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oz

Amac: Bu derlemede yara ortiisii iizerine yapilan ¢alismalar incelenerek yara bakim prensipleri,
ideal yara ortiisii ozellikleri, yara értiilerinin simiflandirmalar, hazirlanma yéntemleri ve yara
ortiilerinde yapilan karakterizasyon ¢alismalan karsilastirmall olarak degerlendirerek en giincel
yara ortiisti tiretim teknolojilerinin arastiriimasi amaglanmigtir.

Sonu¢ ve Tartisma: Ideal bir yara értiisii temel yara bakim prensiplerini karsilamaldir. Yara
iyilesme siirecini kolaylastirmak ve hzlandirmak icin ge¢misten giiniimiize dek pek ¢ok ¢alisma
yapumistir. Giintimiizde modern teknolojilerin gelismesiyle birlikte, gazli bezler gibi geleneksel
ortiiler yerine dogal ve sentetik polimerler ve bunlarin kombinasyonlarindan olugan modern yara
ortiileri kullaniimaya baslamistir. Temeli polimerlere dayanan modern yara drtiileri sayesinde,
biinyesinde yara iyilesmesini kolaylastiran ve hizlandiran etkin maddeleri tasiyabilen ve farkl
fiziksel formlarda uyarlanabilen yara ortiileri gelistirilmistir. Bu derlemede modern yara ortiileri
filmler ve hidrojeller, nanolifler, kdpiikler ve siingerler, kompozitler ve iskeleler, biyoaktif yara
ortiileri ve biyolojik yara értileri olarak simflandirilmigtir. Hazirlama yontemleri, ¢esitli
avantajlart ve dezavantajlari, onayli piyasa preparatlarindan ornekler verilerek aciklanmigtir. Hem
stabilite hem etkinlik acisindan yara értiilerinden beklenen dzelliklerin karakterizasyon ¢alismalar
degerlendirilmigtir. Konuyla ilgili incelemelerimiz sonucunda, farkii yara tiirlerine uygun ideal tek
bir yara értiistinden bahsedilemese de ézellikle hastaya ozgii kronik yaralarin boyutuna uygun yara
ortiilerinin hazirlanabildigi 3B baski, nanolif teknolojileri gibi deriyi neredeyse birebir taklit
edebilen teknolojilerin veya piiskiirtiilebilir-partikiiler yara ortiisii sistemlerinin kullanimi sayesinde
kitlesel olarak tiretilen terapotik sistemlerin kigiye ozel hale getirilebilecegi tespit edilmistir.
Anahtar Kelimeler: Biyomateryal, polimerik ilag tasiyici sistemler, yara iyilesmesi, yara ortiisii,
yara yonetimi, in vitro karakterizasyon

ABSTRACT

Objective: This review aims to evaluate studies on wound dressings by comparatively analyzing
wound care principles, ideal wound dressing properties, classifications of wound dressings,
preparation methods, and characterization studies of wound dressings. Additionally, it seeks to
investigate the latest technologies in wound dressing production.

Result and Discussion: An ideal wound dressing must meet the fundamental principles of wound
care. Numerous studies have been performed from past to present to facilitate and accelerate the
wound healing process. With the advancement of modern technologies, traditional wound dressings
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such as gauze have been replaced by modern wound dressings made from natural and synthetic
polymers or their combinations. Modern polymer-based wound dressings enable the development
of products that can carry drugs facilitating and accelerating wound healing and can be adapted
into various physical forms. In this review, modern wound dressings are classified into films and
hydrogels, nanofibers, foams and sponges, composites and scaffolds, bioactive wound dressings,
and biological wound dressings. Preparation methods, advantages, disadvantages, and examples of
approved market preparations are discussed. The characterization studies of wound dressings
regarding their stability and efficacy are also evaluated. As a result of our studies on the subject,
although a single ideal wound dressing suitable for different wound types cannot be identified, it
has been determined that mass-produced therapeutic systems can be customized where wound
dressings can be prepared according to the size of patient-specific chronic wounds thanks to the use
of technologies that can almost exactly mimic the skin such as 3D printing, nanofiber technologies,
or use of sprayable-particulate wound dressing systems.

Keywords: Biomaterial, polymeric drug delivery systems, wound healing, wound dressing, wound
management, in vitro characterization

GIRIS

Viicudun en biiyiik organi olan deri, agri, basing, kasimti, sicak/soguk gibi duyusal fonksiyonlar,
sicaklik regiilasyonu, dehidrasyonun dnlenmesi, D3 vitamini sentezlemesi, esnekligi, elastikiyeti ve
dayaniklilig1 ile viicudun normal anatomik hareketine izin vermesi gibi pek ¢ok fizyolojik gorevinin
yani sira mikrobiyal enfeksiyon gibi olasi ¢evresel tehditlere karsi da fiziksel bir bariyerdir. Deri
mekanik, fiziksel veya metabolizma ile iligkili hastaliklar sebebiyle hasar gordiigiinde bu bariyer ortadan
kalkar ve yara olusur. Yara olusumuyla derinin fonksiyonlarini yerine getirememesi yaninda dig
cevreden gelebilecek tehlikelere karsi da viicut savunmasiz kalmaktadir. Bu noktada, hasarli bariyeri
gegici olarak telafi etmek ve iyilesmeyi hizlandirmak i¢in disaridan destekleyici bir uygulama olan yara
ortiilerine ihtiya¢ duyulur. Yara ortiisii; yarali bolgeyi dis ortamdan izole ederek yara iizerinde koruyucu
bir tabaka olusturan, kanamay1 6nleyen, yaray1 nemli tutan, fazla eksiiday1 gideren, iyilesme siirecini
kolaylastirmak ve hizlandirmak igin etkin maddelerin salimina izin veren, doku ile uyumlu materyaller
olarak tanimlanabilir [1-3].

Bu derlemede yara ortiisii tizerine yapilan ¢alismalar derlenerek yara bakim prensipleri, ideal yara
ortiisti 6zellikleri, yara ortiilerinin siniflandirmalari, hazirlanma yontemleri ve yara ortiilerinde yapilan
karakterizasyon ¢alismalar1 incelenecektir.

Yara Bakim Prensipleri

Yara olusum nedenine bagh olarak viicutta gesitli tipte doku hasari olusabilir. Bunlar genetik
hastaliklar, yanma, donma, elektriksel, kimyasal, radyasyon veya friksiyon gibi nedenlerle olusan akut
travmalar, diyabetik ayak iilserleri, yatak yaralari, vendz ve arteriyal bacak iilserleri gibi kronik
rahatsizliklar veya cerrahi girisimler sebebiyle meydana gelebilir. Yara bakim prensipleri yara olusum
nedenine bagli olarak degismekte ve yara Oortilerinden beklenen o6zelliklerin de temelini
olusturmaktadir. Yara bakiminda dikkat ¢eken temel faktorler nem, okliizyon, debridman ve doku
oksijenlenmesi olarak siralanabilir.

Nem: Yara bolgesini kurutmaya yonelik uzun yillar siiren yanlis yara bakimlarinin ardindan yaralarin
nemli bir ortamda daha hizli iyilestigi, asir1 kuru yaralarin daha fazla doku 6liimiiyle sonuclandigi tespit
edilmistir. Nemli ortam kosullarinda yara dokusundaki epitelizasyonun hizlandig1 ve hatta hastalarda
agri rahatlamasi sagladigi bildirilmektedir [4,5].

OKkliizyon: Yaranin mikrobiyal enfeksiyonlara ve ¢evresel faktorlere karsi etkili bariyer saglanmasi
olarak tanimlanir. Agik yaralarda kontaminasyon, kolonizasyon veya enfeksiyon olusturmus halde
mikroorganizmalar bulunabilir. Enfeksiyon halinde bakteri ¢ogalmasi iyilesmeyi engeller ve yara
dokusu zarar gorebilir [6].

Debridman: lyilesmeye yardimci olmak igin yara dokudaki skar/kabuk gibi &6lii dokularin, bozulmus
fibrinlerin, bozulmus hiicre dis1 matris proteinlerinin, eksiidalarin, beyaz kan hiicrelerinin, bakterilerin
ve bunlarin karisimi vs.’nin yaradan uzaklastirilmasi islemi debridman olarak tanimlanmaktadir [1,4].
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Skarli/kabuklu yaralar gibi kuru ve fazla eksiida liretmeyen yaralarda yara iyilesmesini hizlandirmak
icin bu 6lii hiicrelerden olusan nekrotik dokunun ¢ikarilmasi gerekmektedir [7].

Doku oksijenlenmesi: Yaralanmig dokudaki hiicrelerin beslenmesi, gelisip bilylimesi i¢in dokunun
oksijenlenmesi enzimatik ve hiicresel pek ¢ok olayda énemli role sahiptir [8]. Hipoksi durumu, yaral
dokunun Sliimiiyle sonuglanabilir.

Vendz iilserler ve piyoderma gangrenozum gibi asiri sivi ilireten eksiidatif yaralarda ise ¢cevredeki
saglikli dokularin da asir1 nem ile maserasyonunu en aza indiren absorpsiyon kapasitesi yiiksek yara
ortlilerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Ancak, ortii veya fiziksel baski uygulandiginda yarada daha fazla
eksiida olusumu da dikkat edilmesi gereken bir noktadir. Arteriyel iilserler, diyabetik iilserler, basing
iilserleri, cerrahi islem sonucu olusan yaralarda derin/tlinel yaralar sik goriilmektedir. Yaralar bu kadar
derin oldugunda yaradaki fazla eksiiday1 absorbe eden ve yara boslugunu etkili sekilde doldurabilen
yara Ortilileriyle iyilesmenin hizlandirilabilecegi tespit edilmistir.

ideal Yara Ortiisii

Yaralarin biyolojik karmasikligi da g6z Oniine alindiginda, her yara tipi i¢in uygun ozellikte
milkemmel tek bir yara Ortiisiiniin olmasi mimkiin degildir. Yara ortiileri dogrudan yara ile temas
ettikleri i¢in yaranin tipine ve ayni zamanda yaranin ekslidasyon derecesi gibi faktorlere gore
uyarlanabilmelidir [9]. Uygun olmayan yara ortiileri yarada iyilesmenin aksine istenmeyen sonuglara
neden olabilir. Yara bakimindan yola ¢ikarak ideal bir yara ortiisiinden beklenen 6zellikler Sekil 1°de
Ozetlenmisgtir.

Nemli ortam Gaz gecirgenligi
Yara bélgesinde
nemli bir ortam Gaz ahgverisine
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kurumasini

Koruvucu tabaka onlemelidir: buizn-l / : Eksiida absorbsiyonu
" Yaray (N Fazla eksiidayr absorbe
milkroorganizmalardan ¢ 6 0, etmeli ancak dis yiizeyde
ve cevresel faktorlerden doygunluga ulagmamalidu:
korumahdw. 4 "
0 /J /
)
7~
: Yara Ortiisii Cikarilabilirlik /
Uveul ‘e adaptasvo T o Sguer biyobozunurluk
IER A ATCAcE Y I\ *—Yara Biyobozunur olmali
Farkh viicut bolgelerine . \ a o i el
111‘Iglillllf’1’)’1]r:l1(g[1nf;0[11(2’\e \ : / olmadan ¢ikarlabilir olmahdr:

Giivenlik A N4 Maliyet
Biyouyumlu ve ( Uygun maliyetli
biyogiivenli olmal, “ '/ " olmahdir:
alerjik reaksiyonlara Sterilite Is1 yalitima
nedenolromidr: Steril olmalidur: Yara bélgesinde
termal yalim
saglamalidir:

Sekil 1. ideal bir yara ortiisiinden beklenen 6zellikler

Yara Ortiilerinin Simflandirilmas:

Yara ortiileri ile ilgili ilk yazili belgeler olan eski Misir Ebers Papiriislerinde (MO 1550), bitkisel
liflerin sivi absorpsiyon kabiliyeti, hayvansal yaglarin bariyer 6zellikleri ve balin antibakteriyel
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ozelliklerinden yararlanilarak keten seritlere uygulanmig halde yara ortiileri olarak kullanimlarindan
bahsedilmektedir [4,10]. Sonraki déonemlerde sarap, sirke, kaynatilmig su igeren yiin ve pamuk ortiiler
yara Ortiisii olarak kullanilmistir. Gegmisten giliniimiize kadar teknolojinin de ilerlemesiyle ¢ok cesitli
yara Ortiileri gelistirilmis ve hatta piyasada yerini almigtir. Yara Ortiileri yaradaki islevlerine, iiretildikleri
materyallere veya fiziksel formlarina gore gesitli sekillerde siniflandirilmistir. En yaygin siniflandirma
sekli geleneksel ve modern yara Ortiileridir [2,3]. Modern teknolojiyle birlikte dogal veya sentetik
bandajlar, hidrofil pamuk, gazli bezler gibi geleneksel ortiilerin yerine dogal ve sentetik polimerler ve
bunlarin kombinasyonlarindan olusan film, hidrojel, iskele, nanolif, stinger gibi farkl fiziksel formlarda
olusturulabilen modern yara ortiileri kullanilmaya baglamistur.

Geleneksel Yara Ortiileri

Bu kategorinin en tipik 6rnegi tibbi gazli bezlerdir. Pamuk, suni ipek, polyester veya bunlarin
kombinasyonlariyla dokunmus ya da dokunmamus liflerinden liretilen gazli bezler, diisiik maliyetleri,
kolay kullanimlar1 ve kolay tretilebilirlikleri yaninda hizli su absorbsiyon kabiliyeti ve sterilize halde
bulunmalari nedeniyle yara ortiisii olarak tercih edilmektedir. Ancak ideal yara 6rtiistinden beklenenin
aksine;

e  Yaranin mikrobiyal kontaminasyondan tam olarak korunamamasi,
e Fazla eksiidalar1 absorbe ederken hizlica doygunluga ulastig1 igin ylizeyde biriken eksiida
sebebiyle mikrobiyal atagi kolaylastirmasi,
e Diisiik gaz gecirgenligi,
Kuru olmasi nedeniyle yarada nemli ortam saglanamamasi,
e Biyodegredable olmadig1 igin degistirme veya ¢ikarma sirasinda, yara yiizeyine yapisarak
kanamaya veya yenilenen epitel florasinda hasara neden olmasi
gibi dezavantajlar1 kullanimlarini kisitlamaktadir [3]. Ozellikle degisim veya ¢ikarilma sirasinda agri
olusumunu hafifletmek ve yara hasarini en aza indirmek amaciyla, gazli bezlerin adezif olmayan bir i¢
ylizey ile kaplanmasi (6rn; kitozan-Ag-ZnO nanokompozit kaplama) [5] veya sivi parafin ya da vazelin
emdirilmesi [4] gibi islemlerle bu dezavantaji elimine edilmeye ¢alisilmustir. Gazli bezler, vazelin, tuzlu
su, antibiyotikler ve antiseptikler gibi katki maddelerinin tasiyicisi olarak veya diger yara ortiisii tirtinleri
ile kombinasyon halinde hazirlanmalar1 ile modern uygulamalara uyarlanmaya calisilmistir [4,11].
Vazelinli gazli bez olarak Xeroform™, parafinli gazli bez olarak Bactigras™, Jelonet™ ve Paratulle,
ylizeysel yaralara uygun nitelige sahip ticari olarak temin edilebilen 6rneklerinden bazilaridir [10].
Ancak yara ortiisii olarak kullanilan tibbi gazli bezler, sargi bezleri ile karistirilmamalidir, yara ortiileri
dogrudan yara ile temas eden iirlinlerdir.

Modern Yara Ortiileri

Geleneksel yara ortiileriyle tam olarak saglanamayan ideal yara ortiisii kosullarini saglayabilmek
icin modern yara Ortiileri gelistirilmistir [2,3]. Modern yara 6rtiileri genellikle polimerlere dayanir, dogal
ve sentetik kaynakli pek ¢ok polimerden hazirlanabilirler. Ozellikle biyolojik olarak bozunabilen
polimerlerin kullanima girmesiyle birlikte, tedavi sonunda ¢ikarilma gereksinimine ihtiya¢ olmayan
yara Ortiilerinin hazirlanabilmesi, bu polimerik materyallerin biinyesinde yara iyilesmesini kolaylastiran
ve hizlandiran etkin maddeleri de tasiyabilmeleri ve uyarlanabilen 6zelliklere sahip farkli fiziksel
formlarda hazirlanabilmeleri sayesinde modern yara ortiilerine olan ilgi artmistir. Bu derlemede modern
yara Ortiileri agagidaki sekilde siniflandirilmastir:

o Filmler ve Hidrojeller
Nanolifler
Kopiikler ve Stingerler
Kompozitler ve iskeleler
Biyoaktif Yara Ortiileri
Biyolojik veya Biyosentetik Yara Ortiileri
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Filmler ve Hidrojeller

Modern yara ortiileri arastirildiginda ilk 6rneklerinin tipik olarak poliliretandan yapilmas, elastik,
sentetik ince filmler oldugu goriilmektedir. Hem yara bakiminda beklenen 6zellikleri saglayabilmeleri
acisindan hem de film halinde uygulanma kolayligi sebebiyle dikkat ¢eken bu iirlinler, Opsite™,
Tegaderm™ ve Biooclusive™ ticari isimleriyle piyasada yer almaktadir (Tablo 1). Elastik ve esnek
yapilar sayesinde uygulandiklart viicut bolgesinde rahat hareket saglamalan ve seffaf olduklar igin
yara bolgesinden ¢ikarilmadan yara kapanmasi takibi gibi avantajlara sahiptir. Ancak, absorbsiyon
yeteneklerinin  diisiik olmasi nedeniyle yalmizca diisiik eksiidali yaralarda kullanimlari ve
biyodegredable olmadiklart icin ¢ikarildiklarinda yarada hasara neden olma egilimleri bu yara
ortiilerinin kullanimlarimi kisitlamistir [2,3].

Alternatif yaklasim ise biiylik miktarda su ile sisebilen ¢apraz bagl iic boyutlu ag seklindeki
polimerik yapilar olan hidrojel yara ortiileri olmustur. Hidrojellerin hidrofilik yapilar ile yaralara nem
saglayabilmeleri, su ile sigsebilen capraz bagli ag yapilar1 sayesinde yarayla temas ettiklerinde énemli
miktarda su absorbe edebilmeleri, porlu yapilarmin gaz gecisine izin vermesi ve yumusak elastik
Ozellikleri ile kolay uygulama ve hasara neden olmadan kolay ¢ikarmaya elverisli olmalari, hidrojel
filmleri yara 6rtiisti uygulamalari i¢in miikemmel adaylar haline getirmektedir [2,3].

Hidrojeller, basit jellestirme ile hazirlanarak jel halinde yarali dokuya uygulanabildikleri gibi
polimerik film halinde de uygulanabilirler [4]. Ancak jel halinde uygulandiklarinda, genellikle gazli bez
gibi ikincil bir sarg1 uygulamasina ve sik sik degistirilme gereksinimine neden olmaktadir. Film halinde
hazirlandiginda bu dezavantajlarin iistesinden gelinmesinin yaninda, yaranin etrafina oturacak sekilde
kesilme olanagi ile hasta uyuncu yiiksek yara ortiileri hazirlanabilmektedir. Bunun disinda gazli bezlere
emdirilmis halde geleneksel yara ortiileriyle kombine uygulamalar1 da vardir [11].

Hidrojel yara ortiileri, hazirlandiklar1 polimerik materyallere gore hidrokolloidler, aljinatlar,
hidrofiberler gibi farkli isimlerle adlandirilmaktadir. Ozellikle jel olusturucu hidrofilik kolloidal
polimerlere ek olarak elastomer ve adezivler gibi iiriin bilesimlerinden hazirlanan hidrojel yara ortiileri
hidrokolloid olarak adlandirilmaktadir [4,10,11]. ince filmler halinde hazirlanabilen bu hidrojellerin
mekanik olarak daha dayanikli ancak su buhart gegirgenliklerinin biraz daha disiik oldugu
bildirilmektedir. Bir diger hidrojel 6rnegi de aljinat polimerlerinin kullanildig: aljinat yara ortiileridir
[2]. Karboksimetil seliilloz (CMC) liflerinden olusan ve 6zellikleri bakimindan aljinat yara Ortiilerine
benzer Ozelliklere sahip hidrojeller ise hidrofiberler olarak adlandirilmistir [12]. Bunlarin disinda,
kitozan, soy proteini, polivinil alkol (PVA), karbopol, jelatin, kolajen, hidroksi etil selilloz (HEC),
hidroksi propil metil seliilloz (HPMC), polivinil pirolidon (PVP), poli kaprolakton (PCL), kondroitin
siilfat, glikoz amino glikanlar, fibrin, dekstran, polimetil metakrilatlar (PMMA) gibi pek ¢ok polimer
cesitli film ve hidrojel yara ortiisii ¢alismalarinda kullanilmaktadir [5,11] ve ticari {iriin haline gelmis
pek ¢ok preparat piyasada mevcuttur (Tablo 1).

Ideal bir yara ortiisii alternatifi olarak en uygun formiilasyonlardan biri de piiskiirtiilebilir hidrojel
yara Ortiileridir. Piskiirtiilebilen bir yara oOrtiisiiyle tek kullanimlik {irtinler yerine ¢ok kullanimlik
iiriinlerin elde edilmesi, klinik uygulama perspektifinden degerlendirildiginde yara yiizeyine hizl ve
kolay uygulama, formiilasyonun istenen boyutta yiizey temas alani saglamasi ve daha derin yaralara
daha kolay erisim gibi avantajlar elde edilebilir [13-15]. Onceden sekillendirilmis yara ortiilerine kiyasla
yara defektine gore sekil alarak in situ olusan hidrojeller, yara ortiisiiniin yeniden sekillendirilmesine
ihtiyag duyulmadan hazirlanabilmeleri yoniiyle bu formiilasyonlarin temelini olusturmaktadir.
Balakrishnan ve ark., calismalarinda oksijenlenmis aljinatin boraks varliginda jelatin gibi polimerlerle
hizla ¢apraz baglanma 6zelliginden yaralanarak toksik ¢apraz baglayici kullanmadan, ¢ok basit bir
yontemle in situ olusan hidrojel yara Ortiisii hazirlanabilecegini gostermislerdir [15]. Cheng ve ark.,
metakrillenmis jelatin ve fotogapraz baglayict karisimiyla hazirladiklart polimer ¢o6zeltisini
puskirttiikten sonra UV 15182 maruz biraktiklarinda, uygulama yerinde hizlica in situ olusan hidrojel
yara oOrtiileri gelistirmislerdir [16]. Annabi ve ark. ise UV 15181n neden olabilecegi doku ve DNA hasarini
onlemek icin goriiniir 1s1kta capraz baglanabilen metakrillenmis jelatin ve metakrillenmis insan
tropoelastininden olusan puskiirtiillebilir bir yara Ortiisii gelistirilebilecegini bildirmislerdir [17].
Piskiirtiilebilmeleri i¢in bu in situ hidrojel formiilasyonlarinin psédoplastik yani karistik¢a incelen bir
davranig sergilemeleri gerekmektedir. Grip ve ark., yara iyilestirici beta glukan igeren piiskiirtiilebilir
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yara Ortiisii formiilasyonu i¢in psodoplastik 6zelligi sebebiyle bir karbomer olan karbopol polimeri ile
caligmiglardir [13]. Bu yara ortiileri 1950’lerden beri mevcuttur ve bunlardan biri de yara iizerine
puskiirtiildiigiinde in situ film olusturan polihidroksi etil metakrilat ve PEG bazl ticari bir yara ortiistidiir
(Hydron®) [15]. Bunlarin disinda hidrojellerin gapraz baglanma 6zelliklerinden yararlanarak, sik hareket
eden eklem gibi viicut bolgelerinde uygulanan yara ortiilerinin olasi par¢alanma risklerine karsi kendi
kendini onaran hidrojeller sayesinde yara Ortiilerinin kullanim siirelerinin de biiyiik 6lgiide
uzatilabilecegini gosteren ¢alismalar da yer almaktadir [18].

Tablo 1. Piyasada ticari olarak mevcut olan film ve hidrojel yara ortiileri

Uriin Sirket Polimer Aciklama
Bioclusive™ Johnson & Johnson Poliiiretan Film
Opsite™ Flexigrid Smith & Nephew Poliiiretan Film
Tegaderm™ 3M Health Care Poliiiretan Film
Intrasite™ Smith&Nephew Modifiye CMC Jel hidrojel
Nu-gel™ KCI Medical Sodyum Aljinat Jel hidrojel
Aguaformm™ Aspen Medical Modifiye Nigasta Jel hidrojel
Purilon™ Coloplast Aljinat Jel hidrojel
Restore® Hydrogel Hollister Aljinat Jel hidrojel
Geliperm® Geistlich Sons PMMA’lar Jel ve film hidrojel
Sorbsan™ BerTec Kalsiyum Aljinat Gazli beze emdirilmis
Kaltostat™ ConvaTec Sodyum-Kalsiyum Aljinat Gazli beze emdirilmis
Algisite™ M Smith&Nephew Kalsiyum Aljinat Gazli beze emdirilmis
Tegagel™ 3M Health Care Kalsiyum Aljinat Gazli beze emdirilmis
Aguacel™ ConvaTec NaCMC Gazli beze emdirilmis
Granuflex™ ConvaTec CMC, Jelatin, Pektin H‘d“’k"l.l.‘.’ id yapistinimis
poliiiretan film
Comfeel™ Coloplast NaCMC, HI.E.C, Kalsiyum Hidrokol}f?id yapistirilmig
Aljinat poliiiretan film
Tegasorb™ 3M Health Care Poliizobutilen H‘d“’k"l.l.‘.’ id yapistinimis
poliiiretan film

*CMC: Karboksimetil seliilloz, HEC: Hidroksietil seliiloz, NaCMC: Sodyum karboksimetil selilloz, PMMA: Polimetil
metakrilat

Polimerik filmler pek cok dogal ve sentetik kaynakli polimer kullanilarak ¢oziicii dokme yontemi,
eriyik presleme, eriyik ekstriizyonu, kabarcik iifleme yontemi, ii¢ boyutlu (3B) baski teknolojileri ve
nanolif teknolojilerini igeren yontemlerle hazirlanabilir:

Coziicii dokme yontemi, temel olarak polimerik bir ¢6zeltinin veya jelin petri kab1 veya plakast
gibi uygun bir zemine dokiilerek kurutulmasini igerir [19,20]. Imalat kolaylig1 ve daha ucuz islem
maliyetleri nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu yontemde, viskoz bir ¢ozelti elde etmek icin
polimer uygun bir ¢oziicii i¢inde ¢oziindiiriiliir, daha sonra diiz ve yapiskan olmayan bir yiizeye dokiiliir.
Coziicliniin buharlagmasina izin verilir ve kuru filmler bu ylizeyden ¢ikarilarak elde edilir.

Bu yontemle homojen filmler hazirlayabilmek i¢in polimer ve ¢6ziicli se¢ciminin 6nemli oldugu
vurgulanmaktadir. Polimer ¢ozeltisinde homojeniteyi bozan zayif kiimelenme olusumunu 6nlemek igin
uygun molekiil agirliginda bir polimerle calisilmasi onerilmektedir. Hazirlanan polimer ¢ozeltisinin
uygun zemine dokme islemi sirasinda bu islemi kolaylagtirmak i¢in, oda sicaklifinda ya da biraz
iizerinde ugucu olan ¢oziiciiler tercih edilir. Filmde kabarcik veya yar1 kristal ¢okelti olusumlarina karsi
buharlagma hizinin yavas olmasi istenir. Ayni zamanda hizli buharlagmanin, filmin hizli sogumasina ve
ortamdaki su buharinin yogunlagsmasina neden olabilecegi de bildirilmektedir. Iyi kalitede filmler elde
etmek i¢in kaynama noktalar1 60-100°C arasinda olan ¢oziiciilerin kullanimi daha uygundur [21].

Katmanlar halinde film hazirlama olanag: ile de dikkat ¢eken ¢oziicii dokme yontemi, laboratuvar
boyutlarindan endiistriyel boyutlara kadar dl¢eklenebilir olmasi ile de oldukga avantajli bir yontemdir
[21-23]. Kiigiik 6l¢ekte, homojen kalinlikta polimerik bir film, sadece polimer ¢ozeltisini diiz bir yiizey
iizerine yayarak hazirlanabildigi gibi degisen Olgeklerde otomatik film makineleri gibi sistemlere



596 Biike ve Kiligarslan Ankara Ecz. Fak. Derg., 49(2): 590-614, 2025

uyarlanabilmektedir. Sekil 2’de degisen oOlgeklerde ¢oziicii dokme yontemi ile film hazirlanmasi
sematize edilmistir.

A B C .
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cozeltisi . Coziicii Y 111 uzaklagtirma
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Sekil 2. Laboratuvar kosullarinda (A) ve daha biiyiik 6lgeklerde (B, C) ¢6ziicii dokme yontemiyle
polimerik film hazirlaniginin sematik gosterimi

Eriyik presleme yontemi, termal olarak stabil polimerlerin kullanildigi formiilasyonlar i¢in
uygundur. Temel olarak elektrikle isitilan iki plaka arasina yerlestirilen toz halindeki polimerin, belirli
bir siire boyunca basing uygulamasi ile film hazirlanmasi esasina dayanir. Sogutma isleminden sonra
olusan filmler sistemden ayrilir. Uygulama sirasinda, sicaklik ve basing Onemli kritik
parametrelerdendir. Ornegin sicaklik ¢ok yiiksek oldugunda, polimer sistemden disar1 akabilir. Cok
diisiik oldugunda ise, yetersiz erime nedeniyle opak veya zayif film olusumuyla sonuglanabilir.
Laboratuvar olgekli iiretim i¢in uygundur, fakat filmlerin biiyiik 6l¢ekte bu yontemle hazirlanmasi
zordur ve islem siireksizdir [21].

Eriyik ekstriizyon yontemi, siirekli bir islem oldugu icin eriyik presleme islemine gore daha
avantajlidir [21]. Bu yontemde, polimer tozu veya pelletleri, polimeri 1sitan bir ekstriidere verilir. Burada
eriyen polimer ekstriide edilip bir seri doner silindir ile sogutularak polimerik filmler elde edilir. Repka
ve ark., eriyik ekstriizyon yontemi ile hazirlanan mekanik ve fiziksel olarak stabil hidroksipropil seliiloz
filmlerinin, topikal etkin madde salimi ve yara bakimi formiilasyonlarinda kullanilabilecegini
gostermislerdir [24].

Kabarcik iifleme yontemi, eriyik ekstriizyon yontemine alternatif olarak gelistirilmistir. Toz
halindeki polimer, polimeri 1sitan vidal1 bir ekstriidere verilir. Vidali ekstriiderden gelen erimis polimer,
orta kismindan gaz gecisine izin verilen halka seklinde bir kaliptan gegirilir. Ardindan inert bir gaz
sisteme verilerek olusan gaz basinciyla kabarciklar olusur. Bu kabarcik, 6zel olarak tasarlanmis bir dizi
silindir ile sarilarak diizlestirilir ve polimerik filmler elde edilir [21].

3B Baski teknolojileri, film hazirlamada alternatif olarak tercih edilen bir yontemdir. Fiziksel
bir nesne olusturmak i¢in Bilgisayar Destekli Tasarim (CAD) yardimiyla materyallerin tabaka tabaka
biriktirilmesi esasina dayanan bir yontemdir. Istenen sekle sahip yap1 ve bilesenlerin hizli ve dogru bir
sekilde iiretimini saglamasi hem zaman hem maliyetin azaltilmasi agisindan avantajlidir. Farmasotik
anlamda 3B baskinin sagladig1 en biiyiik avantaj ise kitlesel olarak {iretilen terapdtik sistemleri kisiye
0zel hale getirmeyi bagarmasidir. Boylece hastalarin tedavi seklini temelden degistiren, hastaya 6zgii
karakteristiklerle kisiye Ozel implantlar, protezler, yara oOrtiileri ve ¢esitli ilag sistemleri 3B olarak
tiretilebilmektedir [20,25].

3B baski teknolojileri ti¢ farkli mekanizma ile hazirlanabilmektedir (Sekil 3) [20,25]. Miirekkep
plskiirtme sistemleri (IJP; inkjet printing) bir zemin iizerine ¢6ziicii olarak baglayici ¢ozeltinin siirekli
(Sekil 3A) veya istege baglh dijital kontrollii olarak kiiciik sivi damlalarin tabakali olarak birikmesi
esasina dayanir (Sekil 3B). Nozzle esasli birikim sistemleri, polimer ve diger bilesenlerin 3B baskidan
once karstirilarak hazirlanan viskoz yari kati veya erimis kat1 karisimlarinin bir nozzle basligindan
ekstriide edilmesiyle dogrudan baski yapilan sistemlerdir. Herhangi bir 1s1l islem olmadan viskoz bir
yar1 katinin ekstriide edilmesiyle (SSE; Yar1 kati ekstriizyonu) (Sekil 3E) veya termoplastik bir
polimerin yiiksek sicaklikta eritilerek ekstriizyonu (FDM; Eriyik Birikim Modelleme) ile baski
yapilabilir (Sekil 3F). Lazer esasli baski sistemleri ise polimerik materyallerin sistemde yer alan 151k
kaynagiyla etkilesimine dayanan bir baski yontemidir. Fotobaslatici igeren polimerlerin
fotopolimerizasyonu (SLA: Stereolitografi) (Sekil 3C) veya polimerik toz materyallerin sivilagarak
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kaynagsmas1 ve katilasmas1 (SLS: Segici lazer sinterleme) ile baski yapilabilir (Sekil 3D). Bu
mekanizmalar arasinda ¢esitli biyomedikal uygulamalarda yiiksek sicaklik uygulamasi gerektirmeden,
dogal dokuyu taklit edebilen, yeterli mekanik ve biyolojik ozelliklere sahip film ve hidrojelin 3B
baskiyla hazirlanmasinda nozzle esasli 3B baski sistemleri basartyla kullanilmistir.

SSE sistemi kullanilan formiilasyonlarda ¢oziicli kullanildig1 igin baski igsleminden sonra bir
kurutma iglemi gerekir [20,25]. Olusan filmin fazla sertlesmesi ve ¢atlamasina neden olmasi agisindan
secilen ¢oziicliniin uguculugu, kuruma igin énemli bir kriterdir. Baski sirasinda uygun birikmenin
saglanmasi i¢in kontrol edilmesi gereken diger parametre polimerin konsantrasyonu ve dolayisiyla
viskozite olmaktadir. Uygun olmayan viskozluk, baski sirasinda nozzle tikanmasi veya asir1 akigkanlik
gibi nedenlerle baskiya engel olabilir. Bask1 hizinin se¢imi, kullanilan nozzle ¢ap1 ve olusan tabakanin
kalinlig1 da filmlerin dig gdriiniisii lizerinde degisiklige neden olabilen sistem parametrelerindendir.
Eger FDM sistemi kullaniliyorsa, sicakligin ayarlanmasi, kullanilan polimer agisindan énemlidir.

Hafezi ve ark., SSE mekanizmali 3B baski yontemi kullanarak hazirladiklarn yiiksek sigsme
oranina sahip ve biyouyumluluk sergileyen genipin ¢apraz bagli kitozan filmlerin, yara bakimi
uygulamalar1 igin yara Ortiisii potansiyeli tasidiklarini bildirmislerdir [26]. Goyanes ve ark., akne
tedavisi igin salisilik asit igeren maske bi¢iminde filmleri hazirlamak igin iki farkli 3B bask1 yontemi
(FDM ve SLA) kullanmiglardir [27]. Kisiye 6zel anti akne ilaci yiiklii burun maskesi bi¢imindeki
filmlerin basariyla olusturulabilmesi, benzer sekilde hastaya 6zgii kronik yaralarin boyutuna uygun yara
ortlilerinin hazirlanabilmesini desteklemektedir. Literatiirlerde 3B baski teknolojileriyle hazirlanmis,
biyouyumluluklari ve in vivo olarak olusturulan yaralardaki olumlu etkileriyle yara ortiisii potansiyeli
gosteren gesitli film ¢alismalar1 yer almaktadir [26,28,29].
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Sekil 3. Farmasotik alanda kullanilan 3B baski teknolojilerinin sematik gosterimi; A) Kesintili
miirekkep piiskiirtmeli inkjet, B) Stirekli miirekkep piiskiirtmeli inkjet, C) Stereolitografi (SLA), D)
Segici lazer sinterleme (Selective Laser Sintering, SLS), E) Yari kat1 ekstriizyon (Semi-solid
Extrusion, SSE), F) Eriyik yigma modelleme (Fused Deposition Modeling, FDM)

Nanolifler ve Nanolif Teknolojileri

Nanolifler, elektrik yiiklii bir polimer ¢ozeltisi lifinden, birka¢ nanometreden birkag
mikrometreye degisen caplarda nanolif aglarin elektrospinning (elektro-egirme veya elektrospinleme),
faz ayrilmasi, kendi kendine bir araya gelme, kalipla sentezleme ve mekanik ¢izim gibi yontemlerle
tiretilir [30]. Bu yontemler arasinda elektrospinleme nispeten kolay, uygun maliyetli, basit islem
gerekliligi ve diger geleneksel lif sekillendirme teknikleriyle kolayca elde edilemeyen basit iiretim
asamalariyla ultra ince liflerin iiretilebilmesi sayesinde en ¢ok tercih edilen teknik olmustur [31].
Elektrospinleme sirasinda, ¢ozelti halindeki veya erimis haldeki polimer sivisi bir enjektore yiiklenir ve
sisteme yiiksek voltajli bir elektrik alan1 uygulanir [31-33]. Enjektoriin kilcal ucundaki polimer
damlaciklarinin sahip oldugu yiizey gerilimi ile sistemdeki elektrik alan kuvvetleri denge halinde iken,
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elektrik alan kuvvetinin artmasi ile bu denge bozularak enjektdr ucundan lifler halinde uzamaya baglar.
Bu lifler ortam boyunca ilerledikge ¢o6ziicii buharlasir ve nanolifler halinde toplayici iizerinde birikir.

Sentetik, dogal, biyolojik olarak bozunabilir, biyolojik olarak bozunamaz veya bunlarin
karigimlarini igeren pek ¢ok polimer bu teknikte kullanilabilir. Elektrospinleme kullanarak biyolojik
olarak bozunabilir polimerlerle hazirlanan formiilasyonlarin, ekstraseliiler matris (ECM)’in morfolojik
Ozelliklerini taklit edebilen, derinin ECM'sine ¢ok benzeyen yapilar iretilebildigi kesfedilince,
elektrospun nanolifler, yara bakimi materyallerinin gelistirilmesinde de son teknolojilerden biri haline
gelmistir [11,30,33,34]. Elektrospun nanolifler, sahip olduklar1 yiiksek yiizey alanlari1 ve gézenekli/porlu
yapilariyla yara eksiidalarini absorbe etme, gaz gegirgenligini kolaylagtirma, asiri dehidrasyonu ve
bakteriyel enfeksiyonu 6nleme gibi ideal yara ortiilerinden beklenen 6zellikleri nedeniyle yara ortiisii
olarak kullanimlar1 dikkat ¢ekmistir. Nanoliflerin film ve iskele halinde yara ortiisii uygulamalari
aragtirllmigtir. Ignatova ve ark., kitozan ve kuarternize tiirevi ile polilaktik asit (PLA) bazli nanolif yara
ortlilerinin elektrospinleme yontemi ile basarili bir sekilde hazirlanabilecegini gostermisler, ¢oziicii
dokme yontemiyle hazirlanan film formiilasyonlarina kiyasla daha yiiksek antibakteriyel etkiye sahip
olmalarini nanoliflerin yiiksek spesifik yiizey alani ile agiklamislardir [35].

Deri yenilenmesinde elektrospun nanolif performansinin artirilmasi i¢in, nanolif yiizeyine
biyoaktif molekiillerin ve hiicre tarafindan taninabilen ligantlarin kimyasal ve fiziksel olarak ilave
edilmesiyle, birden fazla tabakanin ayri ayr lretilmesiyle veya iiretim teknigindeki degisikliklerle
modifiye edilebilecegi bildirilmektedir. Ayn1 zamanda stabilitelerini artirmak i¢in {iretim isleminden
sonra kimyasal olarak gapraz baglanma gibi ek prosesler de kullanilmaktadir [35,36]. Polimer
ozellikleri, ¢oziicii 6zellikleri, polimer ¢dzeltisinin konsantrasyonu, spinleyici ¢ap1 ve uygulanan voltaj
gibi parametrelerde yapilan degisikliklerle, iretilen liflerin morfolojisi ve c¢ap1 lizerinde de
modifikasyonlara olanak tanimaktadir [33,36,37].

Kopiikler ve Siingerler

Kopiikler poliiiretan veya silikondan tiretilmis gézenekli materyallerdir. Kopiikler, ¢esitli polimer
¢ozeltilerinin dondurularak kurutulmasi ile hazirlanan siinger yara ortiilerinin de 6nciisiidiir. Bu yiiksek
gozenekli yapilari ile daha fazla eksiida absorbe edebilirler ve gaz gegisine elverislidirler [4,11,30].
Bunlara ek olarak mekanik esneklikleri, yarali dokuda yastik gibi mekanik destek saglayabilmeleri ve
iyl termal izolasyon Ozellikleri ile karakterize edilirler. Bu sayede 6zellikle kemikli bir ¢ikintinin
tizerindeki yaralarda kullanimlar1 olduk¢a avantajlidir [7]. Kopiiklerin sivi absorpsiyon kapasitesi,
kopiik kalinligi, gbozenek boyutu gibi kopiik 6zellikleri ile kontrol edilebilir [4]. Kopiikler, adeziv ya da
adeziv olmayan &zellikte, cesitli sekil ve boyutlarda hazirlanabildikleri gibi yara kurudugunda yaraya
yapismay1, eksiida sizintisin1 ve bakteriyel kontaminasyonu 6nlemek i¢in ek olarak okliiziv polimerik
bir film katmani ile kombine halde hazirlanabilmektedir [4,10]. Film formiilasyonlarina kiyasla sik
degistirme islemi gerektirmelerine ragmen giiniimiizde kopiik ve slinger halinde hazirlanmis cesitli yara
ortiisii galismas1 mevcuttur [38-41]. Ticari iriin haline gelmis pek ¢ok kopiik preparati piyasada yer
almaktadir (Tablo 2).

Tablo 2. Kopiik yara ortiisii 6rnekleri

Uriin Sirket Polimer Aciklama

Lyofoam® ConvaTec Poliliretan Poliiiretan tabaka

Lyofoam® A | ConvaTec Poliiiretan Adeziv

Lyofoam®C | ConvaTec Poliiiretan Aktif karbon kémiirii ile emdirilmis kumagl iki poliiiretan
tabaka

Allevyn™ Smith & Politiretan Poliiiretan film tabakali

Nephew
L@ Johnson & . .
Tielle Johnson Politiretan Akrilik adeziv
Dermalix® Abdi ibrahim Kola_Je_n— Resvsrafroﬁl yiiklii mikropartikiiller igeren kolajen-laminin
Laminin yara Ortlisii
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Berce ve ark.’nin resveratrol igeren kitozan ve hyaliironik asitten hazirlanan siinger yara Ortiisii
caligmasinda, yara iyilestirici etkisi in vivo olarak degerlendirilmistir [41]. Bu ¢aligmada etkin madde
iceren polimerik jellerin liyofilize edilmesiyle hazirlanan siingerlerin, farelerde olusturulan in vivo yara
ile temas ettiginde, eksiiday1 absorbe ederek yaray1 tamamen kaplayan jelatinimsi bir film olusturdugu
gozlenmistir. Ayni zamanda yara iyilesmesindeki olumlu etkileri ve formiilasyonlarin biyodegredable
olmas1 sayesinde c¢ikarilmaya gerek duymadan kullanilabilme potansiyelleri ile klasik kopiik
formiilasyonlarinda karsilasilan yara Ortiisii degistirme dezavantaji da siinger formiilasyonlar ile
asilabilmektedir.

Kompozitler ve iskeleler

Yara olusum nedenine bagli olarak degisen yara biiyiikliigii ve derinligi, farkli deri tabakalarini
etkileyebilir. Derinin hiicre yogunluklari birbirinden farkli olan tabakalarindaki iyilesme hizi da farkl
olacaktir. Farkli katmanlarin bilylimesini destekleyen, uygun 6zelliklere sahip ¢ok katmanli yapilarin
imalatinin, doku tiretim hizin1 daha da artirabilecegi diistiniilerek son zamanlarda kompozit ve iskele
olarak adlandirilan ¢ok katmanli yapilar gelistirilmektedir [11].

Kompozit veya iskele seklindeki yara ortiilerinde birden fazla katman vardir ve her katman
fizyolojik olarak farkli olabilir [10]. Klasik kompozit yara ortiilerinin ¢ogu ii¢ katmana sahiptir. En dis
katman yaray1r enfeksiyondan korur, orta katman genellikle nem saglayan ve otolitik debridmana
yardimci olan absorbe edici malzemeden olusur, alt katman ise yaraya yapigsmayi Onleyen adeziv
olmayan malzemeden olusur. Katmanlar halinde hidrojellerin bir araya getirilmesi ile veya nanolif
teknolojileri ve 3B baski teknolojileri kullanilarak kompozit yara ortiileri hazirlanabilir [11].

Kompozit sistemler, katmanlarina dahil edilen bilesenlerin faydali 6zelliklerini bir araya getirir.
Bu nedenle, uygun polimer ve diger bilesenlerle, hizli yara iyilesmesi i¢in hem fiziksel hem de biyolojik
gereksinimleri karsilayan kompozitler tasarlanabilir [11,42]. Maver ve ark., bir tabakasinda analjezik
igeren iki katmanl seliiloz filmlerin yara Ortiisti potansiyellerini arastirmislardir [42]. Kompozit filmler
elektrospinleme islemi ile hazirlanarak etkin madde igeren tek tabakali elektrospun filmlerle
karsilastirmiglardir. Bir ve iki katmanli filmlerde hizli ilk ¢ikisin ardindan salim profillerinin farklilastigi
gozlenmistir. Analjezik ilaglarin derhal salimi ile baslayan analjezik etkinin, kompozit film sayesinde
yara iyilesme siirecinin sonraki asamalarinda daha kontrollii ve daha yavas bir salim ile hastalarin yasam
kalitesini 6nemli Olglide iyilestirebilecegi diisiiniilmiistiir. Bir baska c¢alismada ise, 3B baski ve
elektrospinleme yontemleri kullanilarak her tabakasinda farkli salim profillerine sahip iki farkli etkin
madde igeren seliiloz bazli kompozit yara ortiileri basariyla hazirlanmistir [34]. Bunlarin disinda ¢ok
sayida kompozit yara ortiisii caligmast literatiirlerde yer almaktadir [23,29].

Kompozit yara ortiileri daha az esnek olmalar1 ve hazirlanma teknolojileri nedeniyle daha
maliyetli olmalarina ragmen, hidrojellerin sismis haldeki zayif mekanik ozellikleri gelistirilmek
istendiginde de birden fazla polimer igeren kompozit sistemleri tercih edilebilir [5,11].

Biyoaktif Yara Ortiileri

Yara nemini yonetebilme kabiliyeti yani sira kitozan, aljinat, kolajen, seliiloz ve hyaliironik asit
gibi pek ¢ok polimer, yara iyilesmesini indiikleyici etkilerinden dolay1 yara ortiisli ¢aligmalarinda
biyoaktif malzeme olarak yer almaktadir [10]. Bu biyomateryaller biyouyumlu, biyobozunur ve toksik
olmayan yapilar1 ile bilinir. Yaranin tiiriine bagli olarak tek basina veya kombinasyon halinde
kullanilabilir ve bazen yara iyilesme siirecini gelistirmek i¢in biiylime faktorleri ve antimikrobiyaller
gibi cesitli etkin maddeleri igerebilir. Wathoni ve ark., bir siyanobakteri tiirii olan Aphanothece
sacrum’dan ekstre edilen sakran polisakkaritinin biyoaktif yara ortiisii potansiyelini arastirmislardir
[43]. Fiziksel olarak gapraz bagli aglar olusturabilen sakran hidrojel filmleri, ¢oziicii dokme yontemiyle
hazirlanmig ve sonuglar ayni yontemle hazirlanmis aljinat filmlerle karsilastirilmistir. Analiz
sonuclarina gore aljinata kiyasla yiiksek sicaklik uygulamalarina daha dayanikli, porlu yapilariyla daha
iyi sisme Ozelligine sahip, sulu ortamda aljinat gibi hizla degrade olmayan, biyouyumlu ince filmler elde
edilebilecegi gosterilmistir. Farelerde olusturulan in vivo eksizyon yaralarina uygulandiginda hizli yara
kapanma stireleri ile dogrulanan doku yenilenmesi sayesinde yara ortiilerinde kullanim potansiyeline
sahip yeni bir biyomateryal olabilecegi sonucuna varilmistir.
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Biyolojik veya Biyosentetik Yara Ortiileri

Yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in kullanilan bir diger yontem ise, greft olarak adlandirilan
insan, hayvan veya kadavralarin dondr bolgelerinden normal ve taze derinin nakledilmesini veya insan
fibroblast ve keratinosit hiicreleri igeren yasayan deri eklerinin yaraya uygulanmasidir [5,10,44].
Medikal olarak kullanilan en eski biyolojik 6rtii amniyon membranlardir [44]. Yara bolgesini koruma
ozellikleri ve mikrobiyal yiikil azaltma etkilerine ragmen mekanik stabiliteleri zayiftir. Taze, kuru,
dondurulmus, dondurularak kurutulmus halde hazirlanabilirler. Pek ¢ok akut ve kronik yarada
etkilidirler. Amniyon membranlar diginda epidermis, dermis veya her iki deri tabakasimnin yerini
alabilecek ¢esitli biyolojik ve biyosentetik yara ortiileri de gelistirilmistir. Dogrudan canli hiicrelerle
hazirlandiklari i¢in hazirlanma kosullarina ve stabilite 6zelliklerine bagli olarak raf émiirleri giinlerden
aylara varan siirelerde degigsmektedir. Yiiksek maliyetli olmalarina ve her yaraya uygulanabilecek ideal
tek bir biyolojik yara ortiisii olmamasi gibi kisitlamalara ragmen, ticari olarak temin edilebilen pek ¢ok

iirtin piyasada yer almaktadir (Tablo 3).

Tablo 3. Piyasada ticari olarak yer alan biyolojik yara ortiileri [44]

SR A Tastyici . Raf
Ticari Uriin Icerik Membran Endikasyon Omrii
Epifix® Keratinosit Amniyotik zar Diyabetik iilserler >2 yil
Epicel® Keratinosit Fibrin Yanik yaralari gléi
CellSpray® Keratinosit - Yiizeysel yaralar 5 giin
Myskint Keratinosit ) Yanik yaralan, Gilserler ve diger 2-3
iyilesmeyen yaralar hafta
EpiDex® Keratinosit Silikon Yanik yaralari, bacak iilserleri lay
Matriderm® Kolajen Elastin Yanik yaralan ve diger kronik yaralar -
. . Silikon-
T™M -
Biobrane Kolajen Naylon Yanik yaralart
OASIS? bagrsak muk K yaralar, iilserler ve diger kronik
Wound Domuz aglrsa} _mu 0zasl1 _ Yani Yyaralari, ulserler ve diger Kroni ) yll
Matrix matrisi yaralar
Silikon-
Integra® Kolajen Kondroitin Yanik yaralari, diyabetik ayak tilserleri -
stilfat
. ® . - Yanik yaralari, cerrahi yaralar ve )
Nevelia Kolajen Silikon travmatik yaralar
Bazal membranli hiicresiz Yanik yaralar1 ve yumusak doku
T™M - -
AlloDerm dermal matris defektleri
dCELL® Deri greftierinden elde - Bacak iilserleri -
edilmis
® . Silikon- i
TransCyte Fibroblast Naylon Yanik yaralar
Dermagraft® Fibroblast Poligalaktin Diyabetik ayak iilserleri *
. ® L - Yanik yaralari, cerrahi yaralar ve diger )
Hyalomatrix Hyaliironik asit Silikon kronik yaralar
Hyalograft . Hyaliironik . . . . 24
3p™ Fibroblast asit Diyabetik ayak tilserleri oiin
Apligraf® Keratinosit, Fibroblast Kolajen Diyabetik ayakﬁlflsé?’ Vendzbacak | 5 i,
StrataGraft® Keratinosit - Yanik yaralari -
OrCel® Keratinosit, Fibroblast Kolajen Kronik yaralar -

* Dondurulmus olarak -75°C'de kullanima hazir

Yara Ortiilerinde Topikal Etkin Madde Uygulamalar

Iyilesme siirecinin hizlanmasi ve yara bolgesindeki kosullarm antimikrobiyal ajanlar ile kontrol
altinda tutulmasi yara tedavisinde tercih edilen temel tedavi yaklasimlarindandir [4,6,45]. Biyoaktif yara
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ortiilerinin kullanimmin [35,46] yani sira etkin madde tastyicist olarak biinyesinde antimikrobiyal ajan
iceren yara Ortiisii arastirmalari da literatiirlerde yer almaktadir. Egozi ve ark., soy proteinden
hazirladiklari hidrojel filmlerden gentamisinin [9], Muwaffak ve ark., PCL filmlerden giimis nitrat,
bakir siilfat ve ¢inko oksitin [28], Azad ve ark., ile Ignatova ve ark., kitozanin antimikrobiyal etkisinden
faydalanmay1 amaglamiglardir [35,46]. Yaraya topikal olarak antimikrobiyal uygulamasi,
kontaminasyona kars1 bariyer olusturarak daha iyi ve hizli yara iyilesmesi saglayabilir. Yara oOrtiisii
calismalarinda antibiyotikler, inorganik nanopartikiiller (giimiis, bakir, ¢inko vb.) veya dogal kaynakli
tirlinler (bal, bor, kurkumin, keratin vb) gibi ¢cok ¢esitli antimikrobiyal ajan kullanilmaktadir.

Biiyiime faktdrleri, hiicre biiylimesini, farklilasmasini, gociinii diizenleyen ve yara iyilesmesinin
tim evrelerinde 6nemli biyolojik aktivitelere sahip polipeptitlerdir [1]. Dondstiirlicii bliyiime faktori
(TGF), trombosit tiirevi biiyiime faktorii (PDGF), epidermal biiyiime faktorii (EGF), fibroblast biiyiime
faktorii (FGF), insiilin biiylime faktorii (IGF), keratinosit biiyliime faktorii (KGF), vaskiiler endotelyal
biiytime faktorii (VEGF), interlokinler (IL-1) ve graniilosit makrofaj koloni uyarici faktorler (GM-CSF)
klinik olarak kullanilan biiylime faktorlerindendir. Bazi klinik arastirmalarda, biiyiime faktorlerinin, yan
etki olmaksizin yara iyilesmesinde hizlanma ve deri yenilenmesi sagladigi bildirilmektedir.

Yara tedavisinde tercih edilen tedavi yaklagimlarindan biri de yara iyilestirici etkisi bilinen tibbi
bitkilerin kullanimidir. Ornegin antioksidan ve antienflamatuvar etkileriyle bilinen kurkumin bitkisel
bir saponindir [37]. Kurkumin igeren karboksimetil kitozan ve aljinattan olusan hidrojeller
hazirlanmistir [47]. 72 saatten daha uzun siirelerde kontrollii etkin madde salimi ile yara iyilesmesinde
kullanim potansiyeline sahip oldugu bildirilmistir. Centelle asiatica ekstresi, Biophytum sensitivum
[37], Aloe vera [48] ve Hypericum perforatum [45] da yara iyilestirici etkileriyle kullanilan baz1 tibbi
bitkilerdendir.

Yara iyilesmesini ve deri yenilenmesini desteklemek amaciyla, yara ortiileri kendileri terapotik
etkin madde tastyabildikleri gibi etkin madde tasiyan polimerik nano/mikropartikiil, lipit nanopartikiil,
lipozomlar ve niozomlar gibi ¢esitli ilag tasiyici sistemleri de igerebilirler. Bu ilag tasiyict sistemlerin
kullanimi ile yara ortiisiindeki duyarli etkin maddelerin dis ¢evreden koruyarak stabiliteleri artirilabilir,
olas1 yan etkiler en aza indirilebilir. Ayn1 zamanda polimerik matris araciligiyla etkin madde saliminin
kontrol edilebilmesiyle yara ortiisii uygulama siireleri de modifiye edilebilir [47,49,50].

Etkin madde igeren gesitli formlarda hazirlanmis yara Ortiisii ¢alismalari, igerdikleri etkin madde,
hazirlandiklar1 materyal ve iiretim yontemlerine gore Tablo 4’te listelenmistir.

Tablo 4. Uretim yontemleri, kullanilan malzemeler ve icerdikleri etkin maddelere gore farkli formlarda
hazirlanmisg yara Ortiisii ¢aligmalari

Yara Ortiisii Tlac Tasiyic1

Uretim Yontemi Polimer Etkin Madde . Ref.
Formu Sistem
— Pluronic F127- .

3B Baski Kompozit Film PEG-PVA 5-florourasil - [51]

3B Baski — CMC-Aljinat, Diklofenak, i
Elektrospinleme Kompozit Film CMC-PEO lidokain [34]

3B Baski Hidrojel Film Poli dimetil Giimils . [52]

siloksan
Glimiis nitrat,
3B Baski Film PCL bakar siilfat, ¢inko - [28]
oksit
3B Baski Hidrojel Metal_mllenmls leokaln,. i 53]
kitozan levofloksasin
3B Baski Film PCL,PLA, PEG, | gajisilik asit i [27]
Poliliretan
Coziicii Dokme Hidrojel Film Aljinat, Jelatin Aloe vera Niozom [48]
PVA-PEG, PVP,
Coziicii Dokme Hidrojel Film Karbopol, HEC, Basitrasin - [54]
HPMC, NaCMC

Coziicii Dokme Hidrojel Film PVP-CMC Borik asit - [55]
Coziicii Dokme Hidrojel Film PVA, PEG Centella asiatica - [56]
Coziicii Dokme Hidrojel Film Aljinat Esansiyel yaglar - [57]
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Tablo 4 (Devam). Uretim ydntemleri, kullanilan malzemeler ve igerdikleri etkin maddelere gore farkli
formlarda hazirlanmis yara ortiisii ¢aligsmalart

Yara Ortiisii

ila¢ Tasiyic1

Uretim Yontemi Formu Polimer Etkin Madde Sistem Ref.
Coziicii Dokme Hidrojel Film Soya proteini Gentamisin - [9,58]
P, ‘g Hipromelloz -
Coziicii Dokme Hidrojel Film siiksinat, kitozan Gentamisin - [59]
Akrilik asit,
ST, Kompozit Metilen .
Coziicii Dokme Hidrojel Film akrilamid, Grafen Guimils nitrat ) [60]
oksit
P, P — : Glimiis Lipit
Coziicii Dokme Hidrojel Film Kitozan, HPMC siilfadiazin nanopartikiil [61]
P, g : Hypericum )
Coziicii Dokme Hidrojel Film Kitozan perforatum [62]
Coziicii Dokme Hidrojel Film NaCMC, PVP Kirmizi sogan - [63]
Coziicii Dokme Hidrojel Film PVA, Kitozan Minosiklin - [64]
Coziicii Dokme Hidrojel Film Na-Aljinat, PVA Minosiklin - [65]
Coziicii Dokme Hidrojel Film Kitozan Moksifloksasin Niozom [49]
Coziicii Dokme Hidrojel Film Kitozan Mupirosin Lipozom [66]
Coziicii Dokme Hidrojel Film Na_AIIJ::\r};X’ PVP, Neomisin siilfat - [67]
Coziicii Dokme Hidrojel Film PVA, Aljinat Nitrofurozon - [68]
Céziicii Dokme | Hidrojel Film | #1200 €18N™ 1 jrgfioksasin : [32]
Céoziicii Dokme Hidrojel Film Na-Alg\r}?At, PVP, Sodyum fusidat - [69]
PR el PVA, Poli Tetrasiklin, )
Coziicii Dokme Hidrojel Film akrilamid gentamisin [70]
T, . . A . Polimerik
Coziicii Dokme Film Kitozan-jelatin Timol mikropartikiil [71]
Coziicii Dokme Hidrojel Film Kolajen Usnik asit Lipozom [72]
Coziicii Dokme Hidrojel Film Jelatin Usnik asit Lipozom [73]
Céziicii Dokme |  Hidrojel Film CMC, PVP, Usnik asit . [74]
Karbopol
. Nanofiber Trimetil silil .
Elektrospinleme Kompozit seliiloz Diklofenak - [42]
Elektrospinleme Nanofiber Film Kitozan Gentamisin Lipozom [75]
. . Gentiopikrosit,
Elektrospinleme Nanofiber PVP-PEG Timokinon - [76]
Elektrospinleme Nanofiber PLGA, PEG Glimiis nitrat - [77]
. . . Hypericum )
Elektrospinleme Nanofiber Film PCL perforatum [37]
Metakrilath
S jelatin- Antimikrobiyal )
Jellesme Hidrojel Metakrilath insan protein [17]
tropoelastin
Jellesme Hidrojel Karbopol Beta glukan - [13]
Jellesme Hidrojel Kitozan, Kolajen Borik asit - [78]
S Metakrilath .
Jellesme Hidrojel jelatin Dopamin - [16]
S Polikarbofil, Lipid
Jellesme Hidrojel Pluronic EGF nanopartikiil [50]
. Hypericum :
Jellesme Hidrojel CMC, HEC perforatum Niozom [79]
A Hypericum )
Jellesme Hidrojel CMC perforatum [80]
A Hypericum )
Jellesme Hidrojel NaCMC perforatum [81]
Jellesme Hidrojel Jelatin Kemokin - [14]
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Tablo 4 (Devam). Uretim ydntemleri, kullanilan malzemeler ve igerdikleri etkin maddelere gore farkli
formlarda hazirlanmis yara ortiisii ¢aligsmalart

Uretim Yontemi Yara Ortiisii Polimer Etkin Madde lla¢ Tasiyicr Ref.
Formu Sistem
Jellesme Hidrojel Kitozan Kloramfenikol Lipozom [82]
S Karboksimetil . Polimerik
Jellesme Hidrojel kitozan, Aljinat Kurkumin mikropartikiil [47]
Jellesme Hidrojel PEG-PCL-PEG |  Kurkumin Polimerik | 1q3]
miseller
Jellesme Hidrojel Kitozan Kurkumin POI.'me”k [18]
miseller
Jellesme Hidrojel Kitozan Rodamin Lipozom [84]
Jellesme Hidrojel Kitozan Rutin - [85]
Sodyum
Jellesme Hidrojel Karbopol pentaborat - [86-88]
pentahidrat
Jellesme Hidrojel Karbopol Siilfadiazin Niozom [89]
Oksijenlenmis
S CMC- S Polimerik
Jellesme Hidrojel Karboksimetil Tetrasiklin nanopartikiil [90]
kitozan
Kitozan dialdehit
Jellesme Hidrojel bakteriyel Tetrasiklin HCI - [91]
seliiloz
o Kompozit Kolajen,
Liyofilizasyon Stinger Hyaliironik asit EGF j [39]
Liyofilizasyon Siinger Aljinat, Kitozan Siprofloksasin - [40]
o . . Polimerik
Liyofilizasyon Siinger Jelatin EGF mikropartikiil [38]
o . Kitozan-
Liyofilizasyon Siinger Hyaliironik asit Resveratrol - [41]
Liyofilizasyon Siinger PLGA Gentamisin - [92]
o . . . Smad3 antisens
Liyofilizasyon Siinger Kitozan-Aljinat oligoniikleotid - [93]

*CMC: Karboksimetil Seliiloz, EGF: Epidermal Biiyiime Faktorii, HEC: Hidroksietil Seliiloz, HPC: Hidroksipropil Seliiloz,
HPMC: Hidroksipropil Metilselilloz, NaCMC: Sodyum Karboksimetil Seliiloz, PCL: Polikaprolakton, PEG: Polietilen Glikol,
PEQ: Polietilen Oksit, PLA: Polilaktik Asit, PLGA: Polilaktik-ko-glikolik Asit, PVA: Polivinil Alkol, PVP: Polivinilpirolidon

Son Giincel Calismalar: Partikiiler Yara Ortiileri

Yara Ortiisii calismalarina dair en yeni ¢alismalardan biri de yara sivisi ile temas ettiginde jellesen
partikiiler yara ortiisii sistemleridir. Coyne ve ark., yara sivisiyla temas ettiginde basartyla jellesen jelatin
nanopartikiiler yara ortiisti gelistirmiglerdir [94]. Romic ve ark., gelistirdikleri melatonin yiiklii kitozan
ve poloksamer bazli mikropartikiil yara Ortiisiiniin, sitotoksik olmamasi, simiile edilmis yara sivisiyla
temas ettiginde hizla hidrojel olusturmasi ve optimum su buhart gegirgenligi Ozellikleriyle yara
yonetiminde kullanilabilecek potansiyele sahip oldugunu bildirmislerdir [95]. Benzer bir g¢alisma
gentamisin yiiklii aljinat ve pektin bazli nanopartikiiler sistemle yapilmis ve sonuglar olumlu
bulunmustur [96]. Basha ve ark., sefodril yiiklii kitozan bazli nanopartikiil ¢alismalarinda elde edilen in
Vivo yara iyilesme sonuglariyla, bu partikiiler sistemlerin yara Ortiisii olarak uygulanabilirliklerini
kanitlamiglardir [97]. Partikiiler yara ortiilerinin kati-jel dontistimii ile farkli sekil ve geometrideki
yaralara uyum saglayabilmeleri 6nemli bir avantaj saglar. Ek olarak puskiirtiilebilir sistemlere adapte
edilebildiklerinde klinik uygulama agisindan uygulanabilirligi daha pratik yara Ortiileri de
gelistirilebilecektir.
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Yara Ortiilerinde Yapilan Karakterizasyon Cahsmalar

Hazirlanma agsamasindan sonra elde edilen yara Ortiilerinin istenen 6zelliklerde olup olmadig bir
takim karakterizasyon ¢alismalari ile hem stabilite hem etkinlik agisindan degerlendirilir (Sekil 4).

Morfolojik ve Gerilme Direnci Su Buhari ve pH ve In vitro

< 7 o s Sisme Derecesi o
Yapisal ve Adezyon Oksijen Gecirgenligi Biyouyumluluk 21 Analizleri Céziinme Hiz1
Analizler Analizleri Analizleri Analizleri Calismalar:
Kalinhk, agirhk i 3 Palet yontemi,
SEM, TEM, AFM Tekstiir analizi Gravimetrik pH metre Cravimetrik Sepet yontemi,
MikroBT Dinamometre __ analizler Sitotoksisite analiz Franz difiizyon
XRD, FTIR Katlama deneyleri Winkler metodu deneyleri 8 hiicresi,
DSC,DTA, TGA Statik yontemler

Sekil 4. Yara ortiilerinin 6zelliklerini degerlendiren gesitli in vitro karakterizasyon ¢alismalari

Morfolojik Incelemeler ve Yap1 Analizleri

Degisen formiilasyon kosullarinda uniform yara ortiilerinin elde edildiginin ve hazirlama
yonteminin tutarli oldugunun bir gostergesi olarak kalinlik ve agirlik 6lgtimleri yapilmaktadir [98].
Ozellikle jel halinde hazirlanmayan yara ortiilerinde kalinhigin tespit edilmesi 6nemlidir. Kalmlik
Olciimleri, numunelerin birkag farkli noktasindan degisik boy ve duyarlilikta mikrometreler kullanilarak
yapilabilir. Elde edilen kalinlik verileri, yara oOrtiilerinin gerilme direnci ve su buhart gegirgenligi
hesaplamalarinda da kullanilir. Belirli ebatlarda kesilen yara ortiilerinin terazide 6l¢iimiiyle belirlenen
agirliklari ise yara Ortiilerinin sisme derecesi tespitinde kullanilmaktadir [43,74].

Ideal bir yara ortiisiinde aranan 6zellikler arasinda yara eksiidas1 absorblama kabiliyeti ve gaz
gecirgenligi yer almaktadir. Bu iki temel 6zellik, yara ortiilerinin porlu yapilariyla miimkiin olmaktadir
[43,98]. Yara ortiilerinin porozitesi hem sisme derecesini hem de su buhar1 gegirgenligini dogrudan
etkilemektedir. Calismalarda artan poroziteyle birlikte su absorblama kapasitesinin de arttigi
bildirilmektedir. Ayn1 zamanda porlarin homojen dagilim gosterip géstermemesi yukaridaki etkilerine
ek olarak bir etkin madde i¢ermesi durumunda salim o6zelliklerini de etkileyecektir [62]. Bu yiizden
karakterizasyon ¢alismalarinda porozitenin belirlenmesi 6nemlidir. Yara ortiilerinin ylizey 6zelliklerinin
ve porozitesinin incelenmesinde en yaygin kullanilan yontem Taramali Elektron Mikroskobu (SEM)
yontemidir. SEM disinda Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM), Gegirimli Elektron Mikroskobu (TEM)
ve optik mikroskop yontemleri de kullanilmaktadir [36,42,57].

Devi ve Dutta kitozan ve bentonit bilesiminden hazirladiklar1 film seklindeki yara Ortiisii
calismasinda poroziteyi belirlemek igin siv1 yer degistirme metodunu kullanmislardir [98]. Bu metotta
agirlig1 onceden tespit edilmis film, belirli hacimdeki etanolde 24 saat bekletildikten sonra filmdeki
agirlik farki hesaplanarak yer degistiren sivi miktarindan porozite tayini yapilmistir. Naseri ve ark., ise
kitozan ve PEO polimerlerinden hazirladiklar1 nanolif film yara 6rtiisii caligmasinda porozite tayini i¢in
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gaz adsorbsiyon yontemini kullanmiglardir [36]. Diger bir arastirmada ise kitozan ve hyaliironik asit
polimerleriyle hazirlanan siinger yara oOrtiisii ¢alismasinda yiizeyin 3B olarak net bir sekilde
incelenmesine olanak saglayan mikrobilgisayarli tomografi (LCT) analizinden yararlanilmistir [41]. Bu
3B goriintiileme sayesinde formiilasyonlarin poroziteleri hakkinda detayli veriler elde edilebilmekte ve
puCT analizi ile formiilasyonlarda agik ve kapali porlarin tespiti yapilabilmektedir. Bunun disinda
polimerik nanopartikiil gibi bilesenler igeren formiilasyonlarda, bu bilesenlerin formiilasyondaki
dagilimlar hakkinda da detayl veriler saglanmaktadir [19,99].

Yara Ortiilerinin kristal yapilarinin analizinde X-Isin1 Kirmmmi (XRD) yontemi, termal
degradasyon davranislarinin analizinde ve bir dl¢lide yapisal konformasyonun degerlendirilmesinde
Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC), Termogravimetrik Analiz (TGA) ve Diferansiyel Termal
Analiz (DTA) yontemleri [23,63], etkin madde ile yardimci maddeler arasindaki yapi etkilesimleri ise
Fourier Doniistimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR) yontemi kullanilmaktadir. Renkli maddelerle
calisildiginda yara ortiilerinin fiziksel goriiniimlerinde meydana gelebilecek degisiklikler kromometre
analizleri ile tespit edilebilmektedir [62].

Gerilme Direnci Analizleri

Yara ortiistiniin mekanik 6zellikleri, yara koruma performansinda 6nemli bir faktordiir [58]. Ne
tiir yaraya veya viicudun hangi bolgesine uygulanirsa uygulansin hem klinik uygulama sirasinda hem
de giinliikk aktiviteler sirasinda karsilagilan farkli streslere dayanikli olmali ve deforme olmamalidir
[26,58,70]. Ozellikle jel halinde uygulanmayan yara drtiilerini yara yiizeyinde rahat, giivenli ve dikkatli
bir sekilde tutmak i¢in bu ortiilerin belirli bir esneklikte olmasi gerekir [98]. Bu dayaniklilik ve esneklik
gibi mekanik 6zellikler, yara ortiilerinde gerilme direnci analizleri yapilarak tespit edilir.

Gerilme direnci 6l¢iimleri, kalinliklar1 6l¢iilen ve belirli ebatta kesilen yara ortiilerine tekstiir
analiz cihazlar1 ile uygulanan gerilme kuvveti karsisindaki uzama miktarlar1 grafige gecirilerek
belirlenir. Bu grafikten {i¢ onemli veri elde edilir; gerilme direnci, elastik modiil ve kirilma noktasi.
Gerilme direnci, birim kesit alana uygulanan gerilim karsisinda uzama egrisindeki maksimum gerilim
olarak tanimlanir ve yara Ortiilerinin dayanikliligi hakkinda bilgi verir. Elastikiyet elastik modiil ile
belirlenir ve grafikteki dogrusal bolgenin egimi olarak tanimlanir. Uygulanan gerilim karsisinda
maksimum uzamanin oldugu nokta da kirilma noktasidir. Olgiim yapilan cihaza bagli olarak degisse
de, saglikli kosullarda insan derisinin 2.5 ile 35 MPa arasinda degisen gerilme direnglerine dayanikli
oldugu bildirilmektedir [23]. Iyi bir yara ortiisii de derinin dogal deformasyonlaria dayanikli olmalidir.

Gerilme direnci Olglimleri yalmzca kuru haldeki yara ortiilerinde analiz edilebildigi gibi bazi
caligmalarda yara eksiidasini absorladig1 durumlari taklit etmek amaciyla 1slak haldeki yara ortiilerinde
de analiz edilmektedir. Ancak sismis haldeki yara ortiisiinde sisme dengesinin saglanmadigi durumlarda
mekanik 6zelliklerinin tam olarak tespit edilmesi miimkiin olmayabilir [23,55].

Genellikle mekanik 6zellikler, yara ortiisiinii olusturan polimerler arasindaki bag olusumlari [32],
capraz baglanmalar [22,68], etkin madde yardimci madde etkilesimleri [62,64] gibi yara Ortiilerinin
mikroyapilart ve molekiilleraras1 kuvvetlerle iliskilidir, formiilasyon parametrelerine bagli olarak
gerilme direncinde artma veya azalma durumlar1 gozlenebilir. Yara ortiilerini hazirlamak i¢in kullanilan
biyopolimerler, kolay kullanim avantajlarina ragmen yeterli mekanik dayaniklilikta olmadiklarinda
plastizer gibi yardimci maddeler ilave edilerek yara oOrtiilerinin esnekliklerini artirmaya ydnelik
caligmalar yapilabilir [26].

Tekstiir analiz cihazlar disinda katlanma deneyleri gibi manuel islemlerle de yara ortiilerinin
gerilme direngleri tespit edilebilmektedir [98].

Adezyon Testleri

Topikal formiilasyonlarin biyoadezyon &zellikleri, adeziv eksipiyanlar iceren formiilasyonlarda
oldugu gibi yara ortiilerinde de onemlidir. Ciinkii yara Ortiisiiniin yarada kalis siiresini ve tedavi
sonucunu etkileyebilir. Ornegin, yaraya uygulanmus bir yara drtiisiinden giivenilir bir etkin madde salim
profili tahmini, terap6tik yanitin olusmasina yetecek siire boyunca yara ortiisiiniin uygulama bolgesinde
kalmasina baglidir [66]. Yara ortiilerinde biyoadezyon degerlendirmeleri, formiilasyon ile deri veya
deriyi taklit eden bir yiizey arasinda olusan adeziv bagi koparmak icin gereken kuvvet ve yapilan
adezyon isinin belirlenmesi esasina dayali olarak 6l¢lim yapan dinamometre ve tekstiir analiz cihazlar
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ile yapilir. Adezyon testleri domuz [63], tavsan [54], sican [49] ve fare [69] gibi hayvan derileri
kullanilarak ex vivo yapilabildigi gibi, yaral1 deriyi taklit eden yumurta kabugu zar1 [61] ve dondurulmus
%6,67 (a/h)’lik jelatin membranlar [26] kullanilarak da in vitro sekilde yapilabilir.

Yara ortiilerinin adezyonu hem hidrofobik hem hidrofilik etkilesimlerin kombinasyonuna bagl
karmasik bir mekanizmaya sahiptir [63,74]. Hidrofobik etkilesimler, yara Ortiisii ile yara ¢evresindeki
stratum korneumu arasindaki bag olusumlarinda etkindir. Hidrofilik etkilesimler ise yaradaki eksiida ile
ortli temasindaki bag olusumlarinda etkindir. Bu etkilesimler, polimerik zincirlerin genislemesi ve
organizasyonu ile yara Ortlisinde homojen dagilmamis etkin madde gibi partikiillerin varligindan
etkilenebilir ve adezyon artar ya da azalir.

Su Buharn Gegirgenligi Analizleri

Ideal yara ortiilerinden beklenen &zellikler arasinda yara bdlgesinde nemli bir ortam saglamast,
yara kurumasini dnlemesi ve su buhar gibi gaz aligverisine elverisli olmas1 yer almaktadir. Bu yiizden,
yara yiizeyinden su kaybiin optimum diizeyde tutulmasi hem nemli ortam saglanmasi hem de asiri
kurumanin 6nlenmesi agisindan 6nemli bir parametredir. Yara Ortiilerinde su buhari gecirgenligi, birim
zamanda birim yiizeyden su buharinin agirlik¢a degisiminin tespit edilmesine dayanir. Bu analiz su
buhar gegirgenlik test cihazlar ile otomatik olarak Glgiilebildigi gibi, belirli miktarda su veya simiile
edilmis yara sivilart igeren, belirli agirlik ve ebatlardaki siselerin dairesel agikligina uygun sekilde
yerlestirilen yara ortiilerinin inkiibe edilmesiyle manuel olarak da dlgiilebilir. Inkiibasyondan sonra
belirlenen siirede periyodik olarak yeniden tartilan her bir numunenin, zamanin fonksiyonu olarak yiizey
alanina diisen agirlik farklari yiizde olarak hesaplanir [23].

Saglikli bir deri i¢in su buhar1 gecirgenliginin 204 g.m?.giin oldugu, yaral deri i¢in bu degerin
yara tiiriine bagh olarak 279 ile 5138 g.m™.giin” arasinda degistigi bildirilmektedir. Piyasada 34 ile
11000 g.m2.giin™ arasinda degisen degerlerde su buhari iletim hizina sahip yara ortiileri oldugu tespit
edilmesine ragmen [23], etkili bir yara Ortiisii i¢in su buhari gegirgenligi hizinin 2000 ile
2500 g.m2.giin™ degerleri arasinda olmasi 6nerilmektedir [54].

Oksijen Gegirgenligi Analizleri

Yara dokusu hiicrelerinin beslenmesi, gelisip biiyiimesi i¢in dokunun oksijenlenmesi énemli
oldugu i¢in yara o6rtiilerinde oksijen geg¢irgenligi analizleri yapilmaktadir. Bu analizlerin temeli Winkler
metoduna gore suda ¢6ziinmiis oksijen miktarinin tespit edilmesine dayanir. Belirli miktarda su igeren
belirli agirlik ve ebatlardaki siselerin dairesel agikligina uygun sekilde monte edilen yara oOrtiileri, agik
bir ortamda belirli siire bekletildikten sonra yara ortiisiinden penetre olan oksijen miktar1 kantitatif
olarak analiz edilir. Sonuglar1 kiyaslamak icin pozitif kontrol olarak oksijenin siseye girerek suda
cozlinmesine izin veren agzi acik sise, negatif kontrol olarak oksijenin siseye girmesini 6nleyen kapakli
bir sise kullamilarak ayni sartlarda deney siirdiiriiliir. Ideal bir yara &rtiisii icin siire sonunda analiz edilen
degerin negatif ve pozitif kontrol verileri arasinda olmasi 6nerilmektedir [59,70].

pH Analizleri

Hem yara ylizeyinde enfeksiyon olusumunun engellenmesi hem de fibroblast proliferasyonunun
hizlandirilmasi agisindan yara ortiilerinin pH’s1 6nemli bir parametredir. Derinin normal pH’s1 4.0 ile
6.8 arasinda degismektedir. Bu yiizden ideal bir yara ortiislinlin yiizeyi hafif asidik oldugunda deri
tarafindan tolere edilebilir. Notr ve alkali bir ortama kiyasla yara iyilesme siireci hizlandirilabilir.
Piyasada mevcut olan yara ortiilerinin pH degerlerinin 5.25 ile 7.90 arasinda oldugu bildirilmistir
[32,54,98].

Sisme Derecesi Analizleri

Yarada fazla eksiida birikmesi, yarali bolgede mikrobiyal enfeksiyona neden olan ve kroniklesen
bakteri liremesine neden olabilir. Ayn1 zamanda yara g¢evresindeki saglikli dokularda maserasyona
neden olabilir. Bu yiizden yara tedavisinde fazla eksiidanin uzaklastirilmasi 6nemlidir. Ancak bu
absorbsiyon, dokuda dehidrasyona neden olmadan optimum nem kosullarimi saglayacak nitelikte
olmalidir. Bu 6zellikler yara ortiilerinin su buhar1 gecirgenligi ve sivi tutma kabiliyetleri ile saglanabilir.
Yara ortiilerinin sivi absorbsiyon kapasiteleri gravimetrik olarak sisme derecesi analizleriyle tespit
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edilir. Belirli ebatlarda kesilen yara ortiisii 6rnekleri, agirlikca denge durumuna ulagana dek su veya
viicut sivilarini taklit eden sivi bir ortamda bekletilerek elde edilen yiizde agirlik degisimi, yara
oOrtlisiiniin sisme derecesini gosterir. Ancak jel formunda hazirlanmis hidrojel yara ortiilerinde, deney
strasinda orijinal viskozitesini kaybetme durumu s6z konusu oldugu i¢in modifiye edilmis yontemler
kullanilmaktadir [84]. Bir yara ortiisii i¢in ideal sisme derecesi, esas olarak yaranin tiiriine ve durumuna
gore degerlendirilmelidir [62]. Orta ve yliksek diizeyde eksiidali yaralarin tipik olarak 24 saatte her 10
cm?de yaklasik 5 ml eksiida iirettigi bildirilmistir [70].

Yara Ortiilerinin biyolojik sivilar1 absorbe edebilmesi, polimerik aglarda bulunan etkin
maddelerin ¢6ziinmesi ve salinmasi disinda degredasyonlarinda da etkilidir [63,74]. Yara ortiisi
gereksinimlerinden biri de travmaya neden olmadan ¢ikarilma kolayligidir. Ornegin fazla miktarda su
ile temastan sonra polimer zincirleri tamamen gevsediginde kolaylikla ¢ikarilabilir. Bu agidan yara
ortiilerinin su absorbsiyon kapasiteleri belirlenirken degredasyon derecelerinin de tayin edilmesi
Onerilmektedir. Yara Ortiilerinin degredasyon dereceleri sismis haldeki Orneklerin yeniden
kurutulmasiyla hesaplanan kuru agirliktaki yiizde degisimin tespit edilmesine dayanir.

Biyouyumluluk Analizleri

Gelistirilen yara Ortiileri, yara ortiilerinden beklenen en iyi karakterizasyonlara sahip olsalar bile
amaclanan kullanim iginde deri dokusundaki hiicrelere zarar vermediginin gdsterilmesi giivenlik
agisindan 6nemlidir [34,43]. Yara ortiilerinin giivenirlikleri, sitotoksisite degerlendirmeleriyle yapilir.
Insan ya da hayvan kaynakli fibroblast ve keratinosit hiicreleri, bag dokunun ana hiicresel bilesenleri
olmalari ve ECM olusumundaki rolleri sebebiyle sitotoksisite c¢aligmalarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir [62,87]. Sitotoksisite analizlerinde MTT assay, MTS assay ve WST-I assay en sik
kullanilan yontemlerdir. Temel olarak canli hiicrelerdeki dehidrogenaz enzimlerinin etkisiyle sar1 renkli
tetrazolyum tuzlarinin mor renkli formazana doniisiimiinden yararlanilan bu sitotoksisite analizlerinde,
olusan formazan {irlinleri spektrofotometrik yontemlerle analiz edilmekte ve hiicre canliligi yiizde olarak
belirlenmektedir. Analiz sonucunda hiicre canliligi %70’in {izerinde olan yara Ortiilerinin sitotoksik
olmadigi, dolayisiyla biyouyumlu oldugu kabul edilmektedir [26,56]. N6tral kirmizisi alim testi [23,29]
ve su karidesi letalite testi [100] de yara ortiilerinin sitotoksisitesinin belirlenmesinde kullanilmaktadir.

Yarayla dogrudan temas eden biyomalzemelerin biyouyumlu olmasi zorunludur. Bu yiizden yara
ortiilerinin kan biyouyumlulugu da analiz edilmektedir. Bu analizler hemolitik indeks tayini, gravimetrik
trombojenite tayini ve yara Ortiisii yiizeyine protein adsorbsiyonu testleriyle yapilabilir [59,65,70,98].

In vitro Coziinme Hiz1 Calismalari

Iyilesme siirecini kolaylastirmak ve hizlandirmak igin gesitli etkin maddeler iceren yara ortiisii
calismalarinda, polimerik matristen bu etkin maddelerin salim performansi in vitro ¢6ziinme hizi
calismalariyla belirlenir. Bu amagla disk iizerinde palet yontemi (USP Apparatus 5) [67,69,74] ve sepet
yontemi (USP Apparatus 1) [79] gibi ofisinal yontemlerle, franz difiizyon hiicresi [63] ve statik tiip
yontemi [26] gibi ofisinal olmayan yontemler kullanilmaktadir. Yara ortiistinden beklenen etkiye bagli
olarak saatlerden giinlere varan analiz siireleri boyunca viicut sivilarini taklit eden sivi ortamda salim
profilleri test edilir.

In vitro Yara lIyilesmesi

Yara ortiilerinin yara iyilestirici etkileri genellikle in vivo hayvan deneyleri ile yapilmaktadir.
Hayvanlarda eksizyon, insizyon veya yanik yarasi olusturulduktan sonra yara ortiisii formiilasyonu
yaraya uygulanir. Yara boyutundaki azalma ile yara kapanmasi mikroskobik olarak degerlendirildikten
sonra siire sonunda hayvanlara Gtenazi uygulanir. Yara bolgesinden alinan doku ornekleri, doku
tilserasyonu, nekrozu ve epitelizasyonu agisindan degerlendirilir. Ancak bu degerlendirmeler hem
maliyet hem de zaman bakimindan oldukga zorlu bir siire¢ igerir. Hem in vivo deney sonuglarinin
onceden tahmin edilebilmesi hem de yara iyilesme mekanizmasina dair ayrintili veriler elde edilebilmesi
amaciyla in vitro yara iyilesmesi deneyleri yapilmaktadir [74,86-88]. Sitotoksisite analizlerinde oldugu
gibi bag dokunun ana hiicresel bilesenleri olmalari ve ECM olusumundaki rolleri sebebiyle fibroblast
ve keratinosit hiicreleri in vitro yara iyilesmesi ¢alismalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Uygun
kosullarda kiiltiire alinan hiicreler, tek bir tabaka haline geldiginde orta hatlarindan bir ¢izgi gizilerek in
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vitro yaray1 temsil edecek bosluk olusturulur. Bu boslugun hiicrelerin gocii ile kapanma siireci ise in
vitro yara iyilesmesini temsil eder. Bu siire¢ mikroskobik olarak izlenerek deney tamamlanir. Sekil 5°te
in vitro yara iyilesmesi asamalar1 sematik olarak gdsterilmistir. Ticari olarak temin edilebilen
orneklerinden CytoSelect™ in vitro yara iyilesmesi kiti yara Ortiisti ¢alismalarinda kullanilmaktadir
[74].

Sekil 5. /n vitro yara iyilesme deneyinin sematik gosterimi; (A) hiicrelerin kiiltiire alinmast, (B,C) tek
katmanli hiicrelerin orta hattinda bir bosluk olusturulmasi, (D) boslugun kapanmast

A)

SONUC VE TARTISMA

Sonug olarak giiniimiize kadar yapilan yara ortiisii ¢aligmalar1 incelendiginde her yaraya uygun
ideal tek bir yara ortiisiinden bahsedilemese de gelisen teknolojiyle birlikte ideal yara oOrtiilerinden
beklenen 6zellikleri saglayabilecek nitelikte yara ortiileri gelistirilebilmektedir. Ozellikle hastaya 6zgii
kronik yaralarin boyutuna uygun yara ortiilerinin hazirlanabildigi 3B baski, nanolif teknolojileri gibi
deriyi neredeyse birebir taklit edebilen teknolojilerin veya piiskiirtiilebilir-partikiiler yara Ortiisii
sistemlerinin kullanim1 sayesinde Kkitlesel olarak {iretilen terapotik sistemlerin kisiye oOzel hale
getirilebilecegi goriilmektedir. Yara oOrtiilerinin etkinligini artirmak i¢in mekanik dayaniklilik,
biyouyumluluk, gaz gegirgenligi ve nem tutma Kkapasitesi gibi parametrelerin kapsamli
karakterizasyonu, triinlerin klinik uygulamalarda giivenilirligini saglamak ve ideale en yakin yara
oOrtiistinii tiretebilmek agisindan 6nemlidir. Cok farkli yontemler ile farkli yara tiirlerine gore ¢esitli yara
ortiisti formiilasyonlarinin hazirlanabilme olasiligi ve formiilasyondaki modifikasyon alternatiflerinin
¢oklugu, bu konuda ileride daha fazla c¢alisma ve onay almus iiriiniin piyasada yer alabilecegini
diistindiirmektedir.

TESEKKUR
Bu ¢alisma, 121R076 nolu TUBITAK-1001 projesi ile desteklenen birinci yazarm ikinci yazar
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