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OZET

Yara Tedavisinde Hidrojel I¢erikli Biyomalzeme Uretimi

Melis ABAHUNI UCAR

Biyomiihendislik Anabilim Dal1
Biyomiihendislik Programi

Doktora Tezi

Danisman: Prof. Dr. Mehmet Burgin PISKIN

Es-Danigsman: Prof. Dr. Emek MOROYDOR DERUN

Deri biitiin bedenimizin yiizeyini kaplayan, viicut ile dis diinya arasindaki
etkilesimlere kars1 koruyucu bir bariyer gorevi géren olduk¢a 6nemli fonksiyonlara
sahip bir organimizdir. Bu deri ve doku biitiinliigiiniin, isleyisinin herhangi bir
nedenle bozulmasi sonucunda yaralar meydana gelmektedir. Yara iyilesmesi
hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve olgunlasma olmak {izere birbiri ile
etkilesim igerisinde olan 4 fazdan olusan karmasik, dinamik bir siiregtir.
Iyilesmeyen yaralar, hastalarin yasam kalitesinin azalmasina, ilerleyen asamalarda
hastada ampiitasyon gibi istenmeyen bircok komplikasyonun olusmasina ve yiiksek
hastane masraflarina neden olabilmektedir. Dolayistyla bu stirecte etkili ve verimli
bir yara tedavisinin uygulanmasi olduk¢a 6nem arz etmektedir. Bitkiler, tarihsel
siirecte yara tedavisinde yaygin olarak kullanilmis olup, gliniimiizde ise hidrojel

temelli yara oOrtlileri gibi modern biyomalzemelerle birlikte ¢esitli bilimsel

XV



calismalarda tamamlayict veya destekleyici ajanlar olarak degerlendirilmektedir.
Centaurea cyanus bitkisi, gegmisten giiniimiize 6zellikle goz rahatsizliklar basta
olmak {izere ¢esitli yara tedavilerinde halk arasinda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ancak literatiirde bu bitkinin yara iyilesmesi iizerindeki etkilerine iliskin sinirh
sayida c¢alisma bulunmakta olup mevcut arastirmalarin biiyliik ¢ogunlugu ise

tilkemiz disinda yetistirilen 6rnekler tizerinde gergeklestirilmistir.

Bu dogrultuda bu tez calismasinda iilkemizde yetistirilmis olan Centaurea cyanus
bitkisi ekstresini iceren PVA matrisli yara oOrtiisii sentezlenmistir. Bu amagla
Centaurea cyanus bitkisinden ekstrak elde edilmis, elde edilen ekstrenin sekonder
metabolitleri, antibakteriyel 6zellikleri ve sitotoksisitesi arastirilmigtir. Ekstraktin
S.aureus bakterisine kars1 antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu, sitotoksik etki
gostermedigi ve proliferatif etki sergiledigi gozlenmistir. Ekstraktin bu olumlu
Ozellikleri dogrultusunda PVA matrisli yara Ortiileri tasarlanmig ve fourier-
transform kiziltesi spektroskopi (FTIR), taramali elektron mikroskobu (SEM),
ultraviyole-goriiniir spektrofotometre (UV-Vis), cekme mukavemeti analizleri, in
vitro salinim analizleri ve ¢ok sayida fizikokimyasal test yapilmistir. Numunelerin
yiizeylerinin diizgiin ve homojen oldugu, yara ortiilerinin 6nemli miktarda su emme
kapasitesine sahip oldugu ve ilk 24 saatte ekstraktin %78'inin salindig:
gbzlemlenmistir. Sonug olarak Centaurea cyanus ekstrakti iceren PVA matriksli
transdermal yara oOrtiilerinin glinlimiiz tedavilerine yeni bir alternatif olacagi

gorilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: PVA, Centaurea cyanus, hidrojel yara ortiisii.

YILDIZ TEKNIiK UNIiVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

Xvi



ABSTRACT

Production of Hydrogel Biomaterials in Wound Therapy
Melis ABAHUNI UCAR

Department of Bioengineering

Doctor of Philosophy Thesis

Supervisor: Prof. Dr. Mehmet Burgin PISKIN

Co-supervisor: Prof. Dr. Emek MOROYDOR DERUN

Skin is an organ with very important functions that covers the surface of our entire
body and serves as a protective shield against communications between the body
and the outside world. At any rate where this skin and tissue integrity continues,
wounds occur. Wound healing is achieved in a complex, dynamic manner
consisting of 4 interacting phases: hemostasis, treatment, proliferation and
outcomes. Wounds that do not heal can cause many complications such as high
hospital costs, improvement in the living standards of patients, and amputation in
the later stages. Therefore, it is very important to apply an effective and efficient
wound treatment in this process. Plants have been widely used in wound treatment
throughout history, and today, together with modern biomaterials such as hydrogel-
based wound dressings, they are evaluated as complementary or supportive agents
in various scientific studies. The Centaurea cyanus plant has been widely used
among the public in various wound treatments, especially eye disorders, from past

to present. However, there are a limited number of studies in the literature on the
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effects of this plant on wound healing, and the majority of the existing research has

been conducted on samples grown outside our country.

In this direction, in this thesis study, the synthesis of PVA matrix wound dressing
containing the extract of the Centaurea cyanus plant grown in our country was
preserved. For this purpose, extract was obtained from the Centaurea cyanus plant,
and the secondary metabolites, antibacterial properties and cytotoxicity of the
extract were investigated. It has been observed that the extract has antibacterial
activity against S.aureus bacteria, has no cytotoxic effect and has a proliferative
effect. With these positive properties of the extract, PVA matrix wound structures
were designed and fourier-transform spectroscopy (FTIR), scanning electron
microscopy (SEM), ultraviolet-visible spectrophotometry (UV-Vis), tensile
strength analyses, in vitro release analyzes and many physicochemical tests were
performed. The examination revealed that the sample surfaces were uniform and
smooth. The patch structures exhibited considerable water absorption ability, and
nearly 79% of the extract was released during the initial 24-hour period. As a result,
it was seen that PVA matrix transdermal wound coatings containing Centaurea

cyanus extract could be a new alternative to today's treatments.

Keywords: PVA, Centaurea cyanus, hydrogel wound dressing.
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GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Deri tim bedenimizin yiizeyini kaplayan olduk¢a dnemli bir organimizdir. Viicut
ile dis ortam arasinda fiziksel darbeler, zararli mikroorganizmalar ve sivi kaybina
karsi1 koruyucu bir engel gorevi goriir. Ayrica, bagisiklik, sinir ve hormonal
sistemlerin etkilesimiyle viicut dengesinin siirdiiriilmesine katki saglar [1]. Cilt
yapisi iki ana bolimden olusur: epidermis ve dermis. Epidermis tabakasinda;
keratinositler, melanin iireten hiicreler, ¢esitli bagisiklik hiicreleri, sinir uzantilari
ve epidermis ile dermis arasindaki bazal membran bulunur. Dermis kisminda ise kil
folikiilleri ve ter bezleri gibi deri ekleriyle birlikte, fibroblastlar, mast hiicreleri,
antijen sunan hiicreler ve bagisiklik sistemine ait yerlesik ya da dolasan hiicreler
yer almaktadir [2,3]. Bu deri ve doku biitiinliigiiniin, isleyisinin; mekanik, termal
vb gibi herhangi bir nedenle bozulmasi sonucunda yaralar meydana gelmektedir.
Yara onarimi, hasar goren dokularin iyilesmesini saglamak amaciyla gergeklesen,
cok yonlii ve stirekli evrilen bir siirectir. Bu siireg, birbirleriyle uyum i¢inde calisan
cok sayida hiicresel olay tarafindan yonlendirilir. [4]. Yara iyilesme siireci, birbirini
etkileyerek ilerleyen hemostaz, inflamasyon, doku biiylimesi ve olgunlasma adli

dort temel asamadan meydana gelmektedir [5].

Yara tedavileri gecmisten giiniimiize saglik sektoriinde oldukca 6nemli bir yere
sahiptir. lyilesmeyen yaralar, yiiksek hastane masraflarina, hastalarin yasam
kalitesinin azalmasina ve ilerleyen agamalarda hastada ampiitasyon gibi istenmeyen
birgok komplikasyona neden olabilmektedir. Ge¢miste yara yOnetiminde
geleneksel yaklagimlar hakimdi. Bu kapsamda, seliiloz temelli emici materyaller ve
mekanik bariyer saglayan ortii sistemleri yaygin olarak kullanilmaktaydi. Fakat bu
ortiiler sadece yaray1 dis etmenlerden koruma islevine sahip olduklarindan dolay1
yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle yara tedavisinde yeni yaklasgim ve tedavilere olan

ithtiyag ve ilgi giderek artmaktadir [6].



Gecmise bakildigi zaman yara iyilesmesi tedavilerinin olduk¢a eski tarihlere
dayandigi ve bitkilerin bu tedavilerde rol aldig1 goriilmektedir. Diinyanin en eski
cerrahi dokiimani olan Edwin Smith Papiriisii’ne bakildiginda Eski Misirlilar’in
yaralara keten iizerine bal slirerek pansuman uygulmasi yaptiklar1 goriilmiistiir [7].
Ninavo tabletlerine bakildiginda ise Mezopotamya’da bulunan medeniyetlerde
bitkisel icerikli tedavilerin var oldugu bilgilerine erisilmistir. Cin tibb1 ve Hint
tibbinda da bitkisel icerikli tedavilere yer verilmis olup yiizlerce sifali bitkiler
hakkinda bilgiler verilmistir [8,9].

Hypericum perforatum bitkisi de gegmisten glinlimiize yara tedavisinde oldukca sik
kullanilmis olan bitkilerin basinda yer almaktadir. Hypericum perforatum un
degerli bir bitkisel ilag olarak kabulu Antik Yunanlilara dayanmaktadir. Galen,
Hipokrat gibi doktorlarca yara tedavisi, barsak hastaliklar1 tedavisi gibi alanlarda

kullanim gérmiistiir [10].

Nemli yara iyilesmesine iligkin ilk bilimsel yaklagim, 20. yiizyilin ortalarinda
George Winter tarafindan gelistirilmistir. Winter’in ¢aligmalar1, kuru ortamin
tyilesmeyi hizlandirdigina yonelik klasik goriise karsi ¢ikmistir. Bu bulgular,
modern yara bakim teknolojilerinin gelisimine zemin hazirlamigtir. Ardindan
ilerleyen zamanlarda da modern yara ortiilerine iyilestirmeyi hizlandiric1 bitkisel
icerikler, antimikrobiyal ajanlar vb gibi etken maddeler eklenmistir [7]. Boylece
tyilestimreyi hizlandiracak sekilde bitkisel igerikli hidrojel yara ortiileri ile ilgili

calismalar hiz kazanmaya baglamistir.

Giines ve arkadaglar1 yapmis oldugu bir ¢alismada H. perforatum igeren kitosan
filmler iiretip bu filmlerin fizikokimyasal, antimikrobiyal ve sitotoksik etkilerini
incelemistir. Inceleme sonucunda ekstrenin igerdigi flavonoid bilesenlerinden otiirii
antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu, sitotoksik etki sergilemedigi ve olusturulan

filmlerin yara tedavisinde iyilestirici bir potansiyele sahip oldugu belirtilmistir [11].

Mouro ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada ise %2,5 saf H. perforatum
ekstresi iceren elektrospun PLLA/PVA/CS fiber matlarin antibakteriyel yara
pansumanlarinin gelistirilmesi i¢in umut verici bir yaklasim oldugu gosterilmistir

[12].

Khanzadeh ve arkadaslar1 yapmis oldugu bir calismada Wistar siganlarinin yanik

yaralarinda topikal taban ve kitosan jel ve Hypericum perforatum'un (HP) etanolik



ekstraktinin kombinasyonunun oksidatif stres zincirinin inhibe edilmesi iizerindeki
etkilerini incelemistir. Bu aragtirmada, siganlarin sirt bdlgesinde ii¢ adet yuvarlak
sekilli yanik lezyonu meydana getirilmistir. Bu yanik yaralarina salin, kitosan, ticari
olarak var olan giimiis icerikli jel, %5 oraninda HP ekstresi, %10 oraninda HP
ekstresi, Kitosan+ %5 HP ekstresi ve Kitosant/ %10 HP ekstresi uygulanmustir.
Calisma sonunda, Kitosan+ ve %10 HP i¢ceren formiilasyonun ikinci derece yanik
lezyonlarimin iyilesme siirecini olumlu yonde etkiledigi tespit edilmistir. Bu etkinin,
hiicresel hasar tetikleyen reaktif bilesiklerin azaltilmasi ve iltihabi yanitin kontrol
altina alinmasiyla iligkili oldugu belirlenmistir. Ayrica, bu formiilasyonun yeni
damar olugumunu destekledigi ve bag doku yapisinin yeniden ingasin1 uyardigi,
bdylece doku yenilenmesini daha verimli hale getirebilecegi sonucuna varilmstir.

[13].

Hypericum perforatum’™un yara iyilestirici 6zellikleriye ilgili olarak literatiirde
cesitli calismalar olmasina karsin diger bir kantaron ¢esidi olan Centurea cyanus
ile ilgili olaral literatiirde sinirli sayida ¢calisma yer almaktadir. Yer alan ¢aligmalar
da bitkinin taksonomik smiflandirilmasi, antioksidan, antimikrobiyal,
antiinflamatuar 6zelliklerinin ve biyoaktif bilesenlerinin belirlenmesi ile ilgilidir

[14-23].

Karamenderes ve arkadaslari yapmis oldugu bir ¢alismada Centaurea cyanus'un
kapitulumunun st ve alt kisimlarim1 kimyasal bilesimleri ve biyoaktif 6zellikleri
acisindan inceleyerek karsilagtirmistir. Gergeklestirilen analizler, ¢igek yapisinda E
vitamini tlirevleri, organik asitler ve apigenin benzeri flavonoid bilesiklerin yiiksek
oranlarda bulundugunu ortaya koymustur. Bitkinin alt segmentlerinde ise kinik asit
ve siringik asit miktarmin belirgin sekilde fazla oldugu tespit edilmistir. Bu
bulgular, alt kisimlarin anlamli diizeyde antioksidan ve antimikrobiyal etki
gosterdigini ortaya koymaktadir. Dolayisiyla, bu bitki boliimiiniin ¢esitli besin
takviyeleri ya da saglik iiriinii uygulamalarinda degerlendirilme potansiyeline sahip

oldugu sonucuna varilmistir [24].

Sharonova ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada ise Centaurea cyanus L.
cigeklerinin etanol ekstraktinin diisiik antimikrobiyal ve antioksidan aktiviteye

sahip oldugu gorilmiistiir [25].



Garbacki ve arkadaslar1 Centaurea cyanus’un okiiler inflamasyon tedavisinde
kullanildigint belirtmislerdir. Bu dogrultuda yapmis olduklari ¢alismada bitkinin
bas kismindan elde edilen ekstrenin anti-inflamatuar 6zellikler sergiledigi

goriilmiistiir [15].

Lockowandta ve arkadaslarinin Centaurea cyanus bitkisinin kapitulumun st ve alt
kisimlarinin incelenmesi ile ilgili bir ¢alismada ekstrelerin Gram (+) bakterilere
kars1 daha fazla etkinlik sergiledigi ve PLP2 hiicrelerine karsi sitotoksik etki

sergilemedigi sonucuna varilmistir [20].

1.2 Tezin Amaci

Bu doktora tezinin amaci iilkemizde yetistirilmis olan Centaurea cyanus
bitkisinden elde edilen ekstrenin yara tedavisindeki potansiyelini belirlemek
amaciyla polivinil alkol matrisli hidrojel bir yara Ortiisii tasarlanmasi ve
karakterizasyon islemlerinin  gerceklestirilmesidir. Hypericum perforatum
bitkisinin yara tedavisindeki etkinligi ile ilgili literatiirde ¢esitli caligmalar yer alsa
da Centaurea cyanus bitkisi ile ilgili olarak bitki ekstresinin sahip oldugu anti-
inflamatuar, antimikrobiyal ozelliklerinden faydalanilarak tasarlanmis bir yara

ortiisti formiilasyonu ile ilgili literatiirde bir ¢aligma yer almamaktadir.

Bu baglamda bu tez calismasinda oncelikle iilkemizde yetistirilmis olan Centaurea
cyanus bitkisinden ekstrakt elde edilmistir. Sonrasinda, ekstraktlarin igerdigi
sekonder metabolit profillerini ortaya koymak amaciyla sivi kromatografi-kiitle
spektrometrisi teknigi kullanilarak kimyasal bilesen analizleri uygulanmistir. Daha
sonra S.aureus ve E.coli bakterilerine karsi olan antibakteriyel etkinliklerinin
belirlenmesi amaciyla antibakteriyel test gerceklestirilmistir. Sonrasinda ekstrenin
sitotoksisitesinin belirlenmesi amaciyla MTT testi yapilmistir. Ardindan ekstre
iceren PVA temelli yara ortiileri sentezlenerek tiretilen bu ortiilere FT-IR, SEM,
UV-Vis, basma-cekme testi, in vitro salim testi ve ¢esitli fizikokimyasal testler
uygulanmistir. Sonuglara gore en etkin hidrojel yara Ortiisii formiilasyonu

belirlenmis ve yara tedavisindeki potansiyeli degerlendirilmistir.

1.3 Hipotez

Bu doktora tezi lilkemizde yetistirilmis olan Centaurea cyanus bitkisinin saglik



acisindan olan potansiyeli dogrultusunda saglik sektoriinde kullanilacak olan
bitkisel igerikli PVA temelli bir hidrojel yara ortiisii tasarlanmasi ve sentezlenen
tirtinlerin  6zelliklerinin incelenmesimi kapsamaktadir. Literatiirde Hypericum
perforatum’un yara tyilestirici 6zellikleri ile ilgili ¢esitli yara Ortiisii galismalar1 yer
alsa da iilkemizde yetistirilmis olan Centaurea cyanus bitkisinin saglik
sektoriindeki potansiyelinin belirlenmesi ve PVA temelli bir hidrojel yara oOrtiisii

tasarlanmasi ile ilgili caligmalar yer almamaktadir.

Bu dogrultuda tez calismasinda iilkemizde yetistirilmis olan Centaurea cyanus
bitkisinin sekonder bilesenleri tayin edilecek, antibakteriyel ve sitotoksik dzellikleri
incelenecek ardindan bu ekstrakti iceren PVA matrisli yara ortiileri iiretilecek ve
sentezlenen filmlerin karakterizasyon testleri gerceklestirilecektir. Bu sayede saglik
sektorlinde yara tedavisi alaninda yeni bir alternatif olusacak ve saglik alaninda

literatiire katk1 saglanacaktir.



2

GENEL BiLGILER

2.1 Deri Yapisi ve Yara

Yara iyilesmesi birbiriyle baglantili asamalardan meydana gelen komplike bir
stirectir. Bu silirecin anlagilmasi i¢cin deri yapisinin iyi bilinmesi 6nem arz

etmektedir.

Deri, ¢ok katmanli yapis1 ve islevsel o6zellikleri sayesinde insan viicudunun en
kapsamli koruma sistemlerinden birini olusturmaktadir. D1s ¢evreden gelen zararli
organizmalar ve fiziksel etkilere karst savunma saglamaktadir. Temas, mekanik
uyarilar ve cevresel sicaklik farkliliklarini algilayarak duyusal geri bildirim
sunmaktadir. Deri ylizeyinin altinda sinirler, sinir uglari, bezler, kil kokleri ve kan

damarlar1 bulunmaktadir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1 Derinin yapis1 [27]

Sekil 2.2°de gosterildigi gibi deri epidermis, dermis ve hypodermis olmak {izere ii¢

ana katmandan olusmaktadir [26]. Dermis, epidermisin hemen altinda bulunan bir



tabakadir ve esas olarak bag dokusu elemanlarindan olugsmaktadir. Bu katman, sa¢
folikiilleri ve ter bezlerini igermektedir. Dermis, epidermise hem yapisal destek
saglamakta hem de gerekli besin maddelerinin iletiminde gorev almaktadir. Kalin
yapist sayesinde, alt dokular1 digsal zorlanmalara karst koruyucu bir gorev
tistlenmektedir [28]. Dermisin altinda yer alan hipodermis tabakasi ise derinin en
derin katmanidir. Cogunlukla i¢ ice gegmis kan damarlar1 ve sinirlerle birlikte
yagdan olusmaktadir. Hipodermis yalitim gorevi gormektedir. Kan damarlarinm
genisletip daraltarak soguga karst yalittm ve sicaklik diizenleyici gorevi

gormektedir [29].

Epidermis
Dermis

Hipodermis

Sekil 2.2 Derinin katmanlari [27]

Cevredeki tehlikelere karsi savunma kalkani olan deri, fiziksel ve termal
yaralanmalara kars1 savunmasiz ve yaralanmalara acgiktir. Yara, deri veya
mukozanin epitel tabakasinin herhangi bir sekilde biitlinliigliniin bozulmasi olarak

tanimlanmaktadir. Altta yatan dokulara zarar vermektedir.

Kiicgiik yaralarin ¢cogu herhangi bir 6zel tedavi gerektirmez ve evde uygulanan
tedavilerin yardimiyla iyilesebilirken, daha biiylik yaralarin iyilesmesi i¢in daha

fazla 6zen gosterilmesi gerekmektedir [30].
2.1.1 Yaralarm Siniflandiriimasi

Yaralar; deri biitiinliigiine, olus zamanina ve patojen mikroorganizmalar tarafindan

kirlenme durumuna gore ¢esitli siniflandirmalara sahiptir (Sekil 2.3).

Yaralar, genellikle derinin biitiinliigiiniin bozulma sekline bagh olarak, gevre ile
temasta olan veya tamamen olmayan doku hasarlar1 seklinde siniflandirilmaktadir.

Agcik yaralar; siyriklar, laserasyonlar, aviilsiyonlar olarak ayrilmaktadir [31]. Sivri,



keskin vb gibi nesnelerin ciltte neden oldugu doku biitiinliigiiniin bozulmasi sonucu
meydana gelmektedirler. Kapali yaralar ise cilt doku biitiinliigiiniin tamamen
bozulmadig1 yaralardir. Burkulma, ¢ikik vb gibi etkenler sonucu olugsmaktadirlar.

Ilerleyen dénemlerde agik yaraya doniisebilme ihtimaline sahiptirler [32].

Yaralar iyilesme siirelerine gore akut ve kronik yaralar olarak
siiflandirilmaktadirlar. Akut yaralar; 8-12 hafta icinde iyilesebilen, bir dizi
molekiiler siire¢ sonucu yapisal biitiinliigiin yeniden kazanilabilindigi yaralardir.
Kronik yaralar ise stirekli iltihaplanma, kalict enfeksiyonlar, nekroz gibi patolojik

stireglerle karakterize iyilesmeyen yaralardir [33].

l

Sekil 2.3 Yaralarin siniflandirilimasi

Patojen ~ mikroorganizmalar  tarafindan  kirlenme durumuna  gore
degerlendirildiginde ise temiz yaralar patojen mikroorganizma bulundurmayan
yaralardir. Enfekte yaralar ise patojen mikroorganizmalar ile kontamine olmus

yaralardir [34].
2.1.1.1 Bas1 Yaralan

Kronik yaralarda en sik karsilasilan sorunlardan biri basi iilseri yani basi yaralaridir.
Basing iilseri, genellikle kemik ¢ikintinin iizerinde kiigiik alanlarda ortaya c¢ikan
deri lezyonu veya deri alt1 doku lezyonu olarak tanimlanmaktadir. Sabit dis basing

nedeniyle veya damarsal yetmezlige yol agan ve daha sonra doku nekrozuna yol
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acabilen siirtinmeden kaynaklanmaktadir. Sekil 2.4’te potansiyel basi yarasi

alanlart belirtilmistir.

Basing iilserleri agrilidir. Bu nedenle hastanin hem fiziksel hem de ruhsal sagliginm
olumsuz yonde etkilemektedir. Bu durum depresyona neden olabilmekte ve
hastanin ¢esitli aktiviteleri gerceklestirme yetenegini kisitlayarak hastanin yasam

kalitesini kisitlamaktadir.

Basing iilseri tedavisinin temel prensipleri; dis basincin azaltilmasi, yeterli
debridman, enfeksiyonun kontrolii ve hassas yara bakimina dayanmaktadir. Basing
tilserlerinin tedavisi, yaranin mikrobiyal bulas riski tasimasi nedeniyle ¢ogu zaman
karmagik bir stirectir. Bu tiir lezyonlarda mikroorganizmalarin tutunarak ¢ogalmasi,
iyilesmeyi olumsuz etkileyebilir. Ozellikle enfekte basing yaralarinda en sik
karsilasilan bakteriler arasinda Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve
Pseudomonas aeruginosa yer almaktadir. Bu dogrultuda, basing yaralarinin
yonetiminde yalnizca doku yenilenmesini saglamak degil, ayni zamanda olas1
mikrobiyal tehditleri ortadan kaldirmak da Onemlidir [35,36]. Giinlimiizde
bakterileriyel biiyiimenin 6nlenmesinde tercih edilen yotemleden birisi de biyoaktif

hidrojel yara ortiileridir [38-40].
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Sekil 2.4 Yara basing noktalar1 [37]



2.1.1.2 Diyabetik Yaralar

Diyabet tedavi edilmedigi takdirde uzun vadede kronik yaralar da dahil olmak tizere
cesitli komplikasyonlarin eslik ettigi bir hastaliktir. Diyabetik hiperglisemi, yara
iyilesme silirecinde doku cevresinde c¢ok sayida bolgesel bozuklugun ortaya
cikmasina yol agmaktadir. Bu bozukluklar arasinda oksijen yetersizligine bagh
hiicresel stres, anormal damar olusumu ve uzun siireli inflamasyon yer almaktadir.
Ayrica sinir hasari, protein-seker komplekslerinin birikimi ve hiicreler arasi
biyokimyasal sinyal iletiminin bozulmasi da bu siireci olumsuz etkilemektedir. Bu
tiir yerel fizyolojik bozulmalar, zamanla viicudun genel isleyisini etkileyen ikincil
saglik sorunlarinin gelisimini de tetikleyebilmektedir. Diyabetik yara olusumu,
genellikle enfeksiyona aciklik ve yetersiz damar olusumu gibi ¢esitli bozulmus
biyolojik mekanizmalarla iligkilidir. Bu tiir lezyonlarda ayrica kontrolsiiz
inflamatuar tepkiler ve hiicre yapisina zarar veren reaktif oksijen tiirlerinin birikimi
de yaygin olarak gozlemlenmektedir. Bu etmenlerin bir araya gelmesi, iyilesme
stirecini dnemli dl¢iide zorlastirmaktadir. Hiperglisemi, bakteriyel kolonizasyonu
ve biyofilm olusumunu tesvik ederek kontrol edilemeyen inflamasyona yol
acmaktadir. Cogu iilserde biyofilmler bulunmakta ve bu durum halihazirda
dengesiz olan yara ortamlarin1 daha da kotiilestirmektedir. Hiperglisemi, kandaki
protein ve karbonhidratlarin enzimatik olmayan etkilesimleri sonucunda kompleks
bilesiklerin birikimine yol agar; bu birikimler hiicresel diizeyde zararli serbest
radikal iiretimini arttirmaktadir. Olusan bu serbest radikaller, yalnizca uzun stireli
inflamatuar siirecleri tetiklemekle kalmaz, aynm1 zamanda damar olusumunu
olumsuz etkileyerek yeni doku gelisimini engellemektedir. Bununla birlikte,
diyabete bagl kiigiik damar bozukluklari, damar yapilarinda hasara ve yara
bolgesine oksijen ile besin tasinmasinda yetersizliklere neden olarak iyilesme
stirecini ciddi bigimde sekteye ugratmaktadir. Diyabetik bireylerde, yara onarimi
siireci genellikle yavag ilerler ve bu durum, kalic1 inflamatuar yanitlarla birlikte
azalmis epitel hiicre yenilenme hiziyla kendini gostermektedir. Bu hastalarda
gdzlemlenen lezyonlar, iyilesme siirecindeki bozulmalar nedeniyle tipik olarak geg
kapanan ve yenilenme kapasitesi diisiik yapilar seklinde tanimlanmaktdir. Ozellikle
Tip 2’den muzdarip hastalarin %15'inde diyabetik ayak iilserleri olarak adlandirilan
alt ekstremitelerde lokalize iilserler gelismektedir. Diyabetik ayak iilserleri, bacak

veya ayak bolgesinde uzuv kaybi ve hatta 6liim gibi ciddi sonuglara yol agabilen,
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diyabetle iliskili doku hasarlarinin en ileri diizeydeki tablosudur. Hizli ve etkili bir
sekilde tedavi edilmezse Sekil 2.5’te gosterilmis oldugu gibi diyabetik ayak
ilerleyen evrelerde gangren olmakta ve siireg amputasyon ile sonug¢lanmaktadir ve
sonuglar1 ciddidir. Diyabetik bireylerde ampiitasyon sonrasi yasam siiresi ciddi
sekilde kisalmakta ve bu durum, birgok kanser tiiriine kiyasla daha olumsuz
prognozla iliskilendirilmektedir. Bu nedenle, uzuv kaybi1 yasanmadan hastalarin
yasamlarimin siirdiiriilebilmesi, diyabetik ayak lezyonlarinin tedavi ve izleminde
Oonemli bir basar1 gostergesi olarak kabul edilmektedir [41-45]. Diyabetik iilserlerin
tedavisinde yara enfeksiyonlarinin iistesinden gelmek i¢in fonksiyonel hidrojeller

tasarlanmakta ve ¢alismalara devam etmektedir [47].

Asama 0 Asama 1 Asama 2 Asama 3 Asama 4 Asama 5

| | |
@ w

Ciltte Kzankik ~~~ Yizeyel Olser Derin (lser Apse ve Kemik Simirh Gangren Tiim Ayak
ihab Gangreni

Sekil 2.5 Diyabetik ayak evreleri [46]
2.1.1.3 Yamiklar

Yanik yaralanmalari Diinya Saglik Orgiitii’niin belirtmis oldugu gibi diinya ¢apinda
yillik 180.000°den fazla oliimle sonuglanan en agir yaralanmalar arasinda yer
almaktadir. Yaniklar, asirt sicaklik ya da tahris edici maddelerle temas sonucu cilt
dokusunda olusan hasarlarla tanimlanmaktadir. Klinik olarak yaniklar; birinci,

ikinci ve ticilincii derece olmak iizere ii¢ temel gruba ayrilmaktadir (Sekil 2.6).
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1.Derece Yanik 2.Derece Yanik 3.Derece Yamk

Epidermis al:

Dermis

Hipodermis

3 Derece Yamk

Sekil 2.6 Yanik Tiirleri [55]

Bu gruplar arasinda en agir hasart olusturan ii¢iincii derece yaniklardir. Tam kat
doku kaybr ile karakterizedir. Derinin tiim katmanlarini etkileyerek hiicresel 6liimle
birlikte hiicre dis1 matrisin bozulmasina neden olmaktadir. En belirgin doku yikimi

ise genellikle lezyonun yiizey bolgesinde ortaya ¢ikmaktadir [48—52].

Yanik yaralanmalar1 normal cilt bariyerinin bozulmasina ve enfeksiyonlar1 6nleyen
¢cok sayida konak savunma mekanizmasinin bozulmasimma neden olmaktadir.
[53,54]. Sonug olarak, tam epitelizasyon gergeklesene kadar yanik hastalar1 ¢esitli
invaziv mikrobiyal enfeksiyonlara karsi savunmasiz kalmaktadir. Yetersiz ya da
hatali bir doku onarmmi siireci, enfeksiyon gelisimine veya cilt biitiinliigliniin
bozulmasina neden olabilmektedir. Bu tiir komplikasyonlar, yalnizca hasarli alanla
sinirli kalmayip bitisik saglikli yapilara ve hatta tiim viicut sistemine olumsuz

etkiler olusturabilmektedir.
2.1.1.4 Ulserler

Klinik vakalarda en ¢ok karsilasilan kronik yaralarin arasinda vendz ve arterial

iilserler yer almaktadir.

Venoz ilserler toplar damar igindeki basincin artmasi sonucu meydana
gelmektedir. Venoz bacak iilserleri hastalarda en sik goriilen yara tiirlerinden biridir
(Sekil 2.7). Hastalar i¢in oldukg¢a agrili bir silire¢ olusturmaktadir [56]. Vendz

basincin artmasi sonucu olusan 6dem hiicre beslenmesini engellemekte ve bunun
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sonucunda yaralar meydana gelmektedir. Bu tiir yaralar tedavi edilmesze iltihap

ilerleyip kas ve kemik dokuya yayilip zorlu bir tedavi siireci olugmaktadir.

Sekil 2.7 Venoz ayak iilseri goriintiisii [57]

Arterial llser ise alt ekstremiteye giden arterial kan akisinin azalmasi sonucu
meydana gelmektedir. Bagsta aterosklerotik kalp hastaligi olmak iizere diyabet,
vaskiilit, talasemi gibi rahatsizliklar sonucu olusmaktadir. Arterial kan akisi

azalmasi sonucu doku hipoksisi ve hasar1 sonucu iilser meydana gelmektedir.

Sekil 2.8 Arterial iilser goriintiisii [57]
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Arteriyel {ilserasyon genellikle ayak parmaklari, topuklar ve ayagin kemik
cikintilart iizerinde olusmaktadir. Ulser, kenarlar1 net, graniilasyonsuz, genellikle
nekrotik bir goriintiiye sahiptir (Sekil 2.8). Yaralarin hizli bir sekilde tedavi
edilmesi gerekmektedir [57].

2.2 Yara lyilesmesi ve Yara lyilesmesi Basamaklar1

Yara iyilesmesi birbirini takip eden hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve
yeniden sekillenme asamalarindan olusan dinamik bir siirectir (Sekil 2.9). Her bir
asamada, hiicreler ve biyokimyasal aracilar arasinda ¢ok sayida diizenlenmis
reaksiyon ve etkilesim devreye girmektedir (Sekil 2.10). Her agama birbiri ile i¢ ige
girmis olsa da birbirinden ayrilan bazi noktalar1 bulunmaktadir. Bazi 6nemli
hiicreler ve biiyiime faktorleri iyilesme siirecinin c¢esitli asamalarinda rol
oynamaktadir (Tablo 2.1 ve Tablo 2.2). Her yil yeni biyoaracilar kesfedilmeye
devam edilmekte ve inflamatuar aracilar ile hiicresel etkilesimler hakkindaki

bilgiler artmaya devam etmektedir [58].

Fizyolojik Stirecler

[ ]

Iflamasvon

Proliferasyon

Yeniden Sekillenme

Sekil 2.9 Yara onarim siirecinin evreleri[59]
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Tablo 2.1 Yara onariminda gorev yapan hiicresel bilesenler

Hiicre Tipi

Yara Iyilesmesindeki Gorevleri

Trombositler

*P1ht1 olusum siirecine  katki
saglamaktadir.

s[Itihaplanma siirecinin baglamasinda
kritik bir tetikleyici rol iistlenmektedir.

Notrofiller

*Hasarli doku bolgesine ilk ulagsan ve
burada biriken hiicrelerdir.
sIstilac1 bakterilerin fagositozunda rol

alirlar.

Monositler

*Viicuda giren patojen Dbakterileri

fagositoz ortadan

kaldirirlar.

yoluyla taniyip

Lenfositler

*Belirli tiirlerde sitokinler tiretebilirler.

Fibroblastlar

*Kollajen, fibronektin, hyaluronik asit
de dahil olmak tizere ECM'nin ¢esitli
bilesenlerini tlretir.

*Gegici ECM'nin
diizenlenmesine yardimci olur.

yeniden

Hemostaz

Enflamasyon

Proliferasyon Yeniden $ekillenme

Enflamasyon  Baktenn  Kumizikanhicresi Beyazkanhiicresi Trombosit TNF-a

— —
—

Fibroblast

e 0
Mot Moty

TGFp IL6
v 0 ot
¢} %9 .. .
S —"
. X ;( :‘__:;j
Fibrin matriks GAG matriks

Sekil 2.10 Yara iyilesmesi biyokimyasal siireci [61]
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Tablo 2.2 Yara iyilesmesi siirecinde rol alan sitokinler

Sitokinler-Biiyiime Faktorleri

Fonksiyonlar

VEGF

*Graniilasyon dokusunda anjiyogenezi
uyarir.

*Cevresel dolasim bozukluklarinda yan

damar olusumunu destekler.

FGFs

*Bag dokularin cogalmasini
destekleyerek matris iiretimini arttirir.

KGFs

«Keratinositlerin cogalmasi ve gocii

TGF-o

*Epitel hiicrelerinin ve fibroblastlarin
cogalmasini uyarir.

TGF-B

*Fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri i¢in
mitojeniktir.

» Makrofajlarin hasarli bélgeye gociinii
tesvik eder. Ayrica damar olusumunu

ve kollajen sentezi ile yikim siireclerini

diizenler.

IL-1

* Notrofillerin hasar bolgesine
yonelmesini saglar.
* Bag doku hiicrelerinin ¢gogalmasini

tesvik eder.

IGF-1

* Bag doku hiicrelerinin ¢ogalmasini
destekler.
« Siilfat iceren proteoglikanlar ile

kolajen tiretimini artirir.

HGF

*Yeniden epitelizasyon
*Neovaskiilarizasyon

Graniilasyon dokusunun olusumu
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2.2.1 Hemostaz

Hemostaz asamasi, yaranin pihtilagma yoluyla kapanma egiliminde oldugu
asamadir. Oncelikle kan damarlan sikisarak kan akisini sinirlandirmakta ve
ardindan trombositlerin  kiimelenerek damarlarin  kirilmasini ~ kapatmasi
saglanmaktadir. Sonunda pihtilasma meydana gelmekte ve trombosit tikacini fibrin

iplikleriyle gliglendirmektedir [59].

Trombositler, alfa graniillerinin par¢calanmasiyla birlikte ¢esitli biiytime faktorlerini
cevre dokuya salgilamaktadir. Bu biyolojik olarak aktif molekiiller arasinda
epidermal biiyiime faktori, trombosit faktori-IV, TGF-p, insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1 ve trombosit kaynakli biiyiime faktorii bulunmaktadir. S6z konusu
proteinler, fibroblastlar, endotel hiicreleri ve makrofajlar {izerinde kemotaktik ve
aktivasyon etkisi olusturarak yara onarim siirecinin baslamasina katki
saglamaktadir. Bu olaylar ayn1 zamanda hemostaz ve iyilesme siirecinin sonraki
asamalarina katkida bulunan dort ana amplifikasyon sistemini aktive etmektedir

[60].
2.2.2 Enflamasyon

Enflamasyon evresi, doku hasarmmi takiben genellikle kanama kontroli
saglanmadan Once baglamakta ve 6dem olusumu ile kendini géstermektedir. Sisen
stvi, immiin ve onarici hiicrelerin hasarli bdlgeye gegisini kolaylastirarak doku
yenilenmesine katki saglamaktadir. Bu asamada, zararli mikroorganizmalar, hasarli
hiicreler ve mikrobiyal kalintilar yara bdlgesinden uzaklastirilmaktadir.
Enflamasyona bagli olarak gelisen agr1 ve sislik, cogunlukla bagisiklik hiicrelerinin
aktivasyonu ve enzim saliniminin sonucu meydana gelmektedir. Bu yanit fizyolojik
olarak kabul edilse de, siirecin uzamasi halinde klinik olarak dikkat

gerektirmektedir [60].
2.2.3 Proliferasyon

Proliferatif evre, yara iyilesme siirecinin erken agamalarinda devreye girmekte ve
onarimin aktif olarak basladigi donemi temsil etmektedir. Bu siirecte bag dokusunu
olusturan hiicreler hasarli alana yonelmekte ve burada hiicre dis1 destek
elemanlarinin senteziyle birlikte onarici gegici dokular sekillenmeye baslamaktadir.
Baslangicta bolgede bulunan gegici fibrin-fibronektin yapilart yerini zamanla yeni

olusan graniilasyon dokusuna birakmaktadir.
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Bu yeniden yapilanma genellikle yaranin cevresinden baslayarak daha derin
tabakalardan yiizeye dogru ilerlemektedir. Olusan doku, bag doku lifleri ve
destekleyici molekiillerden olugmakta; bu yapi, yarali alanin giderek daralmasina
katki saglamaktadir. Bu kii¢lilme, kasilma yetenegine sahip 6zel bag doku hiicreleri

tarafindan gergeklestirilmektedir.

Saglikl bir iyilesme siirecinde olusan graniilasyon dokusu canli, parlak pembe ya
da kirmizi renkte goriinmektedi. Ancak daha koyu bir renk tonu, mikrobiyal
bulagsma veya enfeksiyon riskine isaret edebilmektedir. Bu fazin sonlarina dogru,
ortiicii hiicreler cogalarak agik yilizeyi yeniden Ortmektedir. Yaranin nemli
tutulmasi, epitel dokunun kapanmasini hizlandirarak siirecin daha verimli

ilerlemesini saglamaktadir [62].
2.2.4 Yeniden Sekillenme

Hiicre dis1 matriksin sentezi ve yeniden sekillenmes graniilasyon dokusunun
gelisimi ile es zamanli olarak baglamakta ve uzun siire devam etmektedir.
Yaralanmadan yaklasik 21 giin sonra hiicre disi matris siirekli olarak yeniden
modellendiginden, sabit bir duruma dengelendiginden siirekli kollajen sentezi ve

pargalanmasi var olmaktadir.

Yara alaninin daralmasi, bag dokusu hiicreleri ile hiicre dis1 yapisal elemanlar
arasindaki etkilesimler sonucu gerceklesmektedir. Bu doku toparlanma siireci,
cesitli biyokimyasal sinyal yolaklar1 tarafindan diizenlenmektedir. Ozellikle TGF-
B, trombosit kokenli biiyiime faktorii ve temel fibroblast biiylime faktorii gibi
sitokinler, hem hiicresel hareketliligi hem de bu toparlanma siirecini yonlendiren

mekanizmalar1 6nemli 6l¢giide etkilemektedir [60].

2.3 Yara Bakim ve Yara Ortiisii Tarihcesi

Yara bakimi tarthinin  oldukca eskilere dayandigi  goriilmektedir.
Mezopotamya'daki kil tabletlere yazilmis en eski yara yonetimi kaydi M.O. 2500'e
kadar uzanmaktadir. Bu yazitlarda, yara iyilestirme siirecine dair ii¢ temel
uygulama basamagi tanimlanmaktadir: hasarli bolgenin temizlenmesi, iyilestirici

stvilarin siiriilmesi ve ardindan yaranin ortiilerek korunmasi. [63].

Antik Misir uygarligi, yara tedavisinde onemli bir ilerleme kaydederek balin

tyilestirici 6zelliklerini kesfetmis ve bu dogal maddeyi tibbi amaglarla kullanmaya
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baslamistir. Balin antimikrobiyal etkisi ve yara iyilesmesini hizlandirici etkisini

kullanarak ilk yapiskan bandajlar1 kullandiklar1 goriilmektedir [64].

Yunanlilarin ¢alismalar1 ise yaray1 temizlemek iizerine olmustur. Antik Yunan
doneminde Hipokrat, yara temizligi amaciyla asidik ozellik tasiyan sirkeyi
kullanmistir. Ayn1 zamanda, yaranin i¢indeki akintilar tahliye edebilmek i¢in metal
borular aracilifiyla basit drenaj yontemleri gelistirilmistir. Bu uygulamalarin
devaminda, viicuda sivi vermek ve enfekte icerikleri uzaklastirmak amaciyla,
basinc¢la calisan bosaltim aracglar tasarlanarak tibbi miidahalelerde kullanilmistir.
Daha sonra tim bu ilerlemeler antik medeniyetlerin ¢okiisiiyle birlikte
durmustur[65,66]. 19.yy’da mikrobiyolojinin gelisimi sonucu enfeksiyonlar
kontrol etmek ve 6liim riskini azaltmak i¢in antimikrobiyallerin icadiyla yara
temizleme prosediirinde muazzam bir atilim saglanmistir. Ancak, modern
pansumanlarin ilk ortaya ¢ikist 20. ylizyila kadar ger¢eklesmemistir. Savas donemi
kosullarinda gelistirilen yontemlerden biri, Lumiere tarafindan tasarlanan ve cilde
yapigsmadan uygulanabilen, iki katmanli 6zel bir 6rtii sistemidir. Bu ¢6zlim, deride
meydana gelen hasarlar ve kabarciklar gibi yapiskan pansuman kaynakli sorunlarin
Online gecmeyi amaclamistir. Yillar sonra, Blaine adli arastirmaci ise
¢coziintirligliyle dikkat ¢eken, “kalsiyum aljinat” bazli farkli bir yara ortiisti formu
ortaya koymustur. O zamandan beri, kalsiyum aljinat yara pansumanlar1 yapmak

icin lifler, filmler ve kopiikler halinde iiretilmektedir [67].

1960 ve 1970’li yillarda yara ortammin nemli tutulmasi lizerine deneyler
tasarlanmistir. 1962'de, Ingiltere'den bir hayvan fizyologu olan George Winter,
domuz yavrular1 iizerinde deneyler yapmis ve polietilen filmle kapli yaralarin
lyilesme siiresinin, filmle kapli olmayanlarin yaris1 kadar oldugunu gézlemlemistir
[68,69]. Takip eden yil icinde Hinman ve Maibach, yiiriittiikkleri caligmalarla nemli
tutulmus yara yiizeylerinin, kuru ortamlardakine gore daha hizli iyilestigini bilimsel
olarak ortaya koymustur. Bunu izleyen 1972’de, Linsky ve Rover’in laboratuvar
caligmalari, kabuk olusumu gozlenmeyen, steril ve nemli yara ortamlarinin epitel
hiicrelerinin ¢cogalmasini ve hasarli bolgeye yonelmesini belirgin sekilde artirdigini;
dolayisiyla rejeneratif siireci hizlandirdigimi gostermistir. Sonu¢ olarak, nemli
ortamin yara iyilesmesini hizlandirdigr kavrami yaygin olarak kabul gormeye
baslamistir [70]. 1974'te, ilk seffaf yar1 gegirgen film pansumani ortaya ¢ikmistir

ve 1979'da Turner, nemli modern pansumanlarin gerekliligini resmen One
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stirmiistiir. 1980'lerin ortalarinda, nem saglama ve nemi tutma gibi kritik nitelikler
sunan c¢ogu geleneksel yara oOrtiisii zaten piyasaya siriilmiistii. Sentetik yara
ortilleri, 1990'larin ortalarinda yar1 gecirgen filmler, kopiik, hidrojeller,
hidrokolloidler, aljinatlar, doku yapistiricilar, silikon aglar ve giimiis/kolajen

iceren Ortiiler dahil olmak {izere farkli gruplara yayilmistir [71,72].

Gliniimiizde ise modern yara Ortiileri, yarayi pasif olarak ortmekte olan geleneksel
yara Ortiilerine ek olarak biyoaktif bilesenlere sahiptir. Bu tiir Ortiiler istenilen
boyutlarda iiretilip yaraya nemli bir ortam saglayip bakteriyel aktiviteyi inhibe
ederek yara iyilesmesini desteklemektedir. Yeni nesil yara Ortiileri ise yara
bolgesinin fiziksel ve kimyasal Ozelliklerindeki degisimlere goére yanit

verebilmektedir [73,74].

2.4 Yara Tedavisinde Geleneksel ve Modern Yara Ortiilerinin

Kullanimi

Son birkag yiizyil i¢inde yara tedavisinde kullanilmak {izere gesitli yara Ortiileri

gelistirilmistir.

N

. Yaraya nemli bir ortam saglama |
3
. Yara bolgesinde olusan fazla siviyi aborbe etme |

\
. Yarayi ikincil enfeksiyondan koruma
I
I

Oksijen alisverisini saglama

. Kolay uygulanabilir ve ekonomik olma |

[

. Pansuman sirasinda ciltten kolaylikla ayrilma |

/

. Biyouyumlu olma |

4

Sekil 2.11 ideal bir yara ortiisiiniin sahip olmasi gereken 6zellikleri
Bu yara ortiilerinin birincil islevi yara i¢in nemli ortami1 olusturmak, anjiyogenez

ve bag dokusunu desteklemek, yara yatagindan gecen kan akisina yardim olmak

icin kan normal sicakligi korumak, doku iyilesmesini saglamak, bakteriyel
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enfeksiyon ve yabanci elementlerin normal iyilesme siirecini engellemesini
onlemektir [75]. ideal bir yara ortiisiiniin sahip olmasi gereken &zellikler Sekil

2.11°de gosterilmistir.
2.4.1 Geleneksel Yara Ortiileri

Geleneksel yara oOrtiilerinin kullanim1 1880’lerde baglamistir. Cogunlukla pamuk,
yumusak keten gibi materyallerden olusan gazli bezler kullanilmistir. Glintimiizde,
yara bakiminda en sik basvurulan uygulamalardan biri hala klasik pansuman
malzemelerinin kullanimini igermektedir. Tibbi amagla {iretilmis yag icermeyen
pamuklu bezler, pamuk esasli pedler ve vazelinle emdirilmis gazli ortiiler gibi
geleneksel pansuman materyalleri, bir¢ok klinik ortamda cilt biitiinligii bozulmus
hastalar icin temel bakim araclar1 olarak tercih edilmektedir. Bu tiir malzemelerin
yayginligi, yalnizca iiretimlerinin kolay ve diisiik maliyetli olmasindan degil, ayni
zamanda uygulama sirasinda pratiklik saglamalarindan ve yara bolgesini dis
etkenlere karsi kismen koruyarak iyilesme siirecine olumlu katki sunmalarindan
kaynaklanmaktadir. Modern tedavi secenekleri gelismis olsa da, geleneksel
ortillerin Ozellikle diisiik kaynakli saglik sistemlerinde ve yaygin ylizeyel
yaralanmalarda halen vazgecilmezligi devam etmektedir. Fakat bu ortiiler berlirgin
olumsuz o6zelliklere sahiptir [76-78]. Yaraya nemli bir ortam saglayamamaktadir.
Yara graniilasyon dokusu pansuman agina dogru bilylime egilimi gdstermekte ve
bu durum da yeni graniilasyon dokusuna zarar verip pansuman sirasinda agriya
neden olmaktadir. Ayrica gazli bezin bariyer fonksiyonu penetrasyondan sonra
zay1f olup bu durum ekzojen enfeksiyona ve zayif hemostaza neden olmaktadir.
Yapilan bir ¢alismada 5 dakika boyunca normal tuzlu suyla 1slatilan 5 kat pamuklu
gazl1 bezden olusan pansuman iginde S.aureus ve E.coli bakterilerinin varlig: tespit

edilmistir [79].
2.4.2 Modern Yara Ortiileri

Geleneksel yara pansumanlarinin sundugu sinirlamalarin iistesinden gelmek icin,
son yillarda yara kapanmasini kolaylastiran ve iyilesmeyi tesvik eden ¢ok daha
gelismis modern yara pansumanlar1 gelistirilmekte ve arastirilmaktadir.
Gilinlimiizde yara bakiminda tercih edilen modern pansuman iriinleri, yalnizca
fiziksel bir ortii gorevi gérmekle kalmayip ayni1 zamanda biyolojik olarak aktif

stirecleri destekleyen ¢ok islevli yapilar haline gelmistir. Bu ileri diizey

21



pansumanlar, yara yataginda hiicre ¢cogalmasini uyararak ve hasarli dokuya dogru
hiicre yonelimini kolaylastirarak onarim siirecini énemli 6l¢lide hizlandirmaktadir.
Ayrica, bu malzemeler graniilasyon dokusunun daha hizli olugsmasina katkida
bulunur ve yara bdlgesinde rejeneratif faaliyetleri destekleyici bir mikrogevre

yaratmaktadir.

Yar1 gecirgen yapilar1 sayesinde gaz aligverisine izin verirken, dis ortamdan gelen
kontaminantlara kars1 koruyucu bir bariyer olusturmaktadir. Ayni zamanda yiiksek
s1v1 tutma kapasiteleri ile yara eksiidasin1 dengeleyerek asir1 nemi engellemekte ve
optimal nem diizeyini koruyarak epitelizasyonu desteklemektedir. Bu tiir
pansumanlar dogal kokenli biyopolimerlerden, laboratuvar ortaminda sentezlenen
polimerik bilesiklerden ya da bu iki yapinin fonksiyonel olarak birlestirilmesiyle

elde edilen kompozit malzemelerden iiretilebilmektedir [80].
2.4.2.1 Dogal Polimerlerden Olusan Yara Ortiileri
Kolajen

Kolajen, omurgali canlilarda bag dokularinin yapisal biitiinliigiinii saglayan temel
proteinlerden biridir. Bu lifsi yapidaki protein, genellikle hayvansal kaynakli
tendon, bag, kikirdak, deri ve benzeri destek dokularda yogun olarak
bulunmaktadir. Sentezi, bag dokusunun ana hiicre tipi olan fibroblastlar tarafindan
gerceklestirilmektedir. Biyolojik olarak opak, beyaz renkte ve dallanma
gostermeyen ipliksi bir formdadir. Kolajen, i¢ organlara mekanik destek sunarak
biitiinliiklerini korur ve kas dokularmi dis etkilere karst koruyucu bir yapr ile
sararak fonksiyonel siireklilige katkida bulunmaktadir. Bol miktarda kaynaga,
diisiik antijeniteye ve kolay eldeye sahip, bagisiklik tepkisi olusturma olasilig1
diistiktiir. Biyolojik olarak parcalanabilir ve emilebilirdir. Hiicre baglanmasi, gocii
ve c¢ogalmasi i¢in destek saglayabilen, toksik olmayan ve biyouyumlu bir
polimerdir [81,82]. Kolajen bazl1 yara ortiileri, yiiksek sivi ¢cekme kapasitesine
sahip olmalar1 nedeniyle, eksiida agisindan zengin yaralarda etkili bir sekilde
kullanilmaktadir. Bu pansumanlar, fazla yara sivisin1 absorbe ederek lokal nem
dengesini saglar ve boylece yaranin kurumasini engellemektedir. Ayni1 zamanda,
asir1 eksiida ile birlikte meydana gelebilecek protein ve elektrolit kayiplarini
minimize ederek dokunun fizyolojik dengesini korumaya yardimci olmaktadir. Bu

ozellikleri sayesinde, Ozellikle travmatik yaralarda iyilesmeyi destekleyici bir
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mikrogevre olusturmada onemli rol oynamaktadirlar [83,84]. Kolajen yara
ortiilerinin  mekanik mukavemetini arttrmak icin modifiye edilmeleri
gerekmektedir. Bu amagcla yaygin olarak kimyasal c¢apraz baglayict olarak
glutaraldehit kullanilmaktadir. Ayrica kolajen yara oOrtiileri poliliretan ya da naylon
gibi biyobozunur olmayan polimerlerle ya da polyester, poliglutamik asit gibi
biyobozubur polimerlerle konjuge edilirse performans: iyilestirilebilir [85,86].
Sekil 2.12°de kolajen yapis1 gosterilmistir.
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Sekil 2.12 Kolajen yapis1 [96]
Kitin ve Kitosan

Kitin ve kitosan yara ortiilerinde yaygin olarak kullanilan dogal polimerlin baginda
gelmektedir. Kitin, dogada yaygin olarak bulunan yapisal bir polisakkarit olup,
Ozellikle kabuklu deniz canlilarinin dis iskeletlerinde ve bazi mantar tiirlerinin
hiicre duvarlarinda yer almaktadir. Bu biyopolimer, mekanik dayamklilik ve
koruyucu bariyer 0Ozelligi saglayarak canli yapilarinda Onemli islevler
istlenmektedir [87]. Karides ve yenge¢ gibi yaygin kaynaklardan elde
edilebilebilmesi ve nispeten uygun fiyatli olmasi kitini ¢esitli ticari biyomalzeme
uygulamalari i¢in ¢ekici hale getirmektedir [88,89]. Kitosan, dogada bulunan kitin
adli yapisal polisakkaridin kimyasal olarak deasetillenmesi sonucu elde edilen
biyolojik bir polimerdir. Bu tiirev madde, yara bdlgesine uygulandiginda N-
asetilglukozamin yapitaslarina ayrisarak iyilesme siirecinde aktif rol oynar. Ortaya
cikan bu molekiiller, epidermis hiicreleri tarafindan emilerek epitel hiicrelerinin
cogalmasini ve yenilenmesini destekleyici bir ortam olusturmaktadir. Kitosan, ayn1
zamanda yiiksek biyolojik uyumluluga ve dogal olarak pargalanabilen bir yapiya
sahiptir. Antibakteriyel etkisi, inflamasyonu baskilama kapasitesi ve kanama
durdurucu 6zelligi ile yara iyilesmesini ¢ok yonli olarak desteklemektedir. Ek

olarak, fazla ekslidanin emilmesini saglayarak nem dengesini korumakta; boylece
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doku yenilenmesini hizlandirmakta ve ciltteki bag doku liflerinin yeniden

yapilandirilmasini tesvik etmektedir. [90-95]. Sekil 2.13te kitin ve kitosanin yapisi

gosterilmistir.
% OH
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Sekil 2.13 Kitin ve kitosan yapisi [96]

Aljinat

Aljinat bazl yara ortiilerinin liretiminde genellikle sodyum metil karbonat seliiloz
ve kalsiyum aljinat gibi dogal kaynakli polimerler temel bilesen olarak
kullanilmaktadir. Bu tiir pansumanlar, yiiksek sivi tutma kapasiteleri sayesinde
ozellikle yogun eksiida iceren yaralarda tercih edilmektedir. Aljinat yapilar,
cevredeki yara sivisini hizla absorbe ederek kendi hacimlerinin kat kat fazlas1 kadar
nemi biinyelerine alabilmektedir. Bu sayede yara alanindaki fazla eksiida etkin
bicimde uzaklastirilmakta ve pansuman degisimi daha seyrek yapilabilir héle
gelmektedir, bu da tedavi siirecini hem klinik a¢idan hem hasta konforu agisindan

kolaylagtirmaktadir.

Aljinat pansumanlar, enfeksiyon igeren veya igermeyen ¢esitli yara tiirlerinde
giivenle kullanilabilmektedir. Yara yiizeyinde nem dengesini koruyarak rejeneratif
siireci destekleyen ideal bir mikrogevre olusturmalari, iyilesme iizerinde olumlu
etkiler sunmaktadir. Igerdikleri kalsiyum iyonlar1, 6zellikle kanayan yiizeylerde
kanin durdurulmasina katki saglayarak hemostatik etki gostermektedir. Ayrica
biyolojik pargalanabilirlikleri ve canli doku ile yiiksek derecede uyumlu olmalari

sayesinde, viicut tarafindan tolere edilebilir 6zellik sergilemektedir.
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Bununla birlikte, bu pansumanlarin siv1 tiretimi diisiik olan veya kuru karakterdeki
yaralarda kullanimi Onerilmemektedir. Ciinkii yeterli eksiida olmadiginda
pansuman kuruyarak yara yiizeyine yapisabilmekte ve bu durum iyilesmeyi
olumsuz etkileyebilmektedir. Bu gibi durumlarda, aljinat Ortiilerin {izerine
destekleyici ikincil bir pansuman yerlestirilmesi gerekebilmektedir. [97]. Sekil

2.14’te aljinik asidin yapis1 gosterilmistir.
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Sekil 2.14 Aljinik asit yapis1 [96]
Hayvansal Kokenli Biyomalzemeler

Yara iyilestirme ve doku destek materyalleri arasinda hayvansal kaynakli
pansumanlar &nemli bir secenek sunmaktadir. Ozellikle domuz ve balik
derilerinden elde edilen biyolojik oOrtiiler, basta yanik tedavileri olmak iizere deri
greftlerinin desteklenmesinde etkili olarak kullanilmaktadir. Bu dogal dokular,
insan derisine morfolojik ve biyokimyasal acgidan olduk¢a benzerlik
gosterdiginden, ¢ogu zaman cerrahi sabitlemeye gerek kalmadan yara yiizeyine iyi

bir sekilde tutunabilmektedir.

Bu tiir biyomalzemeler, yara bolgesinde 1s1 kaybini, sivi ve protein eksilimini
sinirlayarak mikrogevresel stabiliteyi saglamaktadir. Aym1 zamanda agrinin
hafifletilmesine yardimeci olur, nemli ortam olusturarak hiicre yenilenmesini
destekler ve dig ortamdan gelebilecek zararli ajanlara karsi fiziksel bir koruma
katmani1 sunmaktadir. Bu 0Ozellikleri sayesinde, mikroorganizma girisini
engelleyerek yara bolgesinde biyolojik biitiinliiglin  korunmasina katki

saglamaktadir.

Ancak, bu materyallerin bazi dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Ozellikle yapisal
dayanikliliklarinin zayif olmasi ve katman ayrilmasina yatkinlik gostermeleri,

kullanim sirasinda ¢esitli teknik sorunlara neden olabilmektedir. Bu durum, otolog
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deri greftlerinin yerlesimini olumsuz etkileyebilir ve yiizeyin mikrobiyal

kirlenmeye daha agik hale gelmesine yol agabilmektedir [99,100].
2.4.2.2 Sentetik Polimerlerden Olusan Yara Ortiileri
Hidrojeller

Hidrojeller yiiksek oranda su tutabilip sisebilen capraz bagl ii¢ boyutlu polimerik
yapilardir. Glinlimiizde hidrojeller, sahip olduklar1 yiiksek nem tutma kapasitesi ve
biyolojik uyumluluklari sayesinde tip, tarim, biyoteknoloji ve gida endiistrisi gibi
cok cesitli alanlarda kullanilmaktadir. Ozellikle medikal uygulamalarda hidrojel
bazli yara ortiileri, su ya da gliserin temelli yapilariyla dikkat ¢ekmektedir. Bu
ortiilerin temel bilesenleri arasinda genellikle polivinil pirolidon, poliakrilamid ve

polietilen glikol gibi sentetik polimerler yer almaktadir.

Hidrojeller, s1v1 tiretimi diisiik olan yiizeyel lezyonlar i¢in uygundur. Yumusak ve
esnek yapilar1 sayesinde yara yatagindaki diizensiz alanlari doldurabilmekte;
boylece bolgesel temas yiizeyini artirarak iyilesme siirecine katki saglamaktadir.
Aynm1 zamanda nemli bir mikro ortam olusturarak hiicresel yenilenmeyi

desteklemekte ve hastada rahatlatici bir sogutma etkisi yaratmaktadir.

Hidrojeller iy1 bir elastik performansa sahip olup yara ylizeyinden yapismaya sebep
olmadan dokuya hasar vermeden kolaylikla ayrilabilmektedir. Mekanik 6zellikler
acisindan zayiftir. Hidrojel tabanli yara Ortiileri baglangigta yalnizca yaranin
cevresel faktdrlerden korunmasini saglamak ve nemli bir iyilesme ortami
olusturmak amaciyla gelistirilmisti. Ancak zamanla, doku yenilenmesine dair
hiicresel ve molekiiler diizeydeki mekanizmalarin daha ayrintili olarak anlasilmasi,

bu malzemelerin gorev taniminin genislemesine yol agmustir.

Son donemde gelistirilen hidrojel sistemleri artik sadece fiziksel izolasyon
saglamakla kalmamakta, ayn1 zamanda terapotik islevler de iistlenmektedir. Bu
iiriinler, mikroorganizma ¢ogalmasini baskilayarak enfeksiyon riskini azaltmakta
ve kanama kontroliine katki saglamaktadir. Ayrica inflamatuar siireci diizenleyici
etkileriyle doku onarmmini desteklemektedir. Bunun yaninda, oksidatif hasari

smirlayarak hiicresel diizeyde koruyucu bir etki gdstermektedir.

Daha ileri diizeyde formiile edilen bazi hidrojel tiirleri ise, biyolojik ajanlarin
salimin1 kontrollii bir sekilde gerceklestirebilmekte ve ¢evresel pH degisikliklerine

duyarh olarak islevsel tepki verebilmektedir. Bu 6zellikleriyle “akilli hidrojel”
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smifina giren yeni nesil iiriinler, yara tedavisinde hedefe yonelik ve ¢ok islevli

¢Oziimler sunmaktadir [101,102].
Hidrokolloidler

Hidrokolloid bazli pansumanlar, esnek yapiya sahip polimerik hidrojel sistemleri
arasinda yer almakta olup, yara bakiminda yaygin sekilde kullanilmaktadir. Bu
tiriinlerin iceriginde en sik karsilasilan emici bilesenlerden biri metil sodyum
karboksimetil seliiloz olarak ©ne c¢ikmaktadir. Hidrokolloid ortiiler, ii¢ temel
katmandan olusmaktadir: yiliksek sivi ¢ekme kapasitesine sahip hidrokolloid
partikiiller, yapiskan 6zellik gosteren esnek bir polimer alt tabaka ve yar1 gegirgen

nitelikte dis koruyucu bir film.

Alt boliimde bulunan bu elastomerik yapi, pansumanin yara ylizeyine giivenli
bicimde tutunmasini saglamaktadir. Hidrokolloid pargaciklar yara sivisini absorbe
ettikge sismekte ve jel benzeri bir yap1 olusturarak, yara yiizeyinde nemli ve kapali
bir iyilesme ortami yaratmaktadir. Bu nemli mikroklima, dokularin yenilenmesini

desteklerken ayn1 zamanda pansuman degisimini de kolaylastirmaktadir.

Hidrokolloid parcanin, nemi emdikten sonra yapiskanlig1 azalmakta, bu nedenle
yaraya daha az yapigsma olmakta ve pansuman degistirildiginde hasta daha az aci
hissetmektedir. Hidrofil tanecikler yara eksiidasi ile birlestiginde, fazla olan yara
stvis1 absorbe edilip jele donlismektedir. Anjiyogenezi uyarip epitelizasyon hizinm

arttirilar [103-105].
Film Tipi Yara Ortiileri

Yiizeyi medikal yapigskanla kaplanmis polimer esasli kompozit yapilar, yara
kapatic1 seffaf ortiiler arasinda yer almaktadir. Bu irilinlerin iiretiminde cesitli
sentetik malzemelerden yararlanilmaktadir. Siklikla tercih edilen polimerler
arasinda poliliretan, polietilen, polilaktik asit ve polivinil alkol gibi maddeler
bulunmkatadir. Ayrica poliakrilonitril ve politetrafloroetilen gibi 6zel amagh
polimerler de bu kapsamda degerlendirilmektedir. Bunlar arasinda politiretan,
biyolojik uyumlulugu ve esnek yapisiyla en yaygin kullanilan film 6rtii malzemesi
olarak one ¢ikmaktadir. Seffaf, elastik olmasi, oksijen ge¢irgenligi saglamasi, suya
dayanikli olmas1 gibi ozellikleri avantaj saglamaktadir. Seffaf olmasi yaranin
kolaylikla gozlenebilmesini saglamaktadir. Yar1 gecirgen filmler, oksijen,

karbondioksit ve su buharmin filmden ge¢mesine izin verirken bakterilere karsi
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gecirgen degildir. Yara ylizeyine yapistiklart i¢in, yara eksiidatlarini etkili bir
sekilde korumakta ve yaranin iyilesmesine elverisli nemli bir ortam saglamaktadir.
Film tipi yara Ortiileri esas olarak akut cilt yaniklari, yaralanmalar, cilt defektleri,
dikis yaralari, kateterizasyon, stoma fiksasyonu ve basi iilserlerinin 6nlenmesi igin

kullanilmaktadir [106-108].
Kopiik Tipi Yara Ortiileri

Kopiik tipi yara ortiileri polivinil kloriir veya poliliretan gibi polimerlerden ve
silikondan olusan tabakali értiilerdir. Ortiiniin dis yiizeyi su itici 6zellik gosterirken,
i¢ kismi ise su ¢ekici karakterde bir yapidan olusmaktadir. Cok sayida bosluga
sahiptirler, elastik ve hafiftir. Yapiskan degildir ve kullanim1 rahattir. Oksijen ve
karbondioksit gecisini saglayan bir yapiya sahiptir. Farkli kalinlik secenekleriyle
uretilmeleri, Ozellikle travmaya bagli yaralanmalarda etkili bir koruma
saglamalarina olanak tanimaktadir. Yiiksek sekil alma kapasitesi sayesinde yara
ylizeyine iyi uyum gostermektedirler. Bu tiir pansumanlar, 6zellikle orta ile yogun
eksiida iceren lezyonlarda etkili bir sekilde kullanilabilmektedir. Bununla birlikte,
biiylik gozenekli yapilar1 nedeniyle bazi durumlarda dis etkenlere karsi yeterli
bariyer olusturmada yetersiz kalabilmektedir. Bu durum da enfeksiyona karsi
hassasiyet olusturmkatadir. Ayrica diisiik seffaliga sahip olmasi yaray: takip etmeyi

zorlagtirmaktadir [109-111].

2.5 Yara Tedavisinde Kullanilan Bitkiler

Yiizyillardir dogal bitkiler geleneksel olarak yara bakiminda 6nemli bir rol
oynamigtir. Tarihsel siirecte, Amerika kitast halklar1 bitkisel {riinleri yara
bakiminda kullanarak ¢esitli sifa yontemleri gelistirmistir. Benzer sekilde,
Afrika’nin 6zellikle kuzey bolgelerinde yasayan toplumlar da dogal kaynaklardan
yararlanarak kendi tedavi geleneklerini olusturmustur. Asya'da ise bitkilere dayali
uygulamalar, zamanla yerlesik saglik sistemlerinin temel taslarindan biri haline
gelmistir. Bu yerel deneyimler, bolgesel ihtiyaglara gore sekillenen 6zgiin tedavi
anlayislarinin  dogmasina katki saglamistir. Antik caglardan beri, iyilestirici
ozelliklere sahip bircok tibbi bitki in vitro ve in vivo modellerde yara iyilesmesini
hizlandirmak i¢in incelenmistir. Son yillarda, sifali bitkilerin iyilesme siirecindeki
olumlu rolii bilim camiasi tarafindan takdir edilmeye baslanmistir ve terap6tik ajan

olarak kullanilan bitkilerin c¢ogu, yara yatagindaki dokunun onarimina ve
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yenilenmesine katkida bulunan sinyal yollarin1 aktive eden ve bir dereceye kadar
yara izi olusumunu azaltan aktif bilesenler igcermaktedir. Bitkilerin hayatta
kalmasini saglayan kimyasal savunma sistemleri, zaman ic¢inde geliserek cesitli
biyolojik etkiler gosteren bilesiklerin olusumuna zemin hazirlamistir. Bu bilesikler,
bitkinin temel yasamsal faaliyetlerini siirdiirmesine katki saglarken dis etmenlere
kars1 koruma da saglamaktadir. Bu kapsamda degerlendirilen biyoaktif bilesenler,
bitkisel metabolizmanin farkli evrelerinde sentezlenen ve gesitli biyofonksiyonlara

sahip dogal molekiillerdir.

Bu maddeler yapisal ve islevsel 6zelliklerine gore farkli gruplara ayrilmaktadir.
Ornegin, flavonoidler antioksidan dzellikleriyle hiicre koruyucu etki gosterirken,
alkaloidler sinir sistemi ilizerinde farmakolojik etkilere sahiptirler. Saponinler,
bagisiklik sistemini modiile edici etkileriyle dikkat cekmektedir. Polisakkaritler ise
genellikle bag dokusunu destekleyen ve immiin yanit1 giiclendiren yapidadir.
Ayrica kinonlar ve fenolik bilesikler, oksidatif stresin azaltilmasinda ve

inflamasyonun kontroliinde 6nemli roller oynamaktadir.

Aloe vera, Scutellaria baicalensis, Hypericum perforatum, Centella asiatica (L.)
Urban, Curcuma longa L., Lawsonia inermis, Calendula officinalis, Matricaria
chamomilla, Thymus vulgaris, Panax ginseng C. A. Me, Centaurea cyanus gibi
bitkiler yara iyilesmesinde faydali tibbi bitkiler arasinda yer almaktadir. Genellikle
bu bitkilerin ekstreleri yapraklar (%38), kabuk (%15), toprak iistii kisimlar1 (%11),
lateks (%8), kok (%7) kisimlar1 kullanilarak elde edilmektedir.

Ancak bitkisel maddelerin yanlis ya da kontrolsiiz kullanimi, ciddi diizeyde zararl
biyolojik etkilere yol acabilmektedir. Bu nedenle bu tibbi bitkilerin dikkatli bir
sekilde kullanilmas1 olduk¢a 6nem arz etmektedir [112-114].

2.5.1 Aloe vera

Aloe vera, Liliaceae familyasina ait bir bitki tiirtidiir. Genellikle Aloe barbadensis
Miller c¢esidinde goriilmekte ve yapisinda biiylik oranda polisakkaritler
bulunmaktadir (Sekil 2.15). 4. veranin ig jeli %99 su ve polisakkaritler, vitaminler,
amino asitler, enzimler, lignin, antrakinonlar, salisilik asit, saponinler, sekerler,
mineraller, proteinler, lipitler, fenolik bilesikler gibi 75'ten fazla biyoaktif bilesen
icermektedir. Binlerce yildir, 4. vera'nin jel formundaki bu bilesikler miikemmel

biyolojik olarak parcalanabilirlik ve biyouyumlulukla, anti-diyabetik, anti-iilser,
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antibakteriyel, anti-inflamatuar, antioksidan, hemostatik ve anti-kanserojen olmak
lizere ¢ok sayida biyolojik fayda i¢in kullanilmistir. Bu kapsamda, yara onarimi gibi
pek cok tibbi teknoloji ve doku miihendisligi alaninda kullanim imkani
sunmaktadir. 4. vera'nin yara iyilesme siirecindeki temel amaci, yaranin nemini
korumak, hiicre gogiinli artirmak, kollajen iiretimini artirmak ve cilt yarasinin

tedavisinden kaynaklanan iltihab1 azaltmaktir.

Sekil 2.15 Aloe vera bitkisi [115]

Aloe vera bitkisinin tedaviye yonelik etkileri, biiyiikk oranda yapraklarinin ig
kisminda yer alan jel fazdan kaynaklanmaktadir. Bu jel, ¢esitli biyoaktif bilesenler
icermekte olup, bitkiye hem koruyucu hem de onarici nitelikler kazandirmaktadir.
Iceriginde bulunan asetillenmis mannanlar, hiicresel onarim siireclerini destekleyici
etkilere sahiptir. Aloe-emodin, antienflamatuar ve antimikrobiyal potansiyeliyle
one ¢ikan bir bilesiktir. Jel yapisinda bulunan bir diger molekiil olan mannoz 6-
fosfat, 1siya bagli doku tahribatlarinda rejeneratif siireci hizlandiric1 etkiler
gostermektdir. Ayrica, barbaloin isimli antrakinon tiirevi bilesik, yara bdlgesinde

tyilesme tepkisini diizenlemeye katkida bulunmaktadir.

Tummalapalli ve arkadaglar1 yapmis olduklar1 bir g¢alismada pektin-jelatin
matrislerine A. vera 6ziitlinli ekleyerek bir yara ortiisii tasarlamislardir. Calismanin
sonucunda yara Ortiisiiniin olumlu anti-inflamatuar ve antiskar etkisi ile yaralarin

%80'inin sadece 8§ giinde iyilesmesine yardimci oldugu gozlemlenmistir [116-120].
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2.5.2 Scutellaria baicalensis

Scutellaria baicalensis’in kurutulmus kokii Cin tibbi bitkisi olarak kullanilmaktadir

(Sekil 2.16).

Sekil 2.16 Scutellaria baicalensis bitkisi [121]

Yapisinda bulunan bitkisel kokenli flavonoidlerden biri olan baicalin, giiclii
antioksidan oOzellikleriyle 6ne ¢ikmaktadir. Baicalein, 6zellikle serbest radikal
temizleme kapasitesiyle dikkat ¢eken bir diger bilesiktir. Wogonin, sinir sistemi
tizerinde koruyucu etkiler gosterdigi i¢cin noroprotektif  Ozellikleriyle
degerlendirilmektedir. Son olarak, wogonoside bilesigi iltihap baskilama ve
antimikrobiyal etkileri nedeniyle cesitli biyolojik siireclerde rol oynamaktadir.
Slipchenko ve digerleri, yapmis olduklar1 bir ¢alismada S. aureus, E. coli ve P.
aeruginosa'ya karst ¢esitli derecelerde antibakteriyel aktivite gosteren S.

baicalensis oziitlerine dayali bir emiiljel hazirlamiglardir [121].
2.5.3 Hypericum perforatum

Hypericum Perforatum bitkisi Hypericaeae familyasina ait bir bitki tiirli olup yara
iyilesmesini hizlandirmak, enfeksiyonu ve Alzheimer hastaligini 6nlemek igin
kullanilmaktadir (Sekil 2.17). Naftodiantronlar (hiperisin, psddohiperisin),
floroglusino (hiperforin), flavonoidler (hiperosid, kuersitrin, rutin) ve fenolik asitler
gibi biyoaktif bilesenlere sahiptir. Bu bitkiden elde edilen 6ziitiin; inflamasyonu
azaltma, serbest radikal kaynakli hiicresel hasar1 sinirlama ve zararh

mikroorganizmalarin ¢ogalmasini engelleme gibi ¢ok yonlii biyolojik etkiler
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tagidig1 belirtilmistir. Bu biyolojik aktiviteler sayesinde, fibroblast hiicrelerinin
cogalmas1 uyarilmakta; ayni zamanda damar olusumu hizlanmakta ve kolajen gibi
yapisal proteinlerin dokuda birikimi tesvik edilmektedir. Bolgen ve calisma
arkadaslarinin yiiriittigii bir aragtirmada, fenolik bilesikler yoniinden zengin bir
bitkisel dziitiin, kitosan esasli kriyojel tasiyici sistemlerle birlestirilerek 6zgiin bir
biyomalzeme elde edildigi ifade edilmistir. Elde edilen bu yapi, yogun eksiida
iceren ve iyilesme silireci yavas ilerleyen yara tiplerinde pansuman malzemesi

olarak degerlendirilmistir. [124].

Sekil 2.17 Hypericum Perforatum bitkisi [122]
2.5.4 Centella asiatica (L.) Urban

Centella asiatica, halk arasinda gotu kola adiyla bilinen ve geleneksel tipta uzun
yillardir kullanilan gok yillik bir bitki tiiriidiir. Ozellikle Malezya, Cin ve Hindistan
gibi tropikal bolgelerde nemli ortamlarda dogal olarak yetigmektedir. Ayrica
Gilineydogu Asya’nin farkli bolgelerinde ve Kore, Tayvan, Japonya gibi 1liman
iklim kusagindaki ilkelerde de yayilim gostermektedir. Bu bitki, geleneksel
uygulamalarda cilt enfeksiyonlarinin giderilmesi ve doku yenilenme siirecinin

desteklenmesi amaciyla sik¢a kullanilmaktadir.

Farmakolojik degeri ozellikle bitkinin ¢icekli kisimlarinda yogunlasan bazi
biyolojik bilesenlerden kaynaklanmaktadir. Bu bodlgede iiretilen ¢esitli maddeler
arasinda, doku onarimi ve hiicre ¢ogalmasi lizerinde etkili oldugu diisiiniilen
bilesiklere rastlanmaktadir. Ozellikle bazi triterpen yapilar, bitkinin rejeneratif

etkisinde rol oynayan temel unsurlar arasinda kabul edilmektedir. Bu grup disinda,
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fitosterol benzeri bilesikler ve dogal sabunumsu maddeler de c¢esitli biyolojik

stireglerde gorev almaktadir.

Sekil 2.18 Centella asiatica (L.) Urban bitkisi [128]

Ayrica bitkiden elde edilen aromatik yaglarin bilesimi incelendiginde, yapinin
onemli bir kisminin terpenoid bilesenlerden olustugu goriilmektedir. Bu maddelerin
bitkiye karakteristik kokusunu verdigi ve ayn1 zamanda ¢esitli biyolojik etkilere
sahip oldugu bildirilmistir. Baz1 6zel alt tiirleri, mikroorganizmalara kars1 koruyucu

ve yangt karsit1 6zellikler gostermesiyle tanimlanmugtir.

Bitkinin ¢i¢ek dokusunda ayrica polifenol grubu bilesiklerin ve flavonoid alt
tiirlerinin varlig1 mevcuttur. Bu maddelerin bazilari, hiicre yapisin1 oksidatif strese
kars1 koruma potansiyeline sahiptir. Elde edilen veriler, s6z konusu yapilarin hiicre
yenilenmesini destekledigini ve serbest radikal hasarini baskilayici etki gosterdigini
isaret etmektedir. Bu yoniiyle bitkinin antioksidan temelli tedavi yaklasimlarinda

kullanim alan1 buldugu goriilmektedir [125-127].
2.5.5 Curcuma longa L.

Genellikle zerdegal olarak bilinen Curcuma longa L., ylizyilllardir Hint ve Cin
geleneksel tibbinda kullanilan Zingiberaceae ailesine ait olan bir bitkidir. Sekil

2.19°da Curcuma longa L. bitkisi gosterilmistir [132].
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Sekil 2.19 Curcuma longa L. bitkisi [132]

Bu bitki, yara onarimi, Alzheimer hastaligi, kardiyovaskiiler sistem bozukluklari ve
diyabet gibi ¢esitli saglik problemlerinin iyilestirilmesinde yarar gostermektedir.
Polifenol icerigi sayesinde; serbest radikalleri etkisiz héale getiren antioksidan
etkiler sunmakta, mikrobiyal cogalmayi Onleyici, yeni damar olusumunu
sinirlandirict ve iltihabi yanitlar1 diizenleyici ozellikler tasimaktadir. Curcuma
longa'daki flavonoidlerin icerigi, bir immiinostimiilan madde olarak, EGF, TGFa,
PDGF, VEGF, FGF ve TGFp gibi biiyiime hormonlarinin iiretimini de arttirarak
yara iyilesmesi hizlandirmaktadir. Yara iyilesme siirecini hizlandirmak igin
fibroblast c¢ogalmasini arttirip yaralardaki ROS'u azaltmaktadir. Suda diistik
¢cOzlinlirligi ve diisilk biyoyararlanimindan 6tiirii nanofiberler igibi uygun

tastyicilar ile kullanilmasi 6nerilmektedir [129-131].
2.5.6 Lawsonia inermis (Kina)

Kina olarak bilinen Lawsonia inermis yapraklari, Asya, Amerika ve Afrika'nin
tropikal bdlgelerinde yaygin olarak yetistirilen geleneksel tipta uzun zamandir
kullanilmakta olan bir bitkidir (Sekil 2.20). Genellikle iilser, oksiiriik, bronsit,
l6koderma, uyuz, hepatopati, splenopati, goz yaralari, sa¢ dokiilmesi gibi
rahatsizliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Sogutucu, biiziicii, antimikrobiyal,
antihemorajik ajan, hipotansif, yatistirici ve sag, cilt ve tirnaklar i¢in boya ve
koruyucu olarak kullanilmaktadir. Kinanin ana kimyasal bilesenleri 2 hidroksi-1,4

naftokinon, mannit, tanik asit, miisilaj ve gallik asittir [133,134].
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Sekil 2.20 Lawsonia inermis bitkisi [135]
2.5.7 Calendula officinalis
Asteraceae familyasina ait olan Calendula offficinalis, geleneksel tipta anti-
diyabetik, analjezik, anti-inflamatuar ve anti-lilser etkileri gibi ¢esitli biyolojik

aktiviteleri nedeniyle uguk, yara, iilser, cilt hasari, yara izleri tedavisinde kullanilan

Akdeniz kokenli bir yillik bir bitkidir (Sekil 2.21).

Sekil 2.21 Calendula offficinalis bitkisi [136]

Ozellikle iltihap giderici bir ajan olarak, yara, birinci derece yaniklar, ¢iiriikler ve
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deri dokiintiilerinin tedavisinde tibbi amacgl kullanilmaktadir. Yapisinda cesitli
biyoaktif bilesenler bulunmaktadir. Bu bilesenler arasinda antioksidan kapasitesiyle
bilinen flavonoidler yer almaktadir. Ayrica, pigment oOzellikleri tasiyan
karotenoidler ile yiizey aktif 6zellik gosteren saponinler de mevcuttur. Fenolik
asitler ise bu yapidaki diger 6nemli biyomolekiiller arasinda yer almaktadir

[136,137].
2.5.8 Matricaria chamomilla

Matricaria chamomilla Giineydogu Avrupa ve komsu Asya iilkelerinde yetisen
Asteraceae familyasina ait c¢ok yillik bir bitkidir (Sekil 2.22). Yapisinda
seskiterpenler, poliasetilenler, kumarinler ve flavonoidler olmak tizere ¢ok ¢esitli
sekonder metabolitler yer almaktadir. Luteolin, luteolin-7-Oglukozid, kuersetin,
rutin, apigenin ve naringerin gibi biyoaktif fenolik bilesenler igermektedir. Bu
bilesenler bitkiye antibakteriyel, anti-inflamatuar, antiseptik ve antispazmodik
ozellikler saglamaktadir. Bitki 6zii iceren merhem ile yapilmis olan bir ¢alismada
10 giin ig¢inde kolejne liflerinin gelistigi ve yeniden epitelizasyonun gerceklestigi

goriilmiistiir [138,139,140].

Sekil 2.22 Matricaria chamomilla bitkisi [140]
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2.5.9 Thymus vulgaris

Thymus vulgaris, eski caglardan beri baharat olarak yaygin olarak kullanilan
aromatik 6zelliklere sahip Lamiaceae familyasina ait iyi bilinen bir bitkidir (Sekil

2.23).

Sekil 2.23 Thymus vulgaris bitkisi [142]

Yapisinda timol, karvakrol gibi atimikrobiyal ve antioksidan 6zellikler saglayan
biyoaktif bilesenlere sahiptir. Aktif bileseni olan timol, enterobakterilere ve kok
bakterilerine kars1 etkilidir. Geleneksel tipta siklikla hemoroid, cilt yaralari,
diyabet, arterioskleroz ve gastrointestinal rahatsizliklar1 tedavi etmek igin

kullanilmaktadir [141,142].
2.5.10 Panax ginseng C. A. Mey

Geleneksel tipta ylizyillardir kullanilan Panax ginseng C. A. Mey, 0Ozellikle
Glineydogu Asya cografyasinda onemli bir bitkisel tedavi ajan1 olarak oOne
cikmaktadir (Sekil 2.24). Igerigindeki aktif bilesenler sayesinde inflamasyonun
baskilanmasi, oksidatif hasarin azaltilmasi, bakteriyel enfeksiyonlarin kontrol
altina alinmas1 ve alerjik tepkilerin hafifletilmesi gibi cesitli farmakolojik etkiler
gostermektedir. P. ginseng protein sentezini, neovaskiilarizasyonu ve anjiyogenezi

saglamaktadir. Kanser onleyici, yaslanma karsit1 6zelliklere sahiptir [143].
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Sekil 2.24 Panax ginseng C. A. Mey bitkisi [144]
2.5.11 Centaurea cyanus

Centaurea cyanus bitkisi 1-1,5 m yiikseklige kadar biiyiiyen, gii¢lii saplar1 ve gri-
hafif tiiylii yapraklari olan, kiiciik parlak mavi ¢igek kiimeleri olan yillik bir bitkidir
(Sekil 2.25). Avrupa kokenli bir bitki tiirii olan Centaurea cyanus, halk arasinda
peygamber ¢igegi adiyla taninmaktadir. Asteraceae familyasina ait bu tiir, 6zellikle
cicek baslarinda yogun olarak bulunan mavi renkli protosiyanin pigmenti sayesinde

dikkat ¢ekici bir goriinlime sahiptir.

Sekil 2.25 Centaurea cynanus bitkisi [146]
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Cigeklerinin belirgin mavi tonlari, yapisindaki bu dogal boya maddesinden
kaynaklanmaktadir. Antosiyaninler ve flavonlar, hidroksil gruplarindan biri
araciligiyla hidrojen verme 6zelligine sahip fenolik bilesiklerdir. Bu, onlar1 reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) {iretimine kars1 bir karsit olarak hareket edebilen yiiksek
antioksidan potansiyele sahip bilesikler yapmaktadir. Centaurea cynanus'un dziitii
mide, gbz, sinir, dermatolojik hastaliklar, uyarici, tonik ve idrar soktiiriici gibi
cesitli tedavilerde kullanilmistir. Anti-inflamatuar, antioksidan ve antibakteriyel,

sitotoksik etki ve gastroprotektif aktivite gostermektedir [145].
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3

DENEYSEL CALISMALAR

3.1 Kullanilan Sarf Malzemeler

Bitkisel icerikli hidrojel yara ortiisii sentezi siiresince kullanilmis olan sarf

malzemeler Tablo 3.1°de gosterilmistir.

Tablo 3.1 Deneylerde kullanilan sarf malzemeler

Malzeme

Markasi

Kullamildig1 Asama

Etil Alkol

Merck

Bitki  ekstraksiyonu  sirasinda
¢oziicii olarak kullanilmistir

Mavi Kantaron
Bitkisi

(Centurea cyanus)

Bitki ekstraksiyonu ana maddesi ve
hidrojel etken maddesi

Polivinil Alkol (PVA)

Sigma-Aldrich

Hidrojel yara ortusu
formiilasyonunda polimer matriksi

ana maddesi olarak kullanilmistir.

Gliserin Tekkim Hidrojel yara ortiisii
formiilasyonunda  plastiklestirici
yardimci madde olarak
kullanilmustir.

Distile Su - Hidrojel yara Ortiisii sentezinde

polimer maddenin ¢dziiciisii olarak
kullanilmstir.

Fosfat Tampon

Cozeltisi (PBS)

Nacalai Tesque

Karakterizasyon testlerinde
kullanilmastir.
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Tablo 3.1 Deneylerde kullanilan sarf malzemeler (devami)

Nutrient Agar Merck Antibakteriyel etkinlik testinde
kullanilmustir.

Nutrient Broth Merck Antibakteriyel etkinlik testinde
kullanilmustir.

3.2 Kaullanilan Cihazlar

Bitkisel icerikli hidrojel yara Ortiisii sentezi siiresince kullanilmig olan cihazlar

Tablo 3.2°de gosterilmistir.

Tablo 3.2 Deneylerde kullanilan cihaz listesi

Cihaz Ad1 Markasi Kullanim Amaci

Ogiitme Cihaz GRT-10BL Bitkinin ~ Ggiitlilmesi  amaciyla
kullanilmistir.

Hassas Terazi Ohaus Kullanilan malzemelerin tartimi
amaciyla kullanilmstir.

Sokslet Ekstraksiyon | Velp Scientifica | Bitki ekstresi eldesi amaciyla

Cihaz1 kullanilmistir.

Calkalamah Dathan Scientific | E.coli ve S.aureus bakterilerinin

Inkiibator canlandirilmasi amactyla
kullanilmistir.

Etiiv Ecocell E.coli ve S.aureus bakterilerinin
inkiibasyonu asamasinda
kullanismistir.

Biyogiivenlik Kabini | LM-1201 Antibakteriyel testlerin yapilmasi
asamasinda kullanigmistir.

Ultrasonik Bandelin Elde edilen polimerik numunelerin

Homojenizator homojenizasyonunu saglamak
amaciyla kullanilmistir.

Ultrasonik Banyo Isolab Elde edilen polimerik numunelerin
kabarciklarini gidermek amaciyla
kullanilmustir.

Isiticih Manyetik | Four E's Hidrojel yara ortiisi

Karistirica Scientific formiilasyonunun polimer
cozeltisini hazirlamak amaciyla
kullanilmustir.

Kurutma Firim Niive Elde edilen hidrojellerin
kurutulmast amaciyla
kullanilmistir.

Saf Su Cihaz1 GFL Teknoloji Polimer maddesinin ¢oziiciisii
olarak kullanilmistir.

41



Tablo 3.2 Deneylerde kullanilan cihaz listesi (devami)

FT-IR Perkin ~ Elmer- | Sentezlenmis olan filmlerin yapisi
Spektrofotometresi Spectrum 100 hakkinda bilgi edinmek amaciyla
kullanilmistir.
UV-Goriiniir  Bolge | Perkin Elmer | Bakteri yogunluk 6l¢iimii ve etken
Spektrofotometresi Lambda 35 madde salim Ol¢iimii deneyleri
sirasinda kullanilmistir.
Taramahi  Elektron | Zeiss EVO LS 10 | Sentezlenmis olan filmlerin yiizey
Mikroskobu (SEM) ozelliklerinin ve gozenek yapisinin
tayini amaciyla kullanilmistir.
Sivi  Kromatografi- | Agilent 6530 | Bitki icerisindeki analitlerin tayini
Kiitle Spektrometrisi | LCMS-QTOF amaciyla kullanilmastr.
(LC-MS)
Basma-Cekme Instron 5982 | Sentezlenmis  olan  filmlerin
Dayanim Cihazi Elektromekanik | gerilme direncinin tayini amactyla
Universal  Test | kullanilmugtir.
Cihazi
Nem Tayin Cihaz1 Radwag MA 50.R | Hidrojel yara ortiilerinde nem
tayini analizi sirasinda
kullanilmistir.
Dijital pH Olger Hanna Yiizeydeki pH degerini analiz
Instruments edebilmek i¢in hazirlanmis film
ornekleri lizerinde Ol¢lim
gerceklestirilmistir.
3.3 Yontem
3.3.1 Mavi Kantaron Bitkisinin Ogiitiilmesi

Kiitahya Simav Vadisi’nden elde edilen mavi kantaron bitkisinin ¢igek kisimlar
Sekil 3.1°de belirtilmis olan GRT-10BL 6gilitme cihazi kullanilarak 6giitilmiistiir.
Ogiitiilen mavi kantaron bitkisi nem almayacak sekilde oda sicakliginda saklama

kaplarinda depo edilmistir.

Sekil 3.1 Ogiitme Cihaz1
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3.3.2 Mavi Kantaron Ekstresi Eldesi

Mavi kantaron bitkisinden ekstre elde etmek icin sokslet ekstraksiyon yontemi
kullanilmastir. Sekil 3.2°de belirtilmis olan VELP SCIENTIFICA SER 148 markali

ekstraksiyon cihazi kullanilarak deney gerceklestirilmistir.

Sekil 3.2 Sokslet ekstrasksiyon cihazi

Ogiitiilmiis olan mavi kantaron bitkisinden 3’er gram tartilip filtre kagitlarina sarilip

Sekil 3.3’te gosterilmis olan ekstraksiyon kartuslari i¢erisine yerlestirilmistir.

Sekil 3.3 Sokslet ekstraksiyon kartusu
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Hazirlanan kartuslar cihazda bulunan kolonlara takilmistir. Etil alkol ¢oziicii olarak
tercih edilmistir. Her bir kartus i¢cin 80 ml etil alkol oOlgiilerek ¢oziicii diizenek
igerisindeki yerine koyulmustur. Ardindan ekstraksiyon cihazi Set P2 moduna
alinarak islem baglatilmistir. Set P2 modu imersiyon, yikama ve geri kazanim
olmak iizere 3 asamadan olusmaktadir. 60 dakika siirmekte olan inversiyon
asamasinda bitkiler ¢dziiciiye daldirilip kaynatilmistir. fkinci asama olan ve 60
dakika siiren yikama basamaginda ise bitkiler ¢oziiciiden ¢ikartilarak geri akis ile
yikanmistir. Geri kazanim asamasinda, kullanilan ¢6ziiciiniin biiylik bir bolimi
sistemden ayrilarak damitma iglemiyle yeniden elde edilmistir. Deney sonucunda
elde edilmis olan mavi kantaron ekstresi direkt giines 1s1gina maruz kalmayacak

sekilde oda sicakliginda saklanmistir. Elde edilmis olan mavi kantaron ekstre

Sekil 3.4 Mavi kantaron ekstresi

3.3.3 LC-MS Analizi

Sokslet ekstraksiyon deneyi sonucu elde edilen ekstrenin igersindeki sekonder
metabolitlerin tayini amaciyla LC-MS analizi gerceklestirilmistir. Mavi kantaron
ekstresi numunesi Sekil 3.5’te gosterilmis olan Agilent 6530 LCMS-QTOF marka

sistem ile analiz edilmistir.
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Sekil 3.5 Agilent 6530 LCMS-QTOF sistemi

Hiperisin ve hiperforin analitleri i¢in kantitatif tayin yapilmistir. Negatif modda
MS/MS ¢ekimi yapilmistir. Numune 02-MK olarak isimlendirilmistir. ACE 3um
Sil kolonu kolon olarak tercih edilmistir. Hiperisin ve hiperforin standartlarinin
miktar ve saflik yiizdeleri Tablo 3.3’te gdsterilmistir. Deney sicakligi 40°C dir.
Deney kosullar1 A ve B fazi i¢gin 100mM amonyum formatit ve pH=3"tiir. A fazi
icin disitle su/asetonitril oran1 19:1 ve B faz1 i¢in distile su/asetonitril orani

1:19°dur.

Tablo 3.3 Analitlerin miktar1 ve saflik yiizdesi

Miktar Saflik (%)
Hiperisin 10mg 88.90
Hiperforin 250ug >85

3.3.4 Antibakteriyel Etkinlik Testi

Elde edilen mavi kantaron ekstresinin antibakteriyel etkinliginin tayin edilmesi
amaciyla disk diflizyon yontemi tercih edilmistir. Deneylerde iki farkli bakteri tiirti
tercih edilmistir. Gram negatif grubu temsil etmesi amaciyla Escherichia coli, gram
pozitif grubu temsil etmesi icin ise Staphylococcus aureus kullanilmistir. Tlk olarak
-80°C’de stoklanmis olan E.coli ve S.aureus bakterileri canlandirilmistir. Bu
amagla bakterilerden 20ul alinip Nutrient broth igerisine konularak Sekil 3.6’da
gosterilmis olan DATHAN Scientific marka calkalamali inkiibatére konulup 24

saat inkiibe edilmistir.
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Sekil 3.6 Calkalamal1 inkiibator

Inkiibasyon sonras1 bakterilen optik yogunlugu &lgiilmiistiir. Olgiim 560 nm’de
Sekil 3.7°de gosterilmis olan Perkin Elmer Lambda 35 markalih UV
Spektrofotometresi ile gergeklestirilmistir. 0,3-0,54" aras1 optik yogunluk bakteri
ekimi i¢in olmasi gereken ideal optik yogunluk araligidir [43]. Optik yogunluk ideal

aralikta olana kadar bakteriler nutrient broth ile seyreltilmistir.

i

Sekil 3.7 UV Spektrometre Cihazi
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Nutrient agar, bakteri besiyeri olarak tercih edilmistir. Dokiimii yapilan hazir hale
getirilen petri kaplar1 bolmelere ayrilip isaretlenmistir. Ardindan gelistirilmis olan
bakteri kiiltiirlerinden 100ul alinarak yayma ekim yontemi ile bakteri ekimi
gerceklestirilmistir. Bos disklere kantaron ekstresi emdirilip belirlenmis alanlara
mavi kantaron ekstresi yiiklenmis diskler yerlestirilmistir. Kontrol grubu olarak
Ampicillin antibiyotik disk kullanilmistir. Hazirlanan besiyerler Sekil 3.8’de
belirtilmis olan Ecocell marka etiivde 37°C’de 24 saat inkiibe edilmistir. 24 saat
sonunda mavi kantaron ekstresinin S. aureus ve E. coli kiiltiirlerinde olusturdugu
inhibisyon c¢aplar1 dl¢iilmiistiir. Deney 3 kez tekrarlanarak sonuglarin ortalamasi

alinarak hesaplamalar ger¢eklestirilmistir.

Sekil 3.8 Ecocell markali etiiv cihazi

3.3.5 MTT Sitotoksisite Testi

Hidrojel yara ortiisii formiilasyonunun etken maddesi olarak kullanilacak olan mavi
kantaron ekstresinin sitotoksisitesini belirlemek amaciyla MTT (3-4,5-dimetil-
tiyazolil-2,5-difeniltetrazolyum bromiir) analizi gerceklestirilmistir. MTT, hiicre
canliliginin, ¢ogalmasimin ve sitotoksisitesinin bir gdstergesi olarak hiicresel

metabolik aktiviteyi 6lgmek i¢in kullanilmakta olan bir yontemdir.
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3T3-L1 (CL-173) saglikli fare deri fibroblast hiicreleri ile c¢alisilmigtir. Canli
hiicrelerin oran1 kantittaif olarak mikroplan okuyuculu spektrofotometre ile tayin
edilmistir. Hiicre kiiltiirleri, %5 oraninda CO: igeren ve 37 °C sicaklikta tutulan
inkiibasyon kosullarinda 24 saat boyunca bekletilmistir. Bu siirecin ardindan, farkli
konsantrasyonlara sahip alti numune grubu, taze besiyeri kullanilarak
hazirlanmistir. En az 2 teknik ve 3 biyolojik tekrar ile 24, 48 ve 72 saat inkiibasyon
gerceklestirilmistir. ICso degerleri Graphpad Prism 5 programi kullanilarak probit
analizi ile hesaplanmistir. Verilerin istatistiksel degerlendirmesi, tek yonlii varyans
analizi (One-Way ANOVA) sonrasinda uygulanan Tukey testi araciligiyla
gerceklestirilmistir.

3.3.6 Saf PVA Cozeltisinin Hazirlanmasi

Yara ortiisti filmlerinin formiilasyonunda polimer matriksinin hangi maddelerden
olusacagi olduk¢a 6nem arz etmektedir. Bu calismada polivinil alkol matriksli bir
tiretim yapilmasi hedeflenmistir. Polivinil alkol; biyouyumlu ve biobozunabilir
olmasi, sahip oldugu iyi mekanik ve termal Ozellikler, iyi film olusturabilme
ozelligi, toksik olmayip ¢evreye zararli bir etkiye sahip olmamasi nedeniyle tercih

edilmistir.

Sekil 3.9 Saf PVA ¢ozeltisinin hazirlanmasi
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Saf PVA c¢ozeltisi 85°C sicaklikta 750 rpm hizinda 1siticili manyetik karigtirict
kullanilarak c¢oziilmiistiir (Sekil 3.9). Coziicii olarak distile su kullanilmistir.
Agirlikca %5 olarak hazirlanmistir. Calisma siiresince ¢dziiciiniin buharlasarak

kaybolmamas1 adina gerekli 6nlemler alinmustir.

3.3.7 Saf PVA iceren Hidrojel Yara Ortiilerinin Hazirlanmasi ve Gliserin

Yiizdesi Degerlendirilmesi

Saf PVA ¢ozeltisi elde edildikten sonra plastiklestirici madde olarak tercih edilen
gliserinin hangi oranda opitmum verimi saglayacagini belirlemek amaciyla gliserin

ylizde taramasi yapilmistir.

Ik olarak saf PVA ¢ozeltisi ultrasonik homojenizatdr ile isleme tabi tutulmustur.
Ardindan Tablo 3.4’te belirtilmis olan oranlarda saf PVA c¢ozeltisinden alinip
plastiklestirici madde olan gliserinden belirlenen oranlarda eklenerek 10 dakika
boyunca 500 rpm’de karistirilarak homojenizasyon saglanmistir. Daha sonra 10 dk
stireyle ultrasonik banyo uygulamasi yapilmistir. Hazirlanmis olan SmL’lik ¢6zelti

cam petrilere aktarilarak 25°C’de 2 giin etiivde kurutulmustur.

Tablo 3.4 Saf PVA igeren hidrojel yara ortiilerindeki gliserin yiizdelerinin

belirlenmesi
Numune Saf PVA Gliserin | Gliserin Toplam
Kodlar cozeltisi (mL) | (mL) Yiizdesi Formiilasyon
(%) Cozeltisi (mL)

TF-0 5 0 0 5

TF-1 4,925 0,075 1,5 5

TF-2 4,775 0,225 4,5 5

TF-3 4,625 0,375 7,5 5

3.3.8 Mavi Kantaron Ekstresi Iceren Hidrojel Yara Ortiilerinin
Formiilasyonu ve Homojenizasyonunun Degerlendirilmesi

Saf PVA hidrojel-gliserin formiilasyonunda gliserin yilizdesinin belirlenmesinin

ardindan mavi kantaron ekstresi igeren PVA hidrojel yara Ortiisii filmlerinin

tiretiminde homojenizasyon bakimindan degerlendirilmesi asamasinda farkl

yontemler uygulanarak dort farkli numune olusturulmustur.
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Onceden hazirlanmis olan saf PVA ¢ozeltisinden Tablo 3.5°te belirtilmis olan
oranlarda alinarak belirtilen miktarlarda gliserin eklenmistir. 10 dakika 500 rpm’de

karistirilarak homojenizasyon saglanmustir (Sekil 3.10).

Tablo 3.5 Mavi kantaron ekstresi i¢ceren filmlerin homojenizasyon bakimindan

degerlendirilmesi amaciyla uygulanan prosediir

Numune Saf PVA Gliserin Mavi Uygulanan Islem
Kantaron

Kodlarn ¢ozeltisi (mL) | (mL) EKkstresi
(mL / %)

T-DTFE-1 4,275 0,225/4,5 | 0,5/10 Mavi kantaron

ekstresini  siringa
filtresinden filtre
ederek ekleme

T-DTFE-2 4,275 0,225/4,5 | 0,5/10 Karisim
¢Ozeltisine 1sitma
islemi uygulama
ve ¢oziicli kaybini
engelleme

T-DTFE-3 4,275 0,225/4,5 | 0,5/10 Ultrasonik

karistiricidan
alman  kantaron
ekstresini
dogrudan  ilave

etme

T-DTFE-4 4,275 0,225/4,5 | 0,5/10 Ultrasonik
karistiricidan
alman  kantaron
ekstresini
dogrudan  ilave
etme ve 151

uygulama
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Sekil 3.10 Saf PVA ve gliserin karigimi

Ardindan ¢ozeltiye 0,5 ml mavi kantaron esktresi ilave edilerek 30 dk siireyle 750
rpm’de karistirllmis ve sonrasinda 10 dakika siireyle ultrasonik banyoda
tutulmustur. Hazirlanmis olan numuneler cam petrilere aktarilarak etiivde

kurutmaya tabi tutulmustur.

3.3.9 Mavi Kantaron I¢eren Filmlerin Sentez Sirasindaki Karisim
Siiresinin Degerlendirilmesi

Mavi kantaron ekstresi iceren hidrojel yara ortiileri i¢in uygun homojenizasyon

yontemi tayin edildikten sonra belirlenen farkli zaman dilimlerinde karigim stiresi

degerlendirilmistir. Uygulanmis olan prosediir Tablo 3.6’daki gibidir.

Saf PV A ¢ozeltisinden belirlenmis olan miktarlarda alinip belirlenen miktarlardaki
gliserin eklenerek 10 dakika ve 500 rpm karistirma hizinda homojenizasyon
saglanmistir. Daha sonra ¢ozeltiye 0,5 mL mavi kantaron ekstresi eklenerek 750
rpm karigtirma hizinda karistirllmistir. Bu sirada tercih edilen homojenizasyon
yontemi olan karisim ¢dzeltisine 1sitma islemi uygulama ve ¢oziicii kaybinin
engellenmesi yontemi uygulanmistir. Ardindan 10 dakika ultrasonik banyo islemi
uygulanmistir. Hazirlanmis olan numuneler cam petrilere aktarilarak etiivde

kurutmaya tabi tutulmustur (Sekil 3.11).
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Tablo 3.6 Mavi kantaron igeren filmlerin sentez sirasindaki karigim siiresinin

degerlendirilmesinde kullanilan prosediir

Numune Saf PVA | Gliserin Mavi Toplam Karisim
Kodlari ozeltisi | (mL/%) glinttar?n Formiilasyon | o0 o ;

0 cozeltis ° stresi Cozeltisi iires

(mL) (mL / %) (mL) (dk)

KTFE-1 4,275 0,225/4,5 1 0,5/10 5 15
KTFE-2 4,275 0,225/4,5 1 0,5/10 5 30
KTFE-3 4,275 0,225/4,5 | 0,5/10 5 60
KTFE-4 4,275 0,225/4,5 | 0,5/10 5 90

Sekil 3.11 Mavi kantaron i¢eren filmlerin sentez sirasindaki karisim siiresinin
degerlendirilmesi sonrasi goriintiileri (A: KFTE-1, B:KFTE-2, C:KFTE-3, D:
KFTE-4)

3.3.10 Hidrojel Yara Ortiilerinin Formiilasyondaki Bitki Ekstresi Oram
Agcisindan Degerlendirilmesi

Mavi kantaron ekstresi iceren hidrojel yara Ortiilerinin karigim  stiresi

degerlendirildikten sonra formiilasyondaki mavi kantaron ekstre orani

belirlenmistir.

Saf PVA ¢ozeltisinden Tablo 3.7°deki belirlenmis olan miktarlarda alinip belirlenen

miktarlardaki gliserin eklenerek 10 dakika ve 500 rpm karigtirma hizinda

homojenizasyon saglanmaistir.
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Ardindan c¢ozeltiye farkli oranlarda belirlenmis olan mavi kantaron ekstresi
eklenerek 30 dakika boyunca 750 rpm karigtirma hizinda karistirilmistir. Daha
sonra 10 dakika ultrasonik banyoya konulup hazir hale gelen numuneler cam
petrilere konarak etiivde kurutulmustur. Sekil 3.12°de elde edilmis olan numuneler

gosterilmistir.

Tablo 3.7 Hidrojel yara ortiisii formiilasyonundaki mavi kantaron ekstresi

oraninin degerlendirilmesi i¢in uygulanan prosediir

Numune Saf PVA Gliserin Mavi Toplam

Kodlar ozeltisi (mL) | (mL/%) gla:nttarqn Formulasyon
! s0z ¢ strest Cozeltisi

(mL / %) (mL)

MTFE-1 4,275 0,225/4,5 | 0,5/10 5

MTFE-2 3,775 0,225/4,5 | 1/20 5

MTFE-3 3,275 0,225/4,5 | 1,5/30 5

MTFE-4 2,775 0,225/4,5 | 2/40 5

Sekil 3.12 Formiilasyonda mavi kantaron ekstresi degerlendirilmesi sonrasi
numune goriintiileri (A:MFTE-1, B:MFTE-2, C:MFTE-3, D:MFTE-4)
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3.3.11 Elde Edilen Yara Ortiilerinin Organoleptik Ozelliklerinin

Belirlenmesi

Organoleptik ozellikler; sentezlenen yara Ortiilerinin gorsel olarak algilanip
degerlendirilebilen incelemeleri kapsamaktadir. Bu 6zellikler; renk, seffaflik,
ylizey durumu, yumusaklik-sertlik, esneklik, homojenlik gibi kavramlardir.
Sentezlenmis olan yara ortiileri bu 6zellikler bakimindan degerlendirilmeye tabi

tutulmustur.

3.3.12 Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR) Analizi

FTIR analizi sentezlenmis olan yara ortiilerinin ve formiilasyonu olusturan ham
maddelerin yapis1 hakkinda bilgi edinmek amaciyla uygulanmistir.

Analiz 4000-650 cm™! dalga numaras1 arahiginda Sekil 3.13’te gdsterilmis olan
Perkin Elmer-Spectrum 100 cihazi ile ATR teknigi kullanilarak yapilmistir.

Sekil 3.13 Perkin Elmer-Spectrum 100 Marka FTIR Cihazi

3.3.13 Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) Analizi

SEM analizi sentezlenmis olan yara Ortiilerinin gézenek yapisinin ve ylizey
ozelliklerinin belirlenmesi amaciyla gergeklestirilmistir. Analiz 10 kV hizlandirma
voltajinda, 100 ve 1000X biiyiitme oraninda Sekil 3.14’te belirtilmis olan Zeiss
EVO LS 10 marka cihaz ile yapilmistir.
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Sekil 3.14 Zeiss EVO LS 10 marka SEM cihazi

3.3.14 Ultraviyole ve Goriiniir Isik (UV-Vis) Spektroskopisi Analizi

Sekil 3.15°te gosterilmis olan 752N Plus UV-Vis spektrofotometre cihazi ile mavi
kantaron ekstresinin dalda boyu taranmis, kalibrasyon egrisi olusturulmus ve
sentezlenmis yara ortiilerinin in vitro salimi analiz edilmistir. Maksimum absorbans
noktas1 dalga boyu taramasi yapilarak belirlenmistir. Ardindan stok ¢ozeltiden

belirlenen farkli konsantrasyonlardaki solﬁsyonlardan almarak maksimum

Sekil 3.15 UV-Vis spektrofotometre cihazi
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3.3.15 Basma-Cekme Cihaz1 Cekme Dayanim Testi

Sekil 3.16’da gosterilmis olan Instron 5982 Elektromekanik Universal Test Cihazi
ile sentezlenmis olan yara Ortiilerinin gerilme direnci belirlenmistir. Yara

ortiilerinin uzama yiizdeleri ve ¢cekme dayaniklilig: tespit edilmistir.

Sekil 3.16 Basma-Cekme Cihazi

3.3.16 Fizikokimyasal Testler
Sentezlenmis olan yara ortiisii formiilasyonlarina kalinlik testi, agirlik iiniformlugu,
nem igerigi ylizdesi, nem alma yiizdesi, ylizde sisme orani, yiizey pH’sinin

belirlemesi gibi ¢esitli testler uygulanmistir.

3.3.16.1 Kalhinhk

Yara ortiilerinin ortalama kalinligini belirlemek amaciyla, her bir 6rnek tizerinde {i¢

farkli noktadan dijital mikrometre kullanilarak 6lgtim yapilmistir [147,148].
3.3.16.2 Agirhk Uniformlugu

Sentezlenmis olan yara Ortiilerinin farkli {i¢ alanindan 2 cm ¢apinda dairesel kesitler

kesilmis ve analitik terazide tartilarak ortalama agirlik belirlenmistir [149].
3.3.16.3 Nem Icerigi Yiizdesi

Sekil 3.17°de belirtilmis olan Radwag marka nem tayin cihaz1 ile sentezlenmis olan
yara Ortiilerinin nem igerigi belirlenmistir. Hazirlanmis olan yara ortiilerinden cap1
2 cm olacak sekilde dairesel kesitler alinarak cihazin aliiminyum kefesinde tartilmis

ve ardindan 40 °C’de kurutularak sabit bir agirliga gelmesi beklenmistir. {1k agirlik
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ile son agirlik arasindaki yiizdece fark alinip ii¢ tekrar yapilarak ortalama nem

icerigi ylizdesi belirlenmistir.

Sekil 3.17 Nem tayin cihazi

3.3.16.4 Nem Alma Yizdesi

Sentezlenmis olan yara oOrtiilerinden 2 cm ¢apinda kesitler alinip tarilmistir.
Ardindan doymus potasyum kloriir ¢ozeltisi igeren desikator icinde Rhesus
faktorlinli saglamak amaciyla 24 saat boyunca tutulmustur. 24 saat sonucunda
alinan yara ortiileri tekrardan analitik terazide tartilmistir. Esitlik 3.1°de gosterilmis

olan formiil ile nem alma yiizdeleri belirlenmistir [147].

Nem alma yiizdesi (%) = (Son agirlik — ilk agirhik) / ilk agirlik x 100 (3.1)
3.3.16.5 Yiizde Sisme Oram

Sentezlenmis olan yara ortiilerinden 2 cm ¢apinda ii¢ farkli bolgeden kesitler alinip
tarilmistir. Distile su iceren petri kaplarina Ornekler konularak 10. 20. ve 30.
dakikalardaki ol¢timleri yapilmistir. Filmlerin 10 dakika ara ile dlgiimleri sonucu
elde edilen sisme agirliklariyla ilk agirliklar arasindaki farkin ilk agirliga boliintip

100 ile garpilmas1 sonucunda yiizdece sisme oran1 belirlenmistir. Ug ayr1 numuneye
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ait sisme kapasiteleri hesaplanmis ve elde edilen degerler ilizerinden ortalama

sonugclar belirlenmistir [149].
3.3.16.6 Yiizey pH’1nin Belirlenmesi

Sentezlenmis olan yara Ortiilerinden 2cm ¢apinda dairesel kesitler kesilmistir. Elde
edilen kesitlerin yiizey pH’1 Sekil 3.18’de gosterilmis olan Hanna Instruments
marka dijital pH 6lcer ile belirlenmistir. Ug farkli 6rnek igin ortalama yiizey pH’1
hesaplanmistir [150].

9999 999

Sekil 3.18 Dijital pH 6lger
3.3.16.7 in vitro salim testi

In vitro salim testi i¢in Sekil 3.19°da gdsterilmis olan franz difiizyon hiicre analizi
diizenegi kullanilmistir. Mavi kantaron ekstresi yiiklenmis olan yara ortiilerinin
salim profilleri pH 7,4 fosfat tampon c¢ozeltisinde seliilliz asetat membran
kullanilarak incelenmistir. Sicaklik 37°C’ye ayarlanmistir. Belirli zaman
araliklarinda (0, 15, 30 dakika ve 1, 2, 3, 4, 5, 6 ve 24 saat) numuneler alinarak UV
Ol¢iimleri yapilmis ve kalibrasyon egrisi yardimiyla numunelerin konsantrasyonu
hesaplanmistir. Ekstraktin 206 nm dalga boyu civarindaki maksimum absorbsiyon

bolgesinde, ¢esitli konsantrasyonlara ait 6l¢iim sonuglari elde edilmistir. Bu veriler
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dogrultusunda, kantitatif analizlerde kullanilmak iizere bir kalibrasyon egrisi

olusturulmustur.

Sekil 3.19 Franz diflizyon hiicre analizi diizenegi
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4

DENEYSEL BULGULAR ve TARTISMA

4.1 LC-MS Analizi

LC-MC analizi sonucunda Centaurea cyanus ekstresi igerisindeki sekonder
metabolitler tayin edilmistir. Ekstre igerisindeki hiperisin ve hiperforin degerleri

Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1 Ekstre icerisindeki hiperisin ve hiperforin degerleri

Hiperisin miktar1 (ng | Hiperforin miktar1 (ng

mL"D mL"

Centaurea cyanus 12.5+£5.2 43.2+0.7

Sekil 4.1’de gosterilmis olan pikler dogrultusunda literatiir verileri ile
karsilastirildiginda m/z = 191, 285, 615, 353, 463 ve 549 piklerinin sirastyla kuinik
asit, kaempferol, kuersetin-O-(O-galloyl)-hexoside, kafeoilkinik asit, hiperosid ve

adhiperforin bilesenleri oldugu tespit edilmistir [151-157].

Spectrum Source Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
Peak (2) in "- BPC Scan - 02 MK-r003-r002.d" 200 0 ESI

10 5 |-ESI Scan (rt: 2.0080-2.0420, 2.6162-2.6577 min, 8 scans) Frag=200.0V 02 MK-r003-1002.d
" 285.0480

0.8
463.1004
0.6 a
582.2748
044 108.0330

760.5746

0.2
0_ ey . | lm_ I

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 95
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.1 (a-e) Centaurea cyanus ekstresinden elde edilen LC-MS pikleri
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Spectrum Source Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode

Peak (7) in - BPC Scan - 02 MK-r003-1002.¢" 200 0 ESt
105 |-ES! Scan (1t: 4.7144-4.7476, 4.8139-4.9134 min, 18 scans) Frag=200.0V 02 MK-r003-r002.d
. 191.0617
0.8
06 353,0974 b
0.4-
. 285.0486 4912261
ol Ll il L s /29.2768

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Spectrum Source Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
Peak (5) in "- BPC Scan - 02 MK-r003-r002.d" 200 0 ESI
x104 -ESI Scan (rt: 3.5202-3.6363, 3.8021-3.8187 min, 18 scans) Frag=200.0V 02 MK-r003-r002.d
615.2081
g 475.1003
64
367.1151 ¢
4 285.0484
716.6133
2 833.5362 951.1997
04 " Hu.t_l.klll. oLy

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Spectrum Source Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
Peak (13) in "- BPC Scan - 02 MK-r003-r002.d" 200 0 ESI
x104 -ESI Scan (rt: 7.2190-9.3006 min, 252 scans) Frag=200.0V 02 MK-r003-r002.d
| 258.0270 716.6139
24
1 .5' d
160.8466
14
3TN
0.5- 625.5073 873 6571
463.0992
04

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.1 (a-e) Centaurea cyanus ekstresinden elde edilen LC-MS pikleri
(devami)
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Spectrum Source Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode

Peak (9) in "- BPC Scan - 02 MK-t003-1002.4" 200 0 ESI
x10 5 |"ESI Scan (rt: §.1539-5.1622, 5.2203-5.2369 min, 5 scans) Frag=200.0v 02 MK-r003-r002.d
1 1910619
0.8+
0.6 ©
0.4 128.0395
02 6952418  827.2848
' 285.0484 405.1122 549.1808 ’ | 805.2724
0 n Ih] |I'lllJl-'|I | |I||J L l i |||]l | lh Ll | |

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.1 (a-e) Centaurea cyanus ekstresinden elde edilen LC-MS pikleri
(devami)
Ekstrenin igermis oldugu bu bilesenlerin 6zelliklerine bakildiginda metabolitlerin
yara ilyilesmesi asamalarini olumlu yonde etkileme potansiyelinin oldugu
goriilmiistiir. Yara iyilesmesinin ilk asamasi olan hemostaz asamasinda yaranin
pihtilagarak kapatilmasit beklenmektedir. Kuinik asit bileseninin de en onemli
ozelliklerinden biri pihtilasmay1 saglamasidir. Dolayisiyla ekstrenin hemostaz
asamasinda etkili olmas1 ve pihtilagmay1 saglamasi hedeflenmektedir. Viicut, yara
alaninda olusabilecek mikrobiyal tehdide karst bir savunma tepkisi gelistirmek
amaciyla bazi oksidatif bilesenleri devreye sokmaktadir. Bu siirecte, reaktif oksijen
tiirleri (ROS) gibi molekiiller dogal bagisiklik yanitinin bir pargasi olarak gérev
yapmaktadir. Ancak fagositik hiicrelerden salinan ROS'un es zamanli olarak doku
hasarina neden oldugu ve buna bagl olarak ¢evre dokulara da zarar verebilecegi
gbozlenmistir. Bu olay iyilesme hizinin azalip yara capmin artmasina neden
olmaktadir. Bu nedenle ROS oraninin en aza indirilmesi gerekmektedir [158].
Centaurea cyanus ekstresinin diger bir bileseni olan kaempferol yiiksek antioksidan
ozellikler sergilemektedir. Bu bilesen, ROS ile etkilesime girerek ROS oranini
diistirmektedir. Dolayisiyla ROS faktoriiniin yara tizerindeki olumsuz 6zelliklerini
ortadan kaldirarak yara iyilesmesini hizlandiracag: diistiniilmektedir. Literatiirde
daha oOnce sicanlarda yapilan bir calismada kuersetin bileseninin biiyiime
faktorlerini artirarak dermal yara iyilesmesine katkida bulundugu ve ayni1 zamanda

bir kollajen matriks olusturdugu rapor edilmistir [159-161]. Yara iyilesme siirecinin
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hiicresel ¢ogalma evresinde etkili olabilecek biyolojik bilesiklerden biri de
Centaurea cyanus’tan elde edilen kuersetindir. Bu fazda, kollajen iiretimi ile hiicre
dis1 matriksin yeniden yapilanmasi sayesinde dokunun onarimi hedeflenmektedir.
Ayrica, 0ziit igerigindeki kafeoilkinik asidin, iltihap olusumunu baskilayan ve lipid
diizeylerini dengeleyici etkileriyle, iyilesme siirecine dolayli katki saglayabilecegi

ongoriilmektedir [162].

4.2 Antibakteriyel Etkinlik Testi

Centaurea cyanus bitkisel Oziitiiniin, hem E. coli hem de S. aureus iizerindeki
mikrobiyal bliylimeyi sinirlandiricr etkileri, ilgili gérselde zon olugumu ile ortaya
konulmustur (Sekil 4.2). Tablo 4.2'de Centaurea cyanus ekstraktinin E. coli ve S.
aureus bakterileri tlizerinde olusturdugu inhibisyon bdélgelerinin ¢ap Olclim

sonugclari gosterilmistir.

Sekil 4.2 Centaurea cyanus ekstraktinin S. aureus (a) ve E. coli (b)

bakterileri tizerindeki etkilesimi

Tablo 4.2 Centaurea cyanus ekstraktinin S. aureus (a) ve E. coli (b) bakterileri

iizerindeki inhibisyon zon caplari

E.coli (mm) S.aureus (mm)
Centeurea cyanus | 8.2+0.5 16.9+£0.8
ekstresi
Ampisilin 17.1£0.6 15.8+0.8
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Olgiim sonucunda ekstraktin E. coli ve S. aureus bakterileri {izerinde antibakteriyel
aktiviteye sahip oldugu gozlemlenmistir. Ekstraktin S. aureus iizerinde kontrol

grubu olan ampisiline gore daha yiiksek bir antibakteriyel etkinlige sahip oldugu

gorilmistiir.

4.3 MTT Sitotoksisite Testi

Hiicre canliligina yonelik gerceklestirilen degerlendirme sonucunda, analiz edilen
ornegin toksisite diizeyinin oldukea diisiik oldugu goézlemlenmistir. Ozellikle ICso
degerinin 20 upg/mL'nin iizerinde olmasi, bitki ekstresinin cilt dokusu ile
etkilesiminde giivenli bir profil sergiledigine isaret etmektedir. Numunenin ii¢
farkli zaman diliminde ve alt1 farkli konsantrasyonda degerlendirilmesinin sonucu

Sekil 4.3’te ayr1 ayr1 gosterilmistir.

ME ME

YeCanlilik

2% Canhilik
*%Canlilik

Konsantrasyon (pg/mL) Konsantrasyon (ug/mL)

Konsantrasyon (pg/mL)

a b C

Sekil 4.3 a)Numunenin 24 saatlik maruz kalma sonrasinda NIH-3T3 hiicre
canlilig tizerindeki etkileri b) Numunenin 48 saatlik maruz kalma sonrasinda
NIH-3T3 hiicre canlilig: tizerindeki etkileri ¢) Numunenin 72 saatlik maruz kalma
sonrasinda NIH-3T3 hiicre canlilig1 tizerindeki etkileri
MTT analiz sonuglarina gore Centaurea cyanus ekstrakti, c¢alisilan
konsantrasyonlarda %50 hiicre canlilig1 inhibisyonuna neden olmamistir. Calisilan
konsantrasyon araliginda toksik goriilmemistir. 24 saatlik maruziyetlerde
numunelerin ¢alisilan konsantrasyonlarda proliferatif etkiye sahip oldugu

goriilmiistiir.
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4.4 Saf PVA Iceren Hidrojel Yara Ortiilerinin Organoleptik

Ozellikler Bakimindan Incelenmesi

Tablo 4.3’te

incelenmesine ait sonuglar verilmistir.

sentezlenmis olan numunelerin organoleptik dzelliklerinin

Tablo 4.3 Sentezlenmis olan numunelerin organoleptik 6zellikleri

Numune | Seffafik | Piiriizliilik | Renk Homojenlik | Yumusakhk | Esneklik

Kodlan

TF-0 Uygun Yok Uygun | Uygun Kirilgan bir | Esnek olmadig:
yapi1 gozlemlenmisti
gozlenmistir. | r.
Uygun Uygun
degildir. degildir.

TF-1 Uygun Yok Uygun | Uygun Yeterli Yeterince

esnek degil

TF-2 Uygun Yok Uygun | Uygun Oldukga Yeterli
yeterli diizeyde esnek

TF-3 Uygun Yok Uygun | Uygun TF-2’ye gore | TF2’ye  gore
yumugsak. esnek.
Uygun degil.

Istenilen kriteri
kargilamamakt

adr.

Sekil 4.4 Secilen optimum kosullar1 saglayan TF-2 kodlu numune
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Sentezlenmis olan numuneler incelendiginde film yiizeylerinde defekt olusumu
veya dalgalanma meydana gelmedigi gozlemlenmistir. TF-0 kodlu numunenin
formiilasyon icerisinde gliserin igermediginden dolay1 kirilgan bir yapiya sahip
oldugu goriilmiistiir. TF-1, TF-2 ve TF-3 numuneleri ele alindiginda basta esneklik
ve yumusaklik kriterleri g6z dniinde bulunduruldugunda TF-2 kodlu numune ile

calismaya devam edilmesi uygun bulunmustur (Sekil 4.4).

4.5 Mavi Kantaron Ekstresi Iceren  Yara Ortiisii
Formiilasyonlarin Sentezlenme Sirasindaki

Homojenizasyonunun Degerlendirilmesi

Uygulanmig olan farklt homojenizasyon islemleri sonucunda T-DTFE-1 ve T-
DTFE-3 kodlu numunelerde topaklanma ve partikiil olusumu goriilmiistiir. Bu
durumun karisima eklenmis olan mavi kantaron ekstresinin formiilasyonda yeteri
kadar ¢oziilememis olmasindan o6tiirii kaynaklanmigtir. T-DTFE-2 ve T-DTFE-4
kodlu diger numuneler petri kaplarina aktarilarak etiive konulmustur. Kuruma
islemi ger¢eklesmis olan T-DTFE-2 ve T-DTFE-4 kodlu numuneler
homojenizasyon ve ylizey incelemesi acisindan degerlendirildiginde T-DTFE-2
kodlu numunenin istenmis olan optimum kosullar1 sagladigi goriilmiistiir. Analiz
sonucunda karisim ¢ozeltisine 1sitma iglemi uygulama ve ¢oziicli kaybini

engelleme, homojenizasyon yontemi olarak sabitlenmistir (Sekil 4.5).

Sekil 4.5 T-DTFE-2 (A) ve T-DTFE-4 (B) kodlu transdermal filmlere ait
goriintiiler
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4.6 Mavi Kantaron Ekstresi Iceren Hidrojel Yara Ortiilerinin

Karisim Siireleri Acisindan Degerlendirilmesi

Sentezlenmis olan yara ortiileri homojenizasyon ve yiizey ozellikleri agisindan
degerlendirildiginde karigim stiresi artisinin kayda deger bir katkisinin olmadigi
gozlemlenmistir. 30 dakika karisim siiresiyle KTFE-2 kodlu numune ideal numune

olarak secilmistir (Sekil 4.6).

Sekil 4.6 Karisim siireleri agisindan optimum olan KFTE-2 kodlu numune
4.7 Mavi Kantaron Ekstresi iceren Hidrojel Yara Ortiilerinin
Organoleptik Ozellikleri A¢isindan Degerlendirilmesi

Farkl1 oranlarda mavi kantaron esktresi eklenmis olan yara ortiilerinin goriintiileri

Sekil 4.7’teki gibidir.

Sekil 4.7 Farkli oranlarda mavi kantaron ekstresi igeren yara ortiilerinin
goriintiileri (A: MTFE-1, B: MTFE-2, C: MTFE-3, D: MTFE-4)
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Tablo 4.4’te sentezlenmis olan yara Ortiilerinin organoleptik 6zellikler agisindan

degerlendirilmesi sonucu elde edilmis olan veriler bulunmaktadir.

Tablo 4.4 Sentezlenmis olan farkli oranlarda mavi kantaron ekstresi igeren yara

ortiilerinin organoleptik 6zellikler agisindan degerlendirilmesi

Numune Seffafhik Piiriizliiliik Renk Homojenlik | Yamusakhk | Esneklik
Kodu
MTFE-1 Uygun Yok Uygun | Uygun Uygun Uygun
MTFE-2 Formiilasy | Yok Uygun | Uygun Uygun Uygun
on
icerisindek
i mavi
MTFE-3 kantaron Yok Uygun | Uygun Uygun Uygun
ekstresi
ylizdesi
artisina
MTFE-4 bagh Hafif Uygun | Hafif Uygun Uygun
olarak derecede diizeyde
seffaflik gdzlenmistir. bolgesel
diismekted agregasyon
IT. gorilmiistiir.

Sentezlenmis olan farkli oranlarda mavi kantaron ekstresi iceren yara Ortiileri
organoleptik ozellikler agisindan degerlendirildiginde; MTFE-4 kodlu numune
disindaki diger yara ortiilerinin istenilen 6zellikleri sagladig1 saptanmistir. Ekstre
ylizdesi artigina bagli olarak filmlerdeki seffafligin azaldig1 gozlemlenmistir. Ekstre
ylzdesinin en fazla oranda oldugu MTFE-4 kodlu yara ortiisiinde, numunenin
ylzeyinde bolgesel olarak hafif derecede partikiil agrege oldugu ve buna bagl
olarak piiriizsiizlikte azalma oldugu goriilmistiir. Esneklik, yumusaklik ve renk
kategorileri agisindan degerlendirildiginde minimal farkliliklar gézlenmis olup tiim

numuneler uygun bulunmustur.

Tim degerlendirilmeler sonucunda gerek ekstre yiizdesi orani gerekse yiizdece
polimer ¢ozeltisi ve organoleptik degerlendirmeler agisindan incelendiginde mavi
kantaron esktresi igeren hidrojel yara oOrtiileri igerisinden MTFE-3 kodlu numune

secilmistir. Sekil 4.8’de MTFE-3 kodlu numune gosterilmistir.
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Sekil 4.8 MTFE-3 kodlu numune

4.8 FTIR Analizi

Saf ve bitkisel igerikli yara ortiilerinin FT-IR spektrumlari Sekil 4.9'da

gosterilmistir.

Gegirgenlik (% T)

1567
2039
3272
1939
/
mn
—— Saf PVA Iceren Yara Ortiisi
——Bitkisel Tperikli Yara Ortiisii
3950 3650 3350 3050 2750 2450 2150 1850 1550 1250 930 650

Dalgaboyu (cm)

Sekil 4.9 FTIR sonuglart A) Saf PVA igeren yara ortiisii B) Bitkisel icerikli yara
ortuist
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Saf PVA igeren yara ortiisiiniin 3272 cm™, 2939 cm™, 1654 cm™, 1416 cm™, 1094
cm’!, 849 cm™! degerlerinde sergilemis oldugu karakteristik pikler sirastyla O-H, C-
H, C=0, C-H, C-0O, C-C baglarin1 gostermektedir [163,164]. Centaurea cyanus
ekstraktinin eklenmesinden sonra PV A'nin karakteristik pikleri gézlenmeye devam
etmistir. Elde edilen bulgular, ekstraktin varliginin PVA'nin temel molekiiler
diizenini degistirmedigini ortaya koymaktadir.. Ayrica ekstrakt ilavesi ile
flavonoidlerin aromatik halkasinda C=C ve C-C gerilme titresimlerine karsilik
gelen 1567 cm’!, 1237 ecm™! dalga boylarinda yeni pikler gozlenmistir [165-167].
FT-IR spektrumlar1 incelendiginde, ekstraktin polivinil alkol bazli hidrojel matrisi

icerisine entegre edildigi gézlemlenmstir.

4.9 SEM Analizi

Saf ve bitkisel icerikli yara Ortiilerinin yilizey morfolojisi Sekil 4.10'da
gosterilmigtir. Numunelerin yiizeylerinin diizgiin ve homojen oldugu goriilmiistiir.
Numunelerin ylizeyinde gozlenen hafif kusur olusumu, kurutma sirasinda

gozlenebilen ylizey buharlagsmasindan kaynaklanmistir [168].

| EHT=1000kV WD=100mm

Sekil 4.10 SEM sonuclar1 A) Saf PVA igeren yara ortiisii B) Bitkisel igerikli yara
oOrtiisii

Yapilan morfolojik incelemeler, formiilasyonun mikroyapisal diizeyde gozenekli

bir karaktere sahip oldugunu gostermektedir. Bu yap1 sayesinde yara ¢evresinde

oksijen dolagimi desteklenmekte ve fazla eksiida absorbe edilebilmektedir. Ayni

zamanda, hidrofilik gecirgenlik yoluyla su ve biyolojik aktif bilesenlerin kontrollii

hareketine olanak taninirken, dokunun nemli kalmasi da tesvik edilmektedir. Tim
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bu faktorler, iyilesme siirecinin daha verimli ilerlemesini desteklemektedir [169].

4.10 Cekme Dayanin Testi

Cekme mukavemeti testi sonuglart Sekil 4.11°de gosterilmistir. Mekanik
ozelliklerin degerlendirilmesi sonucunda, saf PVA bazli yara Ortiisiiniin kopma
noktasindaki gerilme direnci 1,87 MPa olarak Ol¢lilmiistiir. Bitkisel bilesen iceren
varyantta ise bu deger 1,37 MPa olarak kaydedilmis ve malzeme dayaniminda
belirli bir azalma gézlemlenmistir.Bu durumun formiilasyondaki polimer ¢ozelti
oraninin azalmasi ve bitki ekstrakti ilavesiyle gézenekliligin artmasi sonucu ortaya

cikt161 ifade edilebilir [168]1.
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Cekme dayanimi (MPa)

o 100 200 300 400

- Gekme gerilmesi (%)

Sekil 4.11 Katkisiz (A) ve katkili (B) numunelerin ¢cekme dayanimi test grafikleri

4.11 Fizikokimyasal Testler

4.11.1 Kalnhk

Tablo 4.5’te sentezlenmis olan optimum numunelere ait 6l¢tilmiis kalinlik degerleri
belirtilmistir. Saf PVA iceren yara Ortiisiiniin ortalama kalinlig1 0,147+£0,03 mm ve

bitkisel igerikli yara Ortilislinlin ortalama kalinligi 0,16 +£0,03 mm’dir. Bitkisel
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icerikli yara Ortiisi kalinligimin saf yara Ortiisiine

gore daha fazla oldugu

goriilmiistiir.

Tablo 4.5 Kalinlik testi

Tekrar Sayisi Katkisiz Numune Katkili Numune
(mm) (mm)

1 0,145 0,17

2 0,150 0,15

3 0,148 0,16

Ortalama = Standart | 0,147 +0,03 0,16 0,03

Sapma (n =3)

4.11.2 Agirhk Uniformlugu

Tablo 4.6’da sentezlenmis olan optimum numunelere ait agirlik tiniformlugu

degerleri belirtilmistir. Her iki yara Ortiisiiniin de uniform oldugu goriilmiistiir.

Tablo 4.6 Agirlik Uniformlugu Testi

Tekrar Sayisi Katkisiz Numune Katkili Numune
® (2

1 0,0482 0,0913

2 0,0628 0,0722

3 0,0555 0,0690

Ortalama £ Standart | 0,0555 +£0,01 0,0775 +0,01

Sapma (n = 3)

4.11.3 Nem Icerigi Yiizdesi

Tablo 4.7°de sentezlenmis olan optimum numunelere ait 6l¢iilmiis nem icerigi

ylzdesi degerleri belirtilmistir. Analiz sonuglari, benzer caligmalarda raporlanan

bulgularla paralellik gostermekte ve literatiirdeki mevcut verilerle bilimsel tutarlilik

icinde degerlendirilebilmektedir. Formiilasyon igindeki polimer ¢ozelti miktarina

bagli olarak hidrojel yara ortiilerinin ylizde nem icerigi farklilik gosterebilmektedir.

Ek olarak formiilasyon icerisindeki ekstre ve ekstrakt miktarlari da nem igerigine

etki eden faktorler arasinda yer almaktadir [168,170,171].
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Tablo 4.7 Nem icerigi Yiizdesi Testi

Baslangic Son %
(€9) (®
Katkisiz Numune | 0,084 0,077 8,33
Katkilh Numune 0,092 0,082 10,87

4.11.4 Nem Alma Yiizdesi

Tablo 4.8’de sentezlenmis olan optimum numunelere ait Olgiilmiis nem alma

ylizdesi degerleri belirtilmistir.

Tablo 4.8 Nem Alma Yiizdesi Testi

Baslangic Son %
(2 (®
Katkisiz Numune | 0,0623 0,064 2,73
Katkili Numune 0,0895 0,093 391

Bitki ekstrakti igeren formiilasyonun nem alma ytiizdesinin nispeten digerine gore
daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Bu ¢alismadan elde edilen bulgular, daha
once yayimlanmis benzer arastirmalarda bildirilen verilerle biiylik Olciide

ortismektedir [172,173].
4.11.5 Yiizdece Sisme Orani

Optimum sentezlenen numunelerin yiizde sisme orani test bulgular1 Sekil 4.12'de

gosterilmektedir.
180
160 140 1 1485
140 128,36 ’
108,2
< 120 974
< 100
S 80
S 60
(V]
£ 40
un
> 20
0
10 20 30

Dakika

m Saf PVA iceren Yara Ortiisii | Bitkisel icerikli Yara Ortiisii

Sekil 4.12 Yiizdece sisme orani
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Cilt yenilenmesi ve yara iyilesmesinin gerceklesebilmesi i¢in yara bolgesinin nemli
olmast ve yara pansumaninin yara sivisini ve eksudayr absorbe etmesi
gerekmektedir. Bu bakimdan sisme 6zelligi 6nem arz etmektedir. Saf PVA igeren
yara Ortiileri %108,2 ile %148,5 arasinda degisen onemli bir su emme kapasitesi

sergilemistir.

Yara Ortiisiiniin bitkisel igerik tasiyan formiilasyonlarinda, su tutulum oranlar
%97.4 ile %135,2 arasinda degiskenlik gostermistir. Bu durum, materyalin nem
dengesini koruma yetenegi acisindan Onemli bir gdostergedir. Bitkisel
formiilasyonda filmlerin sismeye karsi direncinin arttigi goézlemlenmistir. Bu
durum formiilasyondaki polimer ile bitki ekstrakti arasindaki etkilesimden
kaynaklanan olumlu bir durum oldugu goriilmiistiir. Bulgular, mevcut literatiirde

yer alan nicel verilerle uyumlu bir dagilim gostermektedir [174].
4.11.6 Yiizey pH’simin Belirlenmesi

Tablo 4.9’da sentezlenmis olan optimum numunelere ait Ol¢iilmiis yiizey pH’s1

degerleri belirtilmistir. 1ki farkli numuneye ait ortalama pH &lgiimleri

karsilastirildiginda, degerlerin birbirine olduk¢a yakin oldugu ve fizyolojik cilt pH
araligiyla uyum gosterdigi goriilmekltedir.

Tablo 4.9 pH Degerleri

Tekrar Sayisi Katkisiz Numune Katkilh Numune
(pH) (pH)

1 6,73 6,89

2 6,9 6,95

3 6,99 6,94

Ortalama + Standart 6,87+0,03 6,92 +0,03

Sapma (n =3)

4.11.7 in Vitro Salim Testi

Centaurea cyanus ekstraktinin kalibrasyon egrisi, UV-Vis spektrofotometre
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aracilifiyla ekstrenin farkli konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans

degerlerinden elde edilmis olup Sekil 4.13’te gdsterilmistir.

[

L3 /

7
=

E 1
:
=

0.5

y = 1.0104x + 1.396
R? = 0.9961
0
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6

Konsantrasyon

Sekil 4.13 Centurea cyanus ekstresinin kalibrasyon egrisi

Ekstraktin kiimiilatif salim miktar1 Sekil 4.14'te gdosterilmistir.

100
90
80 » .
70
60
50
40
30
20
10

Kiimiilatif salim yiizdesi

0 200 400 600 800 1000 1200 1400
Dakika
Sekil 4.14 Ekstraktin kiimiilatif salim profili

Once ani salim, ardindan dogrusal ve dengeli bir salim grafigi gdzlenmistir. Ilk 60
dakikada ekstraktin %19,17’si, 360. dakikada %70,83’1 ve 24. saatte %79’u salim

gdstermistir. In vitro salim profiline gére, formiilasyonda yer alan etkin maddenin
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yaklasik %70’inin ilk 6 saat igerisinde serbest birakildig: tespit edilmistir. Bu hizl
salim siireci, yara dokusundaki mikrobiyal cogalmanin sinirlandirilmasi ve
iyilesmenin erken evresinde oksidatif molekiillerin neden olabilecegi hiicresel

stresin azaltilmas1 bakimindan terapotik anlamda 6nem tasimaktadir [175].
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SONUC

Bu tez calismasinda C. cyanus ekstresi iceren PVA matrisli hidrojel yara ortiisii

basariyla liretilmis ve yara bakim potansiyeli a¢isindan degerlendirilmistir.

Bu dogrultuda C. cyanus ekstresi sokslet ekstraksiyon cihazi kullanilarak elde
edilmistir. Ekstrenin sekonder metabolit icerigi, LC-MS yOntemiyle analiz edilerek
bilesen diizeyinde degerlendirilmistir. Daha sonra ekstrenin S. aureus ve E.coli
bakterileri lizerindeki antibakteriyel etkinligi disk diflizyon yontemi kullanilarak
belirlenmistir. ~ Sitotoksisitesinin  degerlendirilmesi amaciyla MTT  testi

gerceklestirilmistir.

Elde edilen verilere gore LC-MS analizi sonucunda C. cyanus ekstresindeki m/z =
191, 285, 615, 353, 463 ve 549 piklerinin sirasiyla kuinik asit, kaempferol,
kuersetin-O-(O-galloyl)-hexoside, kafeoilkinik asit, hiperosid ve adhiperforin
bilesenleri oldugu tespit edilmistir. Ekstrede yer alan fonksiyonel molekiillerin,
tyilesmenin inflamasyon, proliferasyon ve yeniden yapilanma gibi asamalarinda
cesitli biyolojik mekanizmalart modiile etme kapasitesine sahip oldugu
goriilmiistiir. Antibakteriyel testin degerlendirilmesi sonucunda ekstrenin hem S.
aureus hem de E.coli bakterilerine kars1 antibakteriyel etki sergiledigi
gozlemlenmistir. Ozellikle S. aureus bakterisi iizerinde kontrol grubu olan
ampicillin antibiyotiginin sergilemis oldugu 15.8mm=+0.8 inhibisyon ¢apina kiyasla
ekstrenin 16.9mm=+0.8 inhibisyon ¢ap1 ile daha yiiksek bir etkinlige sahip oldugu
sonucuna varilmistir. Boylece ekstrenin yara bolgesinde var olan ve olas1 ikincil
enfeksiyonlara karsi bir koruma saglayacagi potansiyeli goriilmiistiir. Hiicre
canliligina iliskin degerlendirmeler, bitkisel ekstrenin 3T3-L1 (CL173)
fibroblastlar1 iizerinde toksik bir etki olusturmadigini ortaya koymustur. Test edilen
doz araliginda %50’ye ulasan canlilik kaybi1 gozlenmemis, hiicrelerin 72 saatlik

siirede canliligimi biiyiik oranda korudugu belirlenmistir. Ayrica, 10 pg/mL
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konsantrasyonda yaklasik %19, 20 ug/mL diizeyinde ise %15 civarinda proliferatif
yanit gozlemlenmistir. Bu sonuglar dogrultusunda C. cyanus ekstresinin yara
tyilesmesi tedavisinde yiliksek bir potansiyele sahip oldugu goézlemlenmis ve bu
ekstreyi iceren PVA matriksli hidrojel yara ortiisii formiilasyonlarinin tasarimina
baslanmigtir. Bu amagla tiretilmis olan yara ortiilerine FT-IR, SEM, UV-Vis,
basma-¢ekme testi, in vitro salim testi ve g¢esitli fizikokimyasal testler

uygulanmustir.

FTIR spektrumunda, hem saf hem de ekstrakt yiiklii PVA 6rneklerinde belirli dalga
boylarinda benzer absorpsiyon pikleri gozlenmis; bu durum, ilgili fonksiyonel
gruplarin her iki yapida da korundugunu gostermistir. SEM analizi ile ekstre yiiklii
formiilasyonun gozenekli bir yapiya sahip oldugunu kanitlanmistir. Gerilme testi
sonucglari, elde edilen malzemenin mekanik acidan yapisal biitiinliigiini
siirdlirebilecek dilizeyde oldugunu ortaya koymustur. Fizikokimyasal testler
literatiirle uyumluluk gostermistir. Ayrica, yara ortlilerinin 6nemli miktarda su
emme kapasitesine sahip oldugu goézlenmistir. Salim profiline iliskin
incelemelerde, ekstrenin %79’unun ilk 24 saat ig¢inde serbest kaldigi tespit
edilmistir. Ozellikle ilk 6 saatlik siirecte gerceklesen %70’lik hizl1 salim, bakteriyel
cogalmanin baskilanmasi ve iyilesmenin erken fazinda oksidatif biyomolekiillerin
neden olabilecegi hiicresel hasarin sinirlandirilmasi agisindan kayda deger bir etki

yaratmuistir.

Bu bilgiler 151831nda, malzemenin basariyla sentezlendigi ve C. cyanus ekstresinin
sahip oldugu metabolitler, antibakteriyel ozellik ve biiylimeyi tesvik edici
ozellikleri nedeniyle yara iyilesmesinde kullanilabilecegi ve gilinlimiiz tedavilerine
yeni bir alternatif olacagi sonucuna varilmistir. Bu calisma kapsaminda elde edilen
veriler, benzer sistemlerin biyomedikal uygulamalarda daha kapsamli sekilde
degerlendirilmesine olanak saglayabilecek yeni aragtirma bagliklarima zemin

hazirlamaktadir.
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