazi, direkt olarak baslangi¢ sisteminin donmasi, 6rneklerin donmus fazda
muhafazasi veya donmus numunelerin erimesi asamalarindan birinde meydana

gelebilir (Lozinsky vd. [34]).

Kriyotropik jel olusumu temel olarak, makroskopik boyutta donmus olan 6rnegin

icerdigi donmamis sivi mikrofazda gerceklesen bir prosestir. Donmamis sivi
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mikrofazdaki jel Oncilerinin  kriyokonsantrasyonundan dolayi, kriyojellesme
jellesmenin kritik konsantrasyonundaki azalmasindan ve geleneksel donma sicakhgi
Uzerindeki jellesme ile karsilastirildiginda jellesme oranindaki artis ile kendisini gosterir.
Kismen donmus orneklerdeki kriyojellesme genellikle donma noktasinin Uzerindeki
sicakliklarda meydana gelen geleneksel jellesmeden daha hizli ilerler. Jellesmeyi
kolaylastiran faktorler ile vyavaslatan faktorler (distk sicakhk, donmamis sivi
mikrofazda yiksek viskozite) arasindaki rekabete bagli olarak kriyojellesmenin bir
optimum sicakligi vardir. Kriyojelin ozellikleri kriyojellesmenin sicakligi, 6rnegin
donmus halde tutuldugu stire ve dondurma/c6zilme oranlari, ¢ozlicinin dogasi ve

¢cOzlinebilen ve ¢ozlinemeyen katkilarin eklenmesi ile diizenlenebilmektedir.

Polimerik kriyojellerin en etkileyici 6zellikleri donmus ¢ozlici kristalleri tarafindan
olusturulan makrogozeneklerin kombinasyonu ve makrogézeneklerin duvarlarinda
olusan polimerik makromolekiillerin arasindaki mikrogozeneklerdir (Sekil 2.6).
Kriyojellerdeki bu makrogozenekler koplk-benzeri polimerlerdeki kadar yakin
degildirler ancak birbirleriyle baglantihidirlar. Bu goézenek morfolojisinin kriyojellerde
gorllmesinin sebebi donan ¢oOziclinin kristallerinin diger kristal ylzeyleri ile
karsilasana kadar buylmesidir. Bundan dolayi, donmus 0Ornekteki polikristalin faz
kesintisizdir ve ¢o6zilmeden sonra sistemin birbiriyle baglantili gézenekleri olmasini

saglar (Lozinsky vd. [34]).

Kriyojeller, hem fiziksel hem de kovalent capraz bagl heterojen polimer aglarin
olusumuyla elde edilebilir. Makrogozeneklerin birbirine bagh sistemleri ve slinger-
benzeri morfolojiye sahip tipik kriyojeller her boyuttaki ¢6ziinen maddelerin
engellenmeden diflizyonuna izin verirler. Slinger-benzeri kriyojellerin igcinde bulunan
suyun cogu kilcallara baglidir ve sikistirma ile mekanik olarak kaldirilabilir (Lozinsky vd.

[34]).

Sekil 2.7'de goriilen yapidaki koyu renkli bélimler uygun sekilde makro gozenek
duvarlarindan olusan polimerik jel fazi ve acik renkli bolimler ise sivi ile doldurulmus
(bu o6rnekte su) gozeneklerin kendisidir. Herhangi molekiler buyuklikte olan
¢Ozlinebilir maddeler ve hatta virlis gibi biyolojik birimler makrog6zenekli kriyojellerin

icine mikro metre kesitleri olan gézenekleri kullanarak diflize olabilirler.
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Baglangig Sistemi Donmug Sistem Cozilmiig Karyojel
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Sekil 2.6 Polimerik kriyojel olusumunun temel mekanizmasi 1.¢6zeltideki
makromolekdiller 2. Cozici 3. dislik- molekiiler ¢c6ziinen madde 4. buz polikristalleri 5.
sivi mikrofaz 6.Kriyojelin polimerik iskeleti 7. Makrog&zenekler 8. Coziicl. (Lozinsky

[6]).
Ote yandan cok biiyiik gézenekli kriyojellerin icine sadece difiizyonla kiitle transferi

disinda mikro kapiler icerisinden sivi akisi da gerceklesir, 6rnek olarak hem ¢o6ziinebilir

maddeler hem de hiicre boyutunda olan parcalarin kiitle aktarimi verilebilir (Lozinsky
[6]).

2.5.1 Polimerizasyon ya da Polikondenzasyon ile Olusturulan Kriyojeller

Donmus c¢ozeltilerde kimyasal baslaticilarla yapilan polimerizasyon ile gerceklestirilen
kriyotropik jellesmenin sistematik calismalarinda temel olarak poliakrilamid kriyojeller
(kriyo(PAAG)) olusturulmustur. Akrilamid’in (AAM) N,N’-metilenbisakrilamid (MBA) ile
yapilan suda radikalik kopolimerizasyonu bu tip ko-monomerler icin geleneksel olarak
kullanilan, amonyumpersilfat (APS)+N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamin (TEMED) isimli
disik sicakliklarda radikal olusturabilen bir redoks sistemi tarafindan baslatiimistir

(Lozinsky [36]).
2.5.2 Polimerik Onciilerin Kovalent Capraz Baglanmasi ile Hazirlanan Kriyojeller

Makromolekiler éncilerin ¢ozeltilerinde ¢apraz baglanma ile liyojellerin hazirlanmasi
uzun zamandir gergeklestiriimektedir. Bu tipte, baslangi¢ sistemlerinin orta derecede
donmasi, gerekli zaman periyodunda donmus halde inkiibasyonu ve sonraki ¢6zdiirme
makrogozenekli  kriyojel olusumunu saglar. Bu yontemle gergeklestirilen
kriyojelasyonlarda tiol iceren (karboksimetilselliloz ve PAAM’in SH tirevleri) polimer

modeller kullaniimaktadir (Lozinsky [36]).
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2.5.3 iyonik Kriyojeller

iyonik, koordinasyon ve iyonik+koordinasyon polimer jeller 6zel jel benzer sistemleri
sunarlar. Bunlar polielektrolitlerin cesitli yontemlerle kriyojelasyonu sonucu olusan

kriyojellerdir (Lozinsky [36]).

Sekil 2.7 Optik mikroskop altinda makrogdzenekli PVA kriyojel (a) ve
siipermakrogozenekli agaroz kriyojel (b).

2.5.4 Kovalent Olmayan Kriyojeller
Kovalent olmayan kriyojeller en bilinen ve basta PVA kriyojeller olmak Uzere en g¢ok
calisilan kriyojellerdir. Kovalent olmayan molekdiller arasi etkilesimler, kolloidal dagilim

sisteminden temel alan kriyojellerin olusumunda ©6nemli bir rol oynarlar:

sispansiyonlar, macunlar ve kolloidal soller. (Lozinsky [36]).
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Kriyojellerin gérinimi, oda sicakhginda sivi halde ayni karigimla Uretilen geleneksel
jellere gore oldukga farklidir. Geleneksel hidrojeller transparan ve daha kirilgandir.
Ancak kriyojeller, opak, stingere benzer ve oldukga elastiktir. Sismis formdaki kriyojeller
az bir parmak baskisiyla bile kolayca suyu disari atarlar ve daha sonra suyla yeniden
temas ettiklerinde ¢ok hizli bir sekilde yeniden siserek eski boyutlarina ve sekillerine
geri donerler. Sikistirma ve sisme, kriyojel Ozelliklerini etkilemeden defalarca
tekrarlanabilir. Kullanilan polimerin tipi ve 6zellikleri (molekil agirligi ve molekl agirligi
dagilimi), toplam gozeneklilik, gbzenek boyutu ve gozenek duvarlarinin sikligi gibi
kriyojel ozelliklerini kriyojelasyon kosullari (sicaklik, sogutma hizi, dondurulacak

ornegin boyutu ve sekli, kalibin malzemesi, vb.) kadar etkiler (Bolgen vd [37]).

Polimerik kriyojeller yapisal 6zellikleri sayesinde biyoteknolojik acidan oldukga ilgi
cekicidirler. Cinkii hem molekillerin hem de biyolojik birimlerin icine girebilecegi bir
kiitle ve etkilesebilecekleri parcalar (ligandlar)’dan olusan bir polimerik matriks
olusturabilmektedirler. Sahip oldugu o6zellikler sayesinde kriyojeller biyoteknolojide;
akilh emici maddelerin gelistirilmesi, verimli blyik gozenekli tasiyicilarin yapilmasi,
biyolojik birimler ile calismak icin bliyik gozenekli kromatografik emici maddelerin
olusturulmasi ve 3 boyutlu makrogodzenekli yapi iskelelerinin olusturulmasi gibi pek cok

farkli alanda kullaniimaktadir (Lozinsky [6]).
2.6 Elektroegirme

1 um’den kiguk capl lifler nanolifler olarak adlandirilmaktadir. Bugline kadar ¢ekme,
kalip sentezi, faz ayrismasi, kendiliginden bir araya gelme, elektroegirme vb. birgcok

Uretim teknigi polimer nanolifler hazirlamak icin kullanilmistir (Karaca vd. [7]).

Cekme, tek tek ¢ok uzun tekli nanoliflerin Gretiminin yapildigl kuru egirme yontemine
benzer bir prosestir. Bununla beraber, sadece viskoelastik malzemeler ¢ekme sirasinda
meydana gelecek olan gerilimi desteklemek igin yeterince kohezif olarak gugli

deformasyonlarla basa ¢ikabilmektedirler.

Kalip sentezinde, kati (lif) ya da oyuk (ufak tiip) seklinde nanofiberleri olusturmak icin
bir nanogtzenekli membran kalip olarak kullaniimaktadir. Bu metodun en o6nemli

ozelligi elektronik olarak iletken polimerler, metaller, yariiletkenler ve karbonlar gibi

34



cok cesitli hammaddelerin islenebilmesinde yatmaktadir. Diger yandan, bu yontemle

tek tek strekli nanofiberlerin olusumu gergeklestirilememektedir.

Faz ayrismasi, ¢cozlilme, jellesme, farkh bir ¢6zliclinin kullanimi ile ekstraksiyon, donma
ve kuruma asamalarini iceren ve nanoboyutta gézenekli kopik olusumuyla sonuglanan
bir prosestir. Kati polimerin nano-gézenekli koplige dénismesi goreceli olarak oldukca

uzun bir zaman almaktadir.

Kendiliginden bir araya gelme olarak adlandirilan metot ortamda énceden bulunan
tekil bilesenlerin arzulanan desen ve fonksiyonda kendi baslarina organize olduklari
prosestir. Ancak, faz ayrismasina benzer olarak kendiliginden bir araya gelme metodu
da surekli nanofiberlerin olusturulmasinda oldukga zaman kaybettiricidir. Bu sebeple,
elektroegirme prosesi, cesitli polimerlerden tek tek stirekli nanofiberlerin ¢cok miktarda

Uretiminde uygulanacak tek uygun yontem olarak gézikmektedir (Huang vd. [8]).

‘Elektrostatik egirme’den tirevlenen elektroegirme kavrami her ne kadar gorece yakin
zamanlarda (1994 civari) kullanilmis olsa da, temel fikri 60 vyil daha geriye
dayanmaktadir. Formalas 1934’ten 1944’e kadar elektrostatik giic¢ kullanilarak polimer
iplikciklerin Gretiminin deneysel durumunu tarif eden pek ¢ok patent yayinlamistir [38],
[39], [40], [41], [42]. 1952’de, Vonnegut ve Neubauer yaklasik 0.1mm capl oldukca
elektrik yukli uniform dropletlerin Gretimini basarmislardir [43]. Elektriksel
atomizasyon ic¢in basit bir cihaz icat etmislerdir. 1955’te, Drozin [44] yiksek elektrik
potansiyeli altinda gesitli sivilarin aerosollerde dagilimini arastirmistir. 1966’da, Simons
elektriksel egirme kullanarak ultra ince ve ¢ok hafif farkli desenlere sahip 6rglisiiz
yapida dokumalarin Uretilmesi icin kullanilacak bir cihazin patentini almistir [45].
1971’de, Baumgarten [46] caplar 0.05-1.1 mikron arasinda degisen elektroegirilmis
akrilik fiberlerin Uretilebildigi bir cihaz yapmistir. 1980’lerden beri ve 6zellikle son
yillarda elektroegirme prosesi temel olarak Baumgarten’in [46] uygulamasina benzer

sekilde uygulanmaktadir.

Elektroegirme elektriksel olarak yiklenmis sivi polimerin topraklanmis bir ylizey
Uzerinde daginik ve sirekli lif formunda konumlanmasi esasina dayanir. Bu yontemle,

caplari 3 nm’den 1 mikron ve Ulzerine kadar degisen kalinliklarda dokumasiz (non-
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woven) nanoliflerin pek ¢ok polimerden basariyla elde edildiginden s6z edilmektedir

(Karaca vd. [7]).

Elektroegirme isleminde bir pipet ya da siringa igerisine konulan polimer ¢ozeltisi ya da
eriyik polimer elektrik ile yiklenmekte ve iki elektrot arasinda kV seviyesinde
olusturulan yiksek voltaj sayesinde bir c¢ekim alani olusturulmaktadir. Alan
olusturulmadan pipet ya da siringa ucunda damla formunda olan polimer ¢ozeltisi, alan
olusturulduktan sonra elektrik yikleri nedeniyle Taylor konisi olarak adlandirilan koni
formunu almakta ve elektrik kuvvetleri polimer ¢0Ozeltisinin ylzey gerilimi ve
viskozitesini yendiginde ince bir polimer ¢ozeltisi ylzeyden fiskirmaktadir. Elektrik
kuvvetleriyle fiskiran polimer ¢ozeltisi hizlanmakta, fakat viskozite direnci nedeniyle bir
slire sonra ivme yavaslamakta ya da sifir olmaktadir ki bu anda stabil olmayan bir
davranis gostermektedir (He vd [47]). Fiskiran polimerin uzamasi ve ¢ozicilinin
ucmasiyla liflerin ¢capi kiiciilmekte, kiicllen cap nedeniyle yiiklenme artmakta ve daha
kiicik caplara bolinmektedir (Reneker ve Chun [48]). Polimer nanofiberlerin

elektroegirmesi Sekil 2.8’deki sematik diyagramda gosterilmistir.

Toplama Hedefi

Elektrik Alan /"V’
Polimer Gozeltisi
Jel Baslangicl e 2

Yilksek Voltaj N
Giig Kaynagi /

Sekil 2.8 Doner levhali elektroegirme sisteminin sematik gosterimi (Sell vd. [49]).

Elektroegirmenin baslayabilmesi icin besleme (nitesi ile toplayici arasinda bir elektrik
alan olmalidir. Pek ¢ok elektroegirme diizeneginde bu elektrik alani saglayabilmek icin
toplayici olarak aliminyum folyo gibi iletken bir malzeme kullanilmakta ve bu malzeme

elektriksel olarak topraklanmaktadir. Béylece besleme Unitesi ile toplayici arsinda stabil
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bir potansiyel fark olusur. Toplayici malzemesi kadar toplayicinin sekli de elektroegirme
ve olusan nanoliflerin yapisi Gizerinde etkilidir. Yapilan ¢alismalarda hareketli ve sabit
pek cok farkli toplayici tasarimi uygulanmistir. En sik kullanilan toplayici, aliminyum
plakalardir. Bunun yani sira, metal i1zgaralar, dénen tambur, donen disk, tasiyici bant,
Ucgen cerceve, paralel bilezik ve sivi banyosu, elektroegirme ile olusturulan nanolifleri
toplamak igin kullanilan malzemeler arasindadir (Sekil 2.9) (Karaca vd. [7]).
Elektroegirmesi yapilacak bazi polimer ¢ozeltileri veya eriyikleri agir ve tehlikeli kokular
yayabilirler. Bu sebeple proses havalandirma sistemi olan bir odada yapilmaldir.
Ayrica, elektroegirme islemi igin ¢ok yiksek DC voltaji gerektiginden islem esnasinda

ylklenmis herhangi bir noktaya temastan kaciniimalidir.

(@)

==

(b) z

Sekil 2.9 Elektroegirmede kullanilan bazi toplayici tipleri (a) Sabit plaka; (b) Donen
tambur; (c) Donen disk; (d) Paralel bilezikler; (e) Tasiyici bant; (f) Sivi banyo; (g) Metal
Izgara (Karaca vd. [7]).

Polimer ¢ozeltilerinin elektroegirmesinden farkli olarak polimer eriyiklerinin kullanildig
prosesler oda kosullarinda degil vakum sartlarinda gergeklestirilmektedir. Kapiler tiip
(ya da siringa), yukliu eriyik sivinin hareket ettigi ortam ve metal toplama ekrani
vakumlanmis bir ortam i¢inde bulunmalidir. Ancak eriyik halde kullanilan polimerler

¢Ozelti olarak kullanilanlara kiyasla ¢ok az sayidadir (Huang vd. [8]).

Pek c¢ok parametre polimer c¢o6zeltilerinin elektroegirme yoluyla nanofiberlere
donltsmesini etkilemektedir. Bu parametreler viskozite, elastisite, iletkenlik ve ylzey
gerilimi gibi ¢ozelti ozellikleri; kapiler tlpteki hidrostatik basing, kapiler ignedeki
elektrik potansiyeli ve igne ucu ve toplama ekrani arasindaki mesafe gibi yonetim
degiskenleri ve ¢ozelti sicakhgl, nemlilik ve elektroegirme odasindaki hava akisi gibi

ortam sartlarini icermektedir (Huang vd. [8]).
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Elde edilen nanoliflerin morfolojisini degistiren en énemli etken elektrolif ¢gekiminde
kullanilan polimer ¢ozeltisinin 6zellikleridir (Ramakrishna vd. [50]). Yiizey gerilimi lif
uzunlugu boyunca olusan boncuklanmada rol oynamaktadir. Cozeltinin viskozitesi ve
elektriksel ozellikleri ¢ozeltinin uzamasindaki genislemeyi belirlemekte ve bu durum
cekilen lifin gapini belirlemektedir. Viskoziteyi etkileyen faktérlerden biri polimerin
molekiler agirhgidir. Yiksek molekiler agirhiga sahip bir polimer c¢oziiclide
¢Oziildiigiinde viskozitesi ayni polimerin disik molekiiler agirhgina gore yliksek
olmaktadir. Yeterli molekiil agirligi ve viskozite elektrolif olusumu icin gereklidir. islem
sirasinda jet ylUzeyden ayrildiginda polimer c¢ozeltisi uzayacak ve toplayiciya dogru
hareket edecektir. Bu esnada polimerin kopmasini dnleyen ¢ozelti igcindeki molekdl
zincirlerinin birbirlerine dolanmasidir. Bundan dolayi monomer ve kiiclik polimer
zincirleri elektrolif olusturamamaktadir (Ramakrishna vd. [50]). Viskoziteyi arttirmanin
bir diger yolu da c¢ozeltideki polimer konsantrasyonunu arttirmaktir. Benzer olarak
artan konsantrasyon polimer zincirleri arasindaki didgimlenmeyi arttiracagindan
viskoziteyi arttiracaktir ki bu stirekli bir cekim icin gereklidir. Eger viskozite ¢cok yiksek
olursa siringa icinde ¢ozeltiyi pompalamak sorun olacak, pipet icinde akmayacak, ya da
damla formu olustugunda c¢bzgenin ugmasi sonucu c¢abuk kuruyacaktir. Disik
vizkozitelerde  toplayici Uzerinde boncuklanmalar  goérilmektedir. Farkli
konsantrasyonlarda polimer c¢ozeltilerinde gozlenen boncuk olusumu Sekil 2.10’da
gorilebilmektedir. Viskozite arttikca boncuklarin sekli yuvarlaktan boyuna dogru
uzamaya baslayacak, nihayetinde lif formunu alacaktir. Dislk vizkozitelerde ¢oziici
molekdllerinin  fazlahigi ve disik zincir dugimlenmesi lif boyunca olusan
boncuklanmada jet lzerinde etkin kuvvetin ylizey gerilimi oldugunu goéstermektedir
[50], [51]. Ancak yiksek konsantrasyon bukilme kararliigini arttiracagindan igne
ucundan toplayiciya kadar daha kiiglik bir mesafede hareket etmesine neden olacaktir.
Azalan jet yolu ayni zamanda ¢o6zeltinin daha az uzamasina ve dolayisiyla daha kalin lif

¢apina neden olacaktir (Karaca vd. [7]).
Elektrolif c¢ekiminin baslamasi icin yukli c¢ozeltinin  ylzey gerilimini yenmesi
gerekmektedir. Fakat jetin toplayici plakaya hareketi sirasinda yizey gerilimi jet

Uzerinde boncuklarin olusmasina neden olacaktir. Ylizey geriliminin akiskanin ylzey

alani/kutle degerini azaltic etkisi bulunmaktadir.
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Bu durumda, serbest ¢ozelti molekillerinin artisi ylzey gerilimi nedeniyle molekdllerin
toplanmasi ve kiresel sekil almasina neden olacaktir. Yiiksek viskozite ¢oziici ve
polimer molekiilleri arasinda daha yulksek etkilesim olusturacak ve g¢ozeltinin yikler
nedeniyle c¢ekilmesi sirasinda da ¢ozelti molekilleri polimer molekillerinin Gzerinde
dagilacak bundan dolayl da ¢o6zlici molekillerinin toplanmasi 6nlenecektir. Ylzey
gerilimini distrmenin bir yolu ¢ozeltiye ylizey aktif malzemeler ilave etmektir. Yiizey

aktif malzemeler daha diizgiin lif elde edilmesine neden olacaktir (ikiz ve Adanur [53]).

1250 \centipoise

AV AN o Daha az damlacik
o *d_ 160 eentipoise

Viskozite

a3 connbdé‘ev Daha ¢ok damlacik

Sekil 2.10 Farkli konsantrasyondaki polimer ¢ozeltilerinden elde edilen
elektronanoliflerin SEM fotografi (Fong ve Reneker [52]).

Elektrolif cekimi ylzeyde yliklerin akmasi ve ¢6zeltinin bu sayede uzamasi ile meydana
gelmektedir. Eger ¢ozeltinin iletkenligi artar ise daha fazla ylik akacak ve daha fazla jet
tasinacaktir. Cozelti iletkenligi iyon katilarak arttirilabilir. Bundan dolayi ¢ozeltiye kiguk
miktar tuz ilavesi yik miktarini arttiracak ve bu c¢ozeltinin daha fazla cekilmesini
saglayacaktir. Boylelikle dizgiln lif formu olusumu saglanabilmektedir. Cozeltinin daha
fazla c¢ekilmesi ayni zamanda liflerin capini da azaltacaktir. Jetin capi ile ¢ozelti
iletkenliginin kip kokl ters orantili olarak bagintihdir. Ayrica ¢ozeltideki yiklerin
artmasiyla elektrolif olusumu icin gerekli kritik voltaj seviyesi azalacaktir. Artan yiklerin
bir baska etkisi ise daha ylksek bikilme kararsizligl olusturmakta olmasidir. Bu artan
jet yolundan otiri daha ince liflerin olusumunu saglanabilmektedir. Organik

¢cOziicllerin iletken olmadigi bilinse de bircogu yeter miktar iletkenlige sahiptir. Yiiksek
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iletkenlikte hazirlanan ¢oziicilerle elde edilen nanoliflerde boncuklanma goéziikmezken,

sifir iletkenlikte lif cekimi gerceklesmemektedir (ikiz ve Adanur [53]).

Konuyla ilgili alinan patentlerin fazlaligindan da anlasilabilecegi gibi (nanoliflerle ilgili
alinan U.S. patentlerinin yaklasik 2/3 si); 6zellikle elektroegirme yontemi ile uretilen
nanolifler ile ilgili Gzerine en ¢ok arastirma yapilan konu, nanoliflerin biyomedikal
uygulama alanlaridir. Nanoliflerin 6zellikle organogenez, genetik tip, akilli yara ortileri
gibi gelismekte olan medikal uygulamalara katki saglayacagi tahmin edilmektedir.
Ozellikle umut vaat eden arastirma konulari ise; doku mihendisliginde kullanilan
nanolif bazli Gi¢ boyutlu doku iskeleleri, kontrolli ilag dagilimi i¢in nanolif aygitlarin
tasarimi ve nanolifli yara orti malzemeleridir. Polimer nanoliflerinin doku
sablonlarindaki basarisi 6zellikle, yliksek gozeneklilik ve kolaylkla uyarlanabilir ylizey
kimyasi bakimindan viicut dokularinin yizey o6zellikleri ile cok benzemesine baghdir.
Ayrica bu tarz uygulamalar icin biyobozunur organik nanolifler siklikla kullanilirken,

biyouyumlu inorganik nanolifler de kullaniimistir (Andrady [54]).

Nanoliflerin biyomedikal kullanimlari icerisinde en cok ilgi ceken ve umut vaat eden
alanlardan biri yara ortlleridir. Nanolifli yiizeylerin, insan cildinde olusan yara ve
yaniklarin tedavisinde kullaniminin miimkiin ve avantajli oldugu yapilan arastirmalarla
ortaya koyulmustur. Elektroegirme metodu ile elde edilen nanolifli membranlar, genis
ylzey alani, gézenekli yapisi ve iyi filtrasyon 6zelligi sayesinde yaranin sividan hizla
uzaklastirilmasini saglar ve boylece olasi bir enfeksiyonu engeller. Ayrica, kontrolli su
buhari kaybi ve mikemmel oksijen gecirgenligi ile yara ortaminin nemli kalmasini ve
oksijen almasini saglayarak yara iyilesmesi icin uygun ortami saglar ve yara iyilesmesini

hizlandirici etki yaratmaktadir (Karaca vd. [7]).

Chen ve arkadaslari [55] calismalarinda, elektrolretim metodu ile kollajen ve
kitosandan meydana gelen kompozit nanolifli membrani basari ile iretmis ve bunlari
yara OrtlsU olarak degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada, nanolifli membranlarin hizla
doku onarimini baslattigi ve dokuyu iyilestirmek icin kollajen ve sitokinler gibi
fibroblastlari dermis tabakasina c¢ektigi gorilmustir. Yapilan incelemeler sonucunda;
kollajen-kitosan nanolifli membranlar, yara iyilesmesini destekleyici, hiicre go¢line ve

cogalmasina sebebiyet verici bulunmustur. Hayvanlar izerinde yapilan ¢calismalarda bu
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nanolifli membranlarin, yara iyilesmesinde, gazl bez ve ticari kollajen siingerden daha

iyi sonuc verdigi tespit edilmistir (Chen vd. [55]).
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BOLUM 3

MATERYAL VE METOT

3.1 Deneysel Calismada Kullanilan Cihazlar, Kimyasal Maddeler ve Laboratuar

Ekipmanlari

Bu bolimde deneysel calismalarda yer alan laboratuvar ekipmanlari, kimyasal

maddeler ve cihazlar belirtiimektedir.

3.1.1 Kullanilan Cihazlar

e pH Metre (WTW, 315i)

e Hassas Terazi(Ohaus EP214C)

e [siticih Manyetik Karistirici (Heildolph MR 3001)

e FTIR (Fourier Transform Infrared Spektrofotometresi) Sistemi (Shimadzu)
e Etiv(MMM, Ecocell 111)

e Eppendorf Micropipet (0,5-10 pl, 20-200 pl,10-100ul, 100-1000 pl,)
e Vorteks (HEIDOLPH, REAXtop)

e Su banyosu

e Ultrasonik Banyo

e Elektroegirme Sistemi

3.1.2 Deneysel Calismalarda Kullanilan Laboratuar Ekipmanlari

e 50mL, 250 mL, 600 mL, 1000mL beher
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e 2.5mL,5mLve 10 mL cam pipet
e 50mL erlenmayer

e Eppendorf Tupleri

e Puar

e Pastor pipet

e Petri kabi

e Mezur

e Falcon Tupleri

e 10 mL penisilin sisesi

e 2 mLve5 mL’lik siringa

e Cam deney tupi

Manyetik baliklar

3.1.3 Deneysel Calismalarda Kullanilan Kimyasal Maddeler
e 4-vinil piridin

e 2-2'- Azoizobdutironitril (AIBN)

¢ Dimetilformamid

e Dietil eter

e Toluen

e Kloroform

e Metanol

¢ 1,1,1,3,3,3-Hekzafloro-2-propanol

e Destile Su

e N-Hidroksipropil metakrilamit (HPMA)

e Amonyum persilfat
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e N,N,N’,N’-Tetrametiletilendiamin

¢ N,N-Metilenbisakrilamid

e 6-bromokaproik asit

3.2 Cift Kath Yara Ortii Malzemelerinin Hazirlamasi

Calismada amacg iki farkli tabakadan olusan bir malzemenin hazirlanmasidir. Alt katman
birbiriyle baglantili makrogdzeneklere sahip, sisebilen, jel yapida bir tabakadir. Ust
tabaka ise, daha az gozenekli, agsi ve antibakteriyel 6zellik ile bariyer etkisi gdsteren bir
membrandir. Calismada, antibakteriyel 6zellikte polimer elde etmek Uzere poli(4-vinil
piridin) sentezlenecek, daha sonra kuaternerlestirilerek antibakteriyel hale
getirilecektir. Ardindan bu polimer kriyojel yapi lzerine elektroegirme ile membran
halinde vyerlestirilecektir. Asagida calismada uygulanan yontem ayrintilari ile

aciklanmaktadir.

3.2.1 N-Hidroksipropil metakrilamit (HPMA) Bazh Kriyojellerin Hazirlanmasi ve

Karakterizasyonu

Yara orti malzemesinin ilk tabakasini olusturacak olan makrogézenekli slingerimsi yapi
HPMA’nIn kriyojelasyonu ile hazirlanmistir. Kriyojel liretminin ilk asamasinda HPMA ve
MBA ayri penisilin siselerinde destile suda sonikasyon yardimiyla ¢ozilmuslerdir.
Ardindan MBA ¢0zeltisi cam deney tlpline alinarak bu ¢ozelti Gzerine hazirlanan HPMA
¢Ozeltisi eklenmistir. Daha sonra sirasiyla gereken miktarlarda APS ve TEMED deney
tuplerine eklenmistir. Her bir maddenin eklenmesi sonrasinda vorteks ile ¢ok iyi
karistirma uygulanmistir. Silindirik yapida kriyojelasyon icin 2 ml’lik plastik siringalar,
ucu sicak silikon ile kapatilarak kalip olarak kullanilmistir. TEMED eklenir eklenmez cam
tupteki c¢ozelti siringaya alinarak derhal sivi azot igine daldinlmistir. Sivi azotta
dondurulan siringalar -20 °C’deki derin dondurucuya kaldiriimistir. -20 °C’de bir gece
bekletilen 6rnekler (zerine ertesi gin gene ayni sicaklikta bekletilen dietileter
eklenerek faz ayrilmasi saglanmistir. Ornekler -20 °C’de beklerken dietileter giin icinde
iki kez degistirilmistir. Ertesi giin 6rnekler 4°C’ye alinmis, bir glin de burada bekledikten
sonra siringadan 50 ml’lik bir behere c¢ikarilmis ve saf su eklenerek karistirmali su

banyosunda oda sicakliginda calkalanarak bir gece yikanmistir. Ertesi giin kriyojeller bir

44



bisturi ile 1slakken disk seklinde kesilerek kurumaya birakilmistir (Sekil 3.1). Kriyojellerin
hazirlanmasi igin kullanilan tipik regete su sekildedir: 0.6 gr HPMA, 0.1 gr MBA, 0.024 gr
APS, 10 uL TEMED.

Elde edilen kriyojel yapilarin kimyasal yapisi FT-IR ile incelenmis, sisme 6zellikleri kuru
jel ve belli zamanda emilen su miktarinin tartim yoluyla izlenmesi ile

degerlendirilmistir.

Sekil 3.1 Islakken kesilen kriyojellerin gorintisu.

3.2.2 Antibakteriyel Polimerin Sentezi ve Karakterizasyonu

Calismanin bu kisminda amag, yara orti malzemesinin antibakteriyel tabakasini
olusturacak polimerin sentezlenmesidir. Bu dogrultuda oncelikle suda ¢6ziinmeyen
poli(4-vinil piridin) (poli(4-VP)) sentezi gerceklestiriimis ve daha sonra elde edilen
poli(4-VP) polimeri 6-bromokaproik asit ile reaksiyona sokularak antibakteriyel 6zellik
tasimasi beklenen ve suda ¢o6ziinebilen kuaterner poli(4-vinil piridin) (poli(Q4-VP)

polimeri sentezlenmistir.
3.2.2.1 Poli(4-VP) Sentezi ve Kuaternerlestirilmesi

ilk asamada 4-vinil piridin monomerinden cikilarak serbest radikal polimerizasyonu ile
poli(4-VP) polimeri sentezlenmistir (Sekil 3.2) [56, 57]. Sentezde baslatici olarak AIBN,
¢ozlclt olarak DMF kullanilmistir. Cozeltideki polimer/baslatici molar orani 500:1

olacak sekilde gerekli hesaplamalar yapilmistir. Buna goére gereken miktarlar
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hesaplanarak hazirlanan 4-vinil piridin/AIBN/DMF c¢o6zeltisi reaksiyon oncesi sabit
basing ve akis hizinda 30 dakika azot gazi ile muamele edilerek reaksiyon ortaminin
oksijenden arindirilmasi saglanmistir. Reaksiyon 65°C’de yag banyosunda 20 saat sire
ile gergeklestirilmistir. Daha sonra reaksiyondan elde edilen Urin toluende
coktirilerek reaksiyona girmeyen maddeler uzaklastirilmis poli(4-VP) saf olarak elde

edilmistir. Saflastirma islemi Ug¢ kez tekrarlanmigstir.

CH
/2

AIBN/DMF _
65°C

=

=
N

Sekil 3.2 Poli(4-vinil piridin)’in sentez reaksiyonu.

n

N

o
N

Poli(4-VP) polimerinin  farkh alkillenme reaktifleriyle kuaternizasyonu farkh
arastirmacilar tarafindan calisilmistir [58, 59]. Bu calismada sentezlenen poli(4-VP) 6-
bromokaproik asit ile metanol icerisinde alkillenme reaksiyonuna sokulmustur (Sekil
3.3). Bu reaksiyonda piridin halkasindaki tersiyer amin grubu halojenik asit ile
tepkimeye girer ve azotun alkillenmesi ile kuaterner amonyum katyonu meydana gelir.
Reaksiyon sonucu antibakteriyel ozellik gostermesi beklenen kuaterner poli(4-VP)
(poli(Q4-VP)) elde edilmektedir. Poli(4-VP) ve 6-bromokaproik asit metanolde
¢Ozilmis ve reaksiyon oncesi 5 dk azot gazi ile muamele edilerek 65°C’de yag
banyosunda ve geri sogutucu altinda reaksiyon gercgeklestirilmistir. Elde edilen Grinin
polimer zincirindeki kuaterner amonyum katyonu iceren ve icermeyen birimlerin orani
reaksiyon siliresine gore degisiklik gosterdiginden 4 ve 8 gilin olmak lzere iki farkh siire
denenmistir. Alkillenme reaktifi olan 6-bromokaproik asit polimerin iki kati mol
sayisinda reaksiyona katilmistir. Daha sonra reaksiyonlardan elde edilen Urinler dietil
eterde ¢oktirilerek reaksiyona girmeyen maddeler uzaklastirilmis, yalnizca poli(Q4-

VP) elde edilmistir. Saflastirma islemi (¢ kez tekrarlanmistir. Sentezlenen tim
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polimerler yapisal acidan FT-IR ile incelenmis ve kuaternerlesme ve siire etkisi

dogrulanmugtir.

Br Metanol N
+ 65°C
n
n
% X
HO
oN
Br
poli(4-vP) 6-bromokaproik asit
(0]
OH

Sekil 3.3 Kuaterner poli(4-VP) (poli(Q4-VP)) sentez reaksiyonu.

3.2.2.2 Antibakteriyel Ozelligin incelenmesi

Hazirlanan ¢ift katmanh yara 6rtii malzemesinin alt katmani kriyojel, dis ortamla temas

edecek olan Ust ylizeyi ise poli(Q4-VP)'nin elektroegirilmesiyle ile elde edilmektedir.

Calisma kapsaminda yukarida da anlatildigi gibi farkh sirelerde (4 ve 8 giin)
kuaternerlestirme reaksiyonu gerceklestirilerek farkli oranlarda kuaternerlesme
saglanmistir. Polimerlerin antibakteriyel etkileri, sentez sonrasi elde edilmis tozlar
Uzerinden agar diflizyon metodu ile incelenmistir. Antibakteriyel etkinin yaninda
polimerlerin antifungal etkileri de incelenmistir. Testlerde bakteri kultiri olarak
Staphylococcus aureus, mantar kiltlirl olarak ise bir maya tirl olan Candida albicans
kullanilmistir. Kullanilan mikroorganizmalar énce 0,5 Mac-Farland’a ayarlanmis, daha
sonra C.albicans 10’ cfu/ml ve S.aureus 10° cfu/ml olacak sekilde seyreltilmistir. Bakteri
ekimi icin 6nceden hazirlanan nutrient agar besiyeri iceren petriler kullaniimistir.
Kontrol petrileri disindaki petriler dérde bolinmis ve ekimden 6nce test edilecek
malzemelerin eklenecegi kuyular acilmistir. Daha sonra mikroorganizmalar tim
petrilere 100’er pL olacak sekilde yayma ekimi yontemi ile steril ¢ubuk kullanarak
ekilmistir. Son asamada antimikrobiyal etkisi test edilecek polimerler (4 ve 8 glnlik
poli(Q4-VP)) 50mg/500uL olacak sekilde suyla seyreltiimis ve kuyulara 100’er pL

eklenmistir. 24 saatlik inklbasyonun ardindan goézlemler fotograflanmistir. Her bir
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mikroorganizma iki tekrarh g¢alisiimistir. Kontrol olarak kuaternerlesme uygulanmamis

poli(4-VP) ve su kullaniimistir.
3.3 Kriyojeller Uzerinde poli(Q4-VP)’nin Elektroegirilmesi ve Karakterizasyonu

Calismada yara ortli malzemesinin dis cevreyle temas edecek kismi olan antibakteriyel
tabakasinin elektroegirme ile elde edilecek membran olmasi amaglanmistir. Bu
dogrultuda yapilan antimikrobiyal testler sonucunda antibakteriyel ve antifungal etki
gosterdigi ispat edilen 8 glin kuaternerlestirilmis poli(Q4-VP) polimeri elektroegirme
icin kullanilmistir. Hazirlanan HPMA-bazli kriyojeller (izerine elektroegirme ile poli(Q4-
VP) membranlar hazirlamak icin %20’lik poli(Q4-VP)/HFIP ¢ozeltisi hazirlanmistir. Daha
sonra ¢Ozelti siringaya cekilerek elektroegirme sistemine yerlestirilmistir. Sistemimizde
toplayici olarak aliiminyum folyo kullanilmistir. Uzerine poli(Q4-VP) membran
kaplanacak HPMA kriyojeller kolektér (folyo) Uzerine yapistirnlmistir. Daha sonra
pompa acilarak siringadan ¢6zelti damlayana kadar beklenilmistir ve ¢ozelti damlamaya
basladiginda 10kV voltaj uygulanarak fiberlerin kriyojel (zerinde birikmesi icin
siringadaki cozelti tiikenene kadar beklenmistir. Cozelti bittiginde 6nce voltaj daha
sonra pompa kapatilarak kriyojeller dikkatli bir sekilde aliminyum folyodan

cikartilmistir. Toplayict uzakligi 12 cm, siringadan 6rnek akis hizi 3 mlL/saat olarak

ayarlanmstir (Sekil 3.4).

Sekil 3.4 Elektroegirme Sistemi (A:Pompa ve siringa, B: Toplayici, C: Gli¢ Kaynag)

Bolim 3.2 ve 3.5’te elde edilen kriyojel ve cift katmanli malzemelerin morfolojik agidan
karakterizasyonu Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) ile yapilmis, malzemelerin

gozenek yapilari ve boyutu ile katmanlarin entegrasyonu degerlendirilmistir.
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3.4 Sisme Testi

Bir yara ortli malzemesinin tagimasi gereken en temel 6zelliklerden biri yaradan salinan
enfeksiyonlu siviyl travma olusturmadan emip uzaklastirmak ve ayni zamanda yaraya
nemli bir ortam saglamaktir (Karaca vd. [7]). Dolayisiyla hazirlanan yara o6rtilerinin
sisme kapasitelerinin belirlenmesi 6nem teskil etmektedir. Sisme 6zellikleri sisme orani
(%) Esitlik 3.1’de verilen formiile gore hesaplanarak (Ruvalcaba vd. [60]) grafige
gegirilmis ve sonug degerlendirilmistir.

Sisme orani (%) = (Mw —mi)
mi

% 100
(3.1)

Bu esitlige gore my, sismis jelin agirhgi; m;, kuru jelin agirhigidir.
3.5 Kriyojele Askorbik Asit Yiiklenmesi ve Salim Calismalari

Bu calismada askorbik asitin (C vitamini) yara iyilesmesi tGzerindeki 6nemli etkinligi goz
oniune alinarak Uretilen yara ortli malzemesinin yara iyilesmesini destekleyici 6zelligini
arttirmak amaciyla yara ortistinin kriyojel tabakasina C vitamini yiuklenmistir. Bunun
icin 50 mg C vitamini 500 pL PBS’te ¢ozilmdstir. Cozelti her bir kriyojele 100 pL olacak

sekilde bes kriyojele emdirilmistir. Bu kriyojeller bir gece kurumaya birakilmistir.

Her bir kriyojel icinde 37°C’'de 45 mL PBS bulunan falkon tiiplere alinarak 37°ye
ayarlanmis etlve yerlestiriimis ve salim ¢alismasi gergeklestirilmistir. Belirli araliklarla
orneklerin icinde bulundugu falkonlardan 1 mL ¢ozelti alinarak alinan miktar kadar PBS
eklenmistir. Ornek alimi 15, 30 ve 45. dakikalar ile 1, 2, 3, 4, 5, 6, 12, 24, 48 ve 72.
saatlerde gerceklestirilmistir. Alinan 6rneklerden UV-Spektrofotometrede 266 nm’de

absorbans olgctimleri yapiimistir.

Okunan degerlerden miktar hesaplamak amaciyla 0,01 mg/mL konsantrasyonundaki C
vitamini ¢ozeltisi belirli oranlarda seyreltilerek bir standart egri ¢izilmistir. Daha sonra
bu grafik kullanilarak alinan o6rneklerdeki C vitamini miktari hesaplanmistir ve C

vitamininin kimulatif salim grafigi gizilmistir.
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BOLUM 4

SONUGLAR VE TARTISMA

4.1 VYapisal Analiz
4.1.1 HPMA Kriyojeller

Capraz baglanma ve dondurma ile hazirlanan HPMA kriyojellerin yapisal analizi FT-IR ile
incelenmistir. Spektrumda HPMA’'nin yapisinda bulunan ester ve alkol gruplarina ait
piklerin gozlemlenmesi beklenmektedir (Pana vd. [61]). Sekil 4.1’de Uretilen HPMA-
bazli kriyojele ait FT-IR spektrumlari gésterilmektedir. Buna gore, 3293,65 cm™de
HPMA’nin yapisindaki alkol gruplarindan kaynaklanan hidroksil (-OH) gerilmesine ait
pik gozlenmektedir. 1738,75 cm™'de HPMA’nin yapisinda bulunan ester grubuna ait
karbonil (C=0) gerilmesine ait bir pik elde edilirken 1100 cm™ bélgesinde bu ester

grubuna ait C-O-C antisimetrik gerilmesine ait pik gdézlenmektedir.
4.1.2 Poli(4-VP) Sentezi ve Kuaternerlestirilmesi

Oncelikle poli(4-VP) serbest radikal polimerizasyonu ile sentezlenmis ardindan
kuaternerlestirilmistir. Elde edilen polimerlerin yapisal analizi FT-IR ile
gerceklestirilmistir. Sekil 4.2 poli(4-VP) ile 4 ve 8 giin kuaternerlestirme uygulanmis

poli(Q4-VP)’e ait FT-IR spektrumlarini gostermektedir.

Buna goére 4-VP icin 1597 cm™de piridin halkasina 6zgii halka gerilmesine ait spesifik
bir pik elde edilmistir. Kuaterner polimerlerin spektrumunda beklenildigi gibi (Mondal
vd [62]) 3400 cm™, 1639,49 cm™ ve 1716,65 cm™de yeni pikler gzlenmektedir. 3400

cm ™V de gbzlemlenen pik karboksilik asit grubuna ait O-H gerilmesini gstermektedir.
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Sekil 4.1 HPMA kriyojele ait FT-IR spektrumu.

Elde edilen spektrumlar incelendiginde 1597 cm ™ de 4-VP’e ait spesifik pikin 4 giin ve 8
glinliik kuaterner polimerlere ait spektrumda 6nemli miktarda azaldigi gérilmektedir.
Ayrica 3400 cm ™ de goézlemlenen pik kuaternerlesme sonucu N atomuna baglanarak N
atomunun doért bag yapmasini ve pozitif yiklenmesini saglayan kaproik asitin yapiya
katildigini dogrulamaktadir. 1597 cm™de gorilen pikteki azalma miktari ve 3400 cm’
Yde gozlemlenen pikteki artis miktari g6z o©ninde bulundurularak sirenin

kuaternerlesme orani lizerindeki etkisi dogrulanmistir.
4.2 Morfolojik Karakterizasyon

ideal bir yara 6rtii malzemesinin nemli ortam saglayabilmesi, travma bdlgesinden
salinan enfeksiyonlu eksudati hizla emerek yara bélgesinden hizla uzaklastirabilmesi
gerekirken, ayni zamanda bakteriyel bariyer gorevi istlenmesi ancak gaz gecisine de
engel olmamasi gerekmektedir. Buna gore yara bdlgesiyle temas edecek malzemenin
gozenek vyapisinin daha blylk, birbiriyle baglantii ve ylksek emilim yapma
kapasitesine sahip bir yapida olmasi gerekmektedir. Diger yandan bakteriyel
enfeksiyonlara karsi bariyer gorevi lstlenmesi amaglanan dis ortamla temas eden
bolgenin ise daha az gozenekli olmasi gerekmektedir. Bunlar g6z o6nilnde
bulundurularak bu tez kapsaminda iki tabakasi farkl ydontemlerle Gretilen ve bu sayede

farkli morfolojik 6zelliklere sahip ¢ift tabakali yara ortli malzemeleri tasarlanmistir.
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Sekil 4.2 poli(4-VP) ile 4 ve 8 giin kuaternerlestirme uygulanmis poli(Q4-VP)’e ait FT-IR
spektrumlari.

Yara Ortl malzemesinin alt tabakasini olusturacak, gozenekli siingerimsi yapi HPMA
polimerinin kriyojelasyonu ile hazirlanmistir. Elde edilen bu stingerimsi yapilarin SEM
gorlntileri Sekil 4.3’te verilmistir. Sekilden de anlasilacagi gibi Uretilen kriyojeller ince
polimer duvarlarla birbirinden ayrilan, bliyik, stirekli, birbiriyle baglantili cok gézenekli

bir yapiya sahiptir. Gézenek c¢aplari 4-35 um araligindadir.

Uygun ve arkadaslari (2012) [63] capraz baglayici olarak MBA kullanarak TEMED ve APS
ile baslatilan serbest radikal polimerizasyonu ile gézenek ¢aplari 10-20 um arasinda
degisen poli(hidroksi etil metakrilat (PHEMA) kriyojel tGretmislerdir. Diger bir calismada
[64] ise 2013 yilinda ayni ydntemle poli(2-hydroksietil metakrilat-ko-1,5-naftalin
bismaleimit) [poli(HEMA-ko-NBMI)] kriyojel Gretmisler ve 10-100 um arasinda degisen
gozenek capi elde etmislerdir. Alkan ve arkadaslari [65] 2009 yilinda ayni yéntemle 5
mL’lik bir siringa icinde PHEMA kriyojel Uretmis ve gozenek boyutlari 10-200 um

arasinda degisen siper makro gozenekli kriyojeller elde etmislerdir. Ayni yontemle
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Uretilen benzer vyapidaki bu kriyojellerle kiyaslandiginda (retilen HPMA-bazli

kriyojellerin gbzenek caplarinin literatlirdeki sonuclarla ortisttigi goziikmektedir.

Polimerik kriyojellerin 6zellikleri sicaklik ve 6rnegin donmus halde tutuldugu sire ve
dondurma/c¢6zilme oranlari gibi kriyojenik islem kosullarina, kullanilan ¢éziictiniin
dogasina, kullanilan 6n maddenin tipine (monomer veya polimer 6n madde), jel
olusturucu maddelerin  konsantrasyonuna, diger c¢o6zinebilir maddelerin ve
¢Ozlinemeyen doldurucu maddelerin varligina baglidir. Kriyojellerde gézenek boyutunu
belirleyen temel etkenler ise baslangic polimer konsantrasyonu ve islem sicakhgidir.
Diisiik dondurma sicakhgi daha fazla miktarda kiiclik ¢oziici molekalu kristallerinin
olusmasina bu da daha kiclk daha kiclk gozeneklerin olusmasina sebep olmaktadir.
Ayrica disik sicakliklarda donmamis sivi miktari azalirken gozenek duvarlan da

incelmektedir (Lozinsky vd. [34]).

Sekil 4.3 PHPMA kriyojel-poli(Q4-VP) membran ¢ift katmanli yapisinin SEM gorintdleri.

Elektroegirme metodu ile elde edilen nanolifli membranlar, genis ylzey alani, gézenekli
yapisi ve iyi filtrasyon 0Ozelligi sayesinde sivinin yaradan hizla uzaklastirilmasini
saglarken, kontrolli su buhari kaybi ve mikemmel oksijen gecirgenligi ile yara
ortaminin nemli kalmasini ve oksijen almasini saglayarak yara iyilesmesi i¢in uygun
ortami saglar ve yara iyilesmesini hizlandirici etki yaratir. Nanolifli ylzeylerin sahip
oldugu gozeneklerin nano boyutlari sayesinde disaridan mikroorganizma isgali de
onlenmis olur. Yapilan histolojik incelemeler, elektroegrilmis nanolifli membranla
kapatildiginda yaranin epitelizasyon hizinin yiikseldigini ve dermis olusumunun
iyilestigini gostermistir. Membranin fiber capi mekanik o6zellikleri, gozenekliligi ve
ylzeyin 1slanabilirligini etkilemektedir. Fiber capi kiglldikce ylzey alani ve ¢cekme
ozellikleri artarken gozeneklilik ve islatilabilirlik azalir (Kumbar vd. [4]).
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Khil ve arkadaslarn [66] 2003 yilinda yara ortlisi olarak degerlendirmek amaciyla
politiretandan elektroegirme ile membran Gretmislerdir. Cozlicl olarak hacmen 70:30
oranla karistirilan THF/DMF karisimi kullanarak %25’lik polimer ¢ozeltisi hazirlamiglar,
igne ucu ve toplayici arasi mesafe 18 cm olacak sekilde 18 kV voltaj uygulayarak

ortalama 250-300 nm gapli fiberlerden olusan membran elde etmiglerdir.

Chen ve arkadaslari [55] 2008 yilinda yara ortisi olarak degerlendirmek amaciyla
elektroegirme ile kollajen ve kitosan bazli kompozit yara 6rtisi Gretmislerdir. Kiitlece
kollajen/kitosan orani 1:3 olacak sekilde 0.5 M asetik asit ile polimer c¢o6zeltisi
hazirlamiglar igne ucu ve toplayici arasi mesafe 25 cm ve akis hizi 0,5 mL/sa olacak
sekilde 30 kV voltaj uygulayarak ortalama 134-398 nm caph fiberlerden olusan

membran elde etmislerdir.

Rujitanaroj ve arkadaslari [67] 2008 yilinda yara ortisi olarak degerlendirmek amaciyla
elektroegirme ile jelatin bazli membran Uretmislerdir. %70'lik asetik asit kullanarak
%22’lik polimer ¢ozeltisi hazirlamislar, igne ucu ve toplayici arasi mesafe 20 cm olacak
sekilde 15 kV voltaj uygulayarak ortalama 230-280 nm caph fiberlerden olusan
membran elde etmislerdir. Daha sonra bu membrani glutaraldehit ile capraz
baglamislar ve capraz baglanmis membrandaki fiber caplarinin 380-410 nm arasinda

degistigini tespit etmislerdir.

PHPMA kriyojel Uzerine elektroegirme ile poli(Q4-VP) nanofibr6z membran
olusturulmus c¢ift katmanh yara orti malzemesinin fibréz membran goérintisi Sekil
4.4’te verilmistir. Sekil 4.4’te gorildigu gibi nanofiberler beklenildigi gibi oriilmemis
(non-woven) yapida olusmus ve fiberlerde damla olusumu goérilmemistir. Damla
olusumunun gorilmemesi secgilen proses kosullarinin  optimum oldugunu
gostermektedir. Fiberlerin kalinhgr 260 nm ile 6 um arasinda degismektedir ve 0,8-1
um capl fiberler yogunluktadir. Dong ve arkadaslarinin ¢alismasina gore poli(4-VP) 350
mg/ml konsantrasyonunda DMF ile ¢ozeltisi hazirlanarak, 20kV voltaj uygulanarak ve
toplayici uzakligi 25 cm’ye ayarlanarak elektroegirilmis, plrizsiz bir ylzey

morfolojisine sahip ortalama 290 nm ¢apinda fiberler elde edilmistir (Dong vd. [68]).

54



Mag= 3.00KX Detector = SE1
EHT = 20.00 kV Date :1 Apr 2014

Sekil 4.4 poli(Q4-VP) fiberlerin SEM goriintisi.

Elektroegrilmis membran tabaka kriyojel katmana gore daha az gozeneklilik
gostermektedir. Bunun nedeni fiberlerin st Uste gelerek agsi bir yapi olusturmasidir.

Daha az gozenekli olmasi bu tabakanin bariyer gorevini desteklemektedir.

Shemesh ve Zilberman [69] biyoemilebilir 6zellikte PDLGA/kollajen bazl ¢ift katmanl
yara ortusii Gretmislerdir. Urettikleri hibrit yapi ters emiilsiyon dondurarak-kurutma
teknigi ile Gretilen sentetik, mikrogozenekli analjezik ilag ylklenmis PDLGA (st tabaka
ile stingerimsi kollajen alt tabakadan olusmaktadir. Analjezik ilacin yara bolgesine

salinimasiyla acly1 azaltmak amaglanmistir.

Uzunalan ve arkadaslari [70] doku miihendisligi yaklasimiyla kollajen bazli ¢ift katmanh
doku iskelesi Gretmislerdir. Derideki dermis/epidermis ¢ift katmanli yapisina benzerlik
gostermesi icin malzemenin alt katmanini dondurarak kurutma ile Ust katmanini ise
elektroegirme ile hazirlamiglardir. Hazirlanan malzemeye antibakteriyel aktivite
saglamak amaciyla st katmana glimis nanopartikiller yiklemisler; yara iyilesmesini

indiklemek amaciyla ise siinger tabakaya fibrinojen immobilize etmislerdir.

Yapilan bu ¢calismalardan farkli olarak bu tez ¢alismasinda tretilen yara orti malzemesi
gecici Ozellikte bir malzemedir. Ayrica hazirlanan malzemenin antimikrobiyal 6zelligi
Ust katmaninda kullanilan polimerin antimikrobiyal etki gostermesi ile saglanmistir. Alt
katmana yilklenen C vitamini ile ise yara iyilesme prosesine katki saglanmasi

amaglanmistir.
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4.3 Antibakteriyel Ozelligin incelenmesi

Yara Orti malzemesinin elektroegirme ile uretilecek antimikrobyal tabakasinda
kullanilmasi  igcin  sentezlenen poli(Q4-VP) polimerinin antimikrobiyal etkisi
Staphylococcus aureus ve Candida albcans’a karsi agar difiizyon metodu ile
incelenmigtir. Kuaternerlestirilmis poli(4-VP) polimerleri yaygin olarak kullanilan

sentetik katyonik antimikrobiyal polimerlerdir (Timofeeva ve Kleshcheva [71]).

Sekil 4.5’de bir bakteri olan S.aureus’a karsi gozlemlenen antibakteriyel etki, Sekil
4.6'da ise bir maya tlirl olan C.albicans’a karsi gézlemlenen antifungal etki sonuclari
gOsterilmistir. Buna gore her iki mikroorganizma tiiri icin de Sekil 4.5 ve Sekil 4.6'da
gosterildigi gibi 1 numarali bélmede bulunan poli(4-VP) polimeri 0 mm bdlge capi ile
antibakteriyel ve antifungal acidan etkisizdir. 2 numarali bélmede bulunan 8 giin sire
ile kuaternerlestirilmis poli(Q4-VP) polimeri 20 mm boélge capi ile hem antibakteriyel
hem de antifungal etki gostermistir. 3 numarali bolmede bulunan 4 giin siire ile
kuaternerlestirilmis poli(Q4-VP) polimeri ise 0 mm bdlge capi ile her iki
mikroorganizma (zerinde de etkisiz olmustur. 4 numarali bolme ise polimerlerin

¢Ozlildiigl destile suyu iceren (-) kontrol kuyusudur.

Kawabata ve Nishiguchi [72] 1988 yilinda yaptiklari calismada direk temas yontemiyle,
benzil-bromir ile kuaternerlestirdikleri farkli molekil agirliklarina sahip poli(Q4-
VP)'lerin A.atrocyaneus, B.subtilis, S.aureus ile bazi Streptococcus turleri gibi gram-
pozitif bakteriler ve E.coli K.pneumoniae, P.aeruginosa, S.typhimurium ile
S.marcescens gibi gram-negatif bakterilere karsi antibakteriyel etki gosterdigini
belirlemisler ve bu etkinin polimerin molekil agirhgina bagh olarak degistigini tespit

etmislerdir.

Krishnan ve arkadaslari [73] polistiren-b-poli(4-VP) polimerini 6-perflorooktil-1-
bromohekzan ile kuaternerlestirmisler ve S.aureusa’a karsi antibakteriyel 6zelligini
incelemisler ve florlanmamis emsallerine gbére daha fazla antibakteriyel etki

gosterdigini tespit etmislerdir.
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Sekil 4.5 Sentezlenen polimerlerin antibakteriyel test goérintileri (1:poli(4-VP), 2:8
ginlik poli(Q4-VP), 3:4 ginlik poli(Q4-VP), 4:(-) kontrol dH,0)
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Sekil 4.6 Sentezlenen polimerlerin antifungal test goriintileri (1:poli(4-VP), 2:8 giinluk
poli(Q4-VP), 3:4 giinlik poli(Q4-VP), 4:(-) kontrol dH,0)
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Bu tez kapsaminda Uretilmesi amaclanan yara oOrti malzemesinin antimikrobiyal
tabakasini olusturmasi amaciyla sentezlenen ve 8 giin boyunca kuaternerlestirilen
poli(Q4-VP) polimerinin antifungal ve antibakteriyel 6zellik gosterdigi ispatlanmis ancak
4 glinlik kuaternerlestirmenin antimikrobiyal etki icin yeterli olmadigi belirlenmistir.
Burada kullanilan polimerin en 6énemli avantaji, bazi antibakteriyel ajanlarin (gimus

iyonu gibi) viicut igerisine salim sorunu olmayigidir.
4.4 Sisme Testi

PBS ortaminda gerceklestirilen sisme testi sonuclari Sekil 4.7’de verilmektedir. Kriyojel
yapidaki siingerlerden beklenildigi gibi 1 dakika gibi ¢ok kisa bir siirede ani bir sisme
gOzlenmis (%444) ve yaklasik 50 dakikada denge sisme derecesine (%323) ulasilmistir.

Mu ve arkadaslari [75] dialdehit nisasta ile capraz bagladiklar kollajen kriyojel
tretmislerdir. Uretilen kriyojelin aniden sistigi ve 10 dakikada denge sisme derecesine

(%318) ulastigi tespit edilmistir.

Bereli ve arkadaslari [76] anti-hlgG immobilize edilmis PHEMA-bazl kriyojel

tretmislerdir. Uretilen kriyojelin sisme orani %750 olarak tespit edilmistir.

Uygun ve arkadaslari [77] poli(2-hidroksietil metakrilat-ko-glisidil metakrilat)
[poli(HEMA-GMA)] bazli kriyojel Uretmisler ve sisme derecesini %554 olarak tespit

etmislerdir.

Daha vyiksek gecirgenlik ve biyouyumluluk gostermesi sebebiyle yilksek su alma
kapasitesine sahip ve denge sisme derecesine hizli ulasan jeller tercih edilmektedirler
(Mu vd. [75]). Buna gore, elde edilen doku iskelelerinin kriyojellerden beklenildigi
Uzere ani bir sisme davranisi gostermesi ve kisa zamanda denge sisme derecesine
ulasarak, yara bolgesindeki eksudati emme ve bélgeyi nemli tutma kabiliyetinin oldugu

sonucuna varilabilir.
4.5 Askorbik Asit Salim Calismasi

Askorbik asitin (C vitamini) yara iyilesmesinde pek cok roli oldugu ve bu vitaminin
eksikliginin doku yenilenmesi Uzerinde ¢oklu sonuglar dogurdugu bilinmektedir. C
vitamini eksikligi kollajen sentezi ve fibroblast ¢cogalmasinda azalmaya bagl olarak

anjiyogenezin azalmasina ve kapiler kirillganligin artmasina neden olarak iyilesmenin
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eksik kalmasina sebep olur. Ayrica C vitamini eksikligi eksik immiin yanit olusumuna ve

yara enfeksiyonuna karsi hassasiyetin azalmasina 6nculiik eder (Guo ve DiPietro [9]).
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Sekil 4.7 % Sisme oraninin zamanla degisimi.

Bu bilgiler 1siginda, bu calismada hazirlanan yara 6rti malzemesinin yara bolgesiyle
temas edecek kriyojel tabakasina C vitamini yiklenmistir. C vitamininin kriyojelden
salimi toplam salinan C vitamini hesaplanarak gizilen Sekil 4.8’deki grafikte gorildigu
sekilde gergeklesmistir. Sekil 4.8’de de gorilecegi gibi baslangigta hizli olan salim daha
sonra yavaslamaktadir. Bu durum salim kinetigi calismalariyla ortaya konan, pek ¢ok
farkh form ve kompozisyondaki salim aracinda gorilen ve patlama salimi (burst
release) denilen bir davranistir. Patlama salimi (burst release) salim aracinin
geometrisi, konak malzemenin ylizey geometrisi, ilaglarin polimer matriks icindeki
heterojen dagilimi, ilacin yapisal ¢éziinme oranlari, salim aracinin gézenek yapilari gibi

pek cok farkli etkenle iliskilidir (Fu ve Kao [78]).

Sekilde de gosterildigi gibi 6. saate kadar hizli bir C vitamini salimi geceklesmistir. Daha
sonra yavaslayan salim 48. saatten sonra neredeyse lineer bir davranis goéstermektedir.
24 saatin sonunda toplam salimin % 93,5’unun gergeklestigi gértilmektedir. Bu salim
calismasinda elde edilen sonuclarin Yang ve arkadaslarinin [79] C vitamini salimiyla ilgili

yaptiklari calismada elde ettikleri verilerle uyum gosterdigi belirlenmistir.
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Sekil 4.8 Zaman karsi C Vitamini Salimi
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BOLUM 5

SONUC VE ONERILER

Bu tez calismasinda hem yara bolgesinin iyilesmesini kolaylastiracak ve yara iyilesme
proseini destekleyecek hem de yara bolgesini mikrobiyal istiladan koruyabilecek
morfolojik 6zelliklere sahip ve ayni zamanda kimyasal olarak antimikrobiyal etki

gOsterebilen cift katmanlh yara ortli malzemesi tGretimi amaclanmistir.

Bu amacla malzemenin yarayla temas edecek ilk tabakasinin yiksek gozeneklilikte, sivi
emme kapasitesi yiiksek ve hiicre biiylimesine yardimci biyouyumlu, siingerimsi HPMA
kriyojelden yapilmasi hedeflenmistir. Bu dogrultuda capraz baglayici olarak MBA
kullanarak TEMED ve APS ile baslatilan serbest radikal polimerizasyonu ile
kriyojelasyonu gerceklestirilen HPMA kriyojellerin morfolojik yapisi SEM ile belirlenmis
ve sisme kapasitesi tespit edilmistir. Uretilen kriyojellerin amacina uygun olarak ince
polimer duvarlarla birbirinden ayrilan, biyik, siirekli, birbiriyle baglantili cok gézenekli

bir yapiya sahip oldugu tespit edilmistir.

Malzemenin dis ortamla temas edecek ikinci tabakasinin hem morfolojik yapisi
sayesinde fiziksel bariyer olarak hem de kimyasal yapisi sayesinde antimikrobiyal etki
gostermesi hedeflenmistir. Bu amacla (st tabaka olarak yapisindaki kuaterner
amonyum tuzlari sayesinde antimikrobiyal etki gosteren, elektroegrilmis fiberlerden
meydana gelen poli(Q4-VP) membran Uretilmistir. Bunun icin dncelikle antibakteriyel
ozellik tasimayan poli(4-VP) polimeri sentezlenmis; daha sonra sentezlenen poli(4-VP)
polimeri 6-bromokaproik asit ile metanol icerisinde alkillenme reaksiyonuna sokularak

kuaterner olmasi saglanmistir. Uretilen HPMA-bazli kriyojelin ve sentezlenen
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polimerlerin yapisal agidan FT-IR ile incelenmistir. Elde edilen kuaterner poli(4-VP)

polimerinin antibakteriyel ve antifungal 6zellikleri agar diflizyon testi ile belirlenmistir.

Antimikrobiyal testler sonucunda antibakteriyel ve antifungal etki gosterdigi ispat
edilen 8 giin kuaternerlestirilmis poli(Q4-VP) polimeri elektroegirme igin kullaniimistir.
Hazirlanan HPMA-bazl kriyojeller (izerine elektroegirme ile poli(Q4-VP) membranlar
hazirlamak igin %20’lik poli(Q4-VP)/HFIP ¢ozeltisi hazirlanmis ve toplayici olarak
aliiminyum folyo kullanilan elektroegirme sistemine yerlestirilerek kriyojeller Gzerine
membran Uretimi gergeklestirilmistir. Daha sonra ¢ift katmanl yapinin ve fiberlerden

olusan membranin morfolojik karakterizasyonu SEM ile yapilmistir.

Calismanin son asamasinda Uretilen c¢ift katmanl yara ortii malzemesinin kriyojel
tabakasina vyara iyilesmesini arttirmak amaciyla kollajen sentezi ve fibroblast
cogalmasindaki 6nemli roli bilinen C vitamini yuklenmistir. C vitamininin kiimdlatif

salimi spektrofotometre ile belirlenmistir.

Tez calismasi kapsaminda verilen bu sonucglara dayanarak, hazirlanan malzemelerin,
sitotoksisite, hassasiyet gibi biyouyumluluk testlerinin, gerek hiicre kiltiiri ortaminda
gerek hayvanlar (zerinde incelenmesi grubumuzca vyapiimasi planlanan
calismalardandir. Ayrica, bu malzemelerin yara Uzerindeki beklenen etkinliginin
gOzlenmesi icin hayvanlar Ulzerinde vyaratilan modeller Ulzerinde c¢laismalar da

planlanmaktadir.
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