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Yara Iyilestirme Ozellikli Polimerlerin Yara Ortiilerinde

Kullanimi

Duygu UNER BAHAR*

Oz

Yara, viicutta bir dis etki ile olusan, doku yap1 ve biitiinliiglinii bozan her tiirlii lezyondur. Yara
tedavisinde uygulanacak yontemin etkinligi, yara tipine uygun olarak se¢ilmesine baghdir. Dogru
yontem, dogru materyal ve yara Ortilisii uygulama siiresi secimi yara iyilesmesi icin kritik
parametrelerdir. Bu makalede yara ortiilerinde kullanilan iyilestirme 6zellikli polimerler dogal ve

sentetik polimerler olmak iizere iki ana baglik altinda toplanarak incelenmistir.

Anahtar kelimeler: Yara tedavisi, dogal polimerler, sentetik polimerler, polimerik yara

ortiileri, hasta refahi.
Use of Wound Healing Polymers in Wound Dressings
Abstract

Wound is any kind of lesion caused by an external effect on the body and disrupts tissue structure
and integrity. The effectiveness of the method to be applied in wound treatment depends on the
selection according to the type of wound. Choosing the right method, the right material and the
appropriate exposure time of the wound are critical parameters for wound healing. In this article,
the healing polymers used in wound dressings were classified under two main headings as natural

and synthetic polymers.

Keywords: Wound treatment, natural polymers, synthetic polymers, polymeric dressings,

patient welfare.
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Giris

Yara iyilesmesi bircok hiicre tipini, cesitli sitokinleri, biiylime faktorlerini ve bunlar
arasidaki etkilesimi iceren olduk¢a karmasik bir sistemdir. Hiicre adezyonu, hiicre
gocii, hiicre proliferasyonu, hiicre farklilagsmasi ve apoptozis gibi asamalari igerir. Sonug
olarak yara tamamen epidermis ile kaplanirt4. Bu karmasik iyilesme sisteminin dogru
calisabilmesi icin medikal alanda kullanilan, viicut ile temas eden her malzemenin
biyouyumlu olmasi esastir. Clinkii viicut yabanci bir madde ile karsilastiginda immun
sistem devreye girerek tanimadigi bu malzemeyi viicuttan digar1 atmak icin savasir.
Bunun sonucunda da malzeme viicut tarafindan reddedilir ve iyilesme gerceklesmez.
Eger kullanilan materyal kan ile temas halinde ise yara bolgesine once iyonlar, proteinler
ve trombositler gelir. Kullanilan materyal kan ile uyumlu olarak secilmigse albiimin
yiizeye yapisarak bolgeyi pasifize eder. Boylece yiizeye gelen plateletler yiizeye yapisarak
biyouyumluluk saglanmis olur. Eger biyouyumluluk yoksa bolgeye gelen trombositlerin
yapisi bozulma gostererek bazi molekiillerin disar1 salinmasina neden olurlar. Bu salgiile
diger hiicreler de bolgeye go¢ ederek bolgede pihtilasma saglanir ve trombus olusturulur.
Olusan trombus da ylizeyden koparak emboliye neden olabilir. Bu durum bazi ilerlemis
doku hasarlarinda 6liime neden olabilmektedirs. Kullanilan malzeme doku ile temas
halinde ise bu materyalin yiizeyinde bulunan kimyasallar doku cevabimi baglatir. Kan
damarlan ile bolgeye go¢ eden makrofajlar algiladiklar: bu yabancit maddeleri fagosite
ederek yok etmeye calisirlar. Eger bu olay olusmadiysa malzeme cevresi fibroz bir doku
ile sarilarak skar olusumu saglanir veya icinde fibroz doku biiytimesi saglanir. Kullanilan
malzeme ile doku arasinda siddetli bir uyusmazlik s6z konusu ise tiimor olusumu, doku
nekrozu gibi geri doniisiimii olmayan durumlar olusabilmektedir. Bu nedenle yaraya
uygun olarak secilen malzemenin biyouyumlu olmasi hastanin genel saghgi ve yaranin
iyilesmesi icin biiyiik 6nem tagimaktadir. Ornegin kronik yaralar 6—8 haftada tamamen
iyilesmeyen ya da 4 haftada hig iyilesme belirtisi gostermeyen yaralardir. Bu duruma
sebep olan faktorler; intrensek (diyabet, venoz yetmezlik, kronik hastalik vb.) veya
ekstrensek (Eksternal basing, yetersiz beslenme vb.) faktorler ya da dogru olmayan

tedavi yontemi uygulanmasi, yanls yara ortii materyali se¢imi olabilir.

Giiniimiizde bir¢ok yara bakim {iriinii bulunmaktadir. Bunlar ¢ok sayida ve c¢ok farkh
ozelliklere sahip modern yara bakimi iiriinleridir. Kronik yaralar dahi uygun

konvansiyonel tedavi yontemleri ile de tedavi edilebilirler. Ancak bu malzemenin hastaya
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spesifik biyouyumlulugu esas olmalidir. Aksi takdirde bu materyallerin kullanimi tedavi
siirecini uzatir ve iyilesmeyi giiclestirir. Modern yara bakimi iiriinleri ile ekonomik
kayiplarin, isgiicti kayiplarinin biiyiik ol¢tide azaltilabildigi bilinmektedir. Modern tedavi

iirtinleri yara iyilesmesinin eksiklerini tamamlar ve iyilesmeyi hizlandirmaktadir.

Ideal bir yara ortiisiiniin sahip olmas1 gereken ozellikler; oksijen ve su buhar
gecirgenligi, yaradan cikan exudayr absorblama, yara yiizeyinde tutunma, yara
yiizeyinden kolay ayrilma, antijenik veya mikrobik olmama, bakteriyel invazyonu
engelleme, elastiklik, topikal ajanlara uygunluk, doku uygunlugu, kolay uygulanabilirlik,

kolay sterilizasyon, ucuzluk olarak siralanabilmektedirs-S.
Yara Ortiilerinde Kullanilan Iyilestirme Ozellikli Polimerler

Yara iyilesme mekanizmasi hiicresel ve biyokimyasal bilesenlerin disinda, bircok
enzimatik yolda doku yenilenmesi ve iyilesmesinde kilit rol oynamaktadir9*°. Bu nedenle
bu karmasik sistemi destekleyici ve siireci hizlandirici dogal ve sentetik polimer-jel
benzeri yapilar (film, membran) kompozit, mikro/nano partikiiller yara tedavi siirecinde
agirhikll olarak kullamlmaktadir. Ornegin nanofibril membranlar yiiksek yiizey
geniglikleri ve yumusakliklar1 nedeniyle, terapotik ajanlar1 tasimak ve iyilesmeyi
hizlandirmak icin biiyiikk oranda kullanilabilirler. Diger yandan biyouyumlu ve
biyobozunur polimer scaffoldlar (doku iskeleleri), hiicre ve biyolojik sinyallerle
birlestirilerek dokularin yeniden yapilandirilmasi ve transplantasyon icin geleneksel
tedavi seceneklerine alternatif olarak sunulmaktadirlar. Bu tip uygulamalar da
tasarlanmis dokular olarak yara iyilesmesini hizlandirir. Bu nedenle doku yenilenmesi
icin uzun zamandir uygulanmaktadirlar. Yara iyilesme malzemesi olarak kullanilan ilk
sentetik materyal metil seliilozdur. Bu tip sentetik malzemelerin hepsinde de ortak
nokta yaray digsal faktorlerden fiziksel olarak koruma gorevidir. Son 10 yildir sprey, jel,
kopiik, film formlarda yara ortii malzemelerin kullanimi1 yayginlasmaktadir ve bu alanda

malzeme gelistirmek icin yapilan ¢aligsmalar hiz kazanmigtir:2-14.

Yara tedavisinde kullanilan polimerleri elde edilisine gore dogal ve sentetik olarak iki
sinifta incelenebilmektedir, ancak icerdikleri malzemelere gore siniflandirilmasi
yapilmaktadir. En cok kabul goren siniflandirma geleneksel ortiiler, biyomalzeme bazh

ortiiler ve yapay ortiiler seklindedir*s-16.

Geleneksel ortiiler: En sik kullanilan ortii yiiksek absorpsiyon kapasiteli gaz, gaz-pamuk
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kompositidir. Hizli debridasyon yapmasina karsin yara yiizeyinden de kolayca kayabilir.
Bu nedenle kanama ve epitelyumda yeni hasarlara neden olabilirler. Bu ortiilerden s1zan
eksudalar da enfeksiyon riskini arttirmaktadir. Ancak bu malzemeler en ekonomik
ortiilerdendir?’. Geleneksel oOrtiilere su malzemeleri ornek verilebilir: %0,5 kloroxidin

asetat iceren parafin gazl bezler, absorbent pamuk ortiiler, petrol temelli gazli bezler vb.

Biyvomalzeme temelli Ortiiler: Bu gruptaki en etkin uygulama allograftlardir. Ancak

biiyiik yiizey kaplayan yaralar i¢in donor yetersiz kalacagindan kullanimi da kisith
kalmaktadir. Genellikle kollajen kaynakli biyolojik yapilar kullamilir. Uygun donor
bulundugunda oldukca etkin sonuclar alinabilmektedir, ancak uygulama maliyeti
yiiksektir. Bu tip ortiiler de su sekilde simiflandirilmistir: Allograft, ksenograft ve deri

tiirevleri.

Yapay ortiiler: Geleneksel ve biyomalzeme kaynakhi ortiilerin stabilite sorunu ve

enfeksiyon riski oldugundan kullanim alanlar1 kisith kalmaktadir. Bu nedenle bilim
insanlar1 daha etkili ve daha az riskli malzeme tasarimina yonelerek yapay ortiileri
gelistirmislerdir. Burada amac¢ daha ucuz, daha etkin ve daha uzun Omiirli ortii
olusturabilmektir. Bircok yara ortiisii yara icin ideal mekanik 6zelliklere sahip olmasina
karsin, yara ve yanik ic¢in farklh patofizyolojilerden dolayr farklilagtirilmak zorunda
kalmigtir. Bu durum da her yara tipi i¢in optimum malzeme se¢imini kisitlamakta ve
farklilastirmaktadir. Inflamasyon, doku yenilenmesi, fibrosis, koagiilasyon gibi iyilesme
faktorleri dikkate alinarak optimum sartlar1 saglayan bir ortii gelistirilebilmektedirs.
Tablo 1’de en sik uygulanan yapay yara ortiilerinin formu ve ana malzemesi yer

almaktadir.
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Tablo 1. Yapay yara ortiileri formlar ve icerikleri

Uriin Formu Hammadde

Poliiiretan

Polivinil kloriir
Naylon Kadife
Poliviniliden kloriir
Film/membran
Poliiiretan hidrokolloid
Sentetik Elyaf + Aliminyum
Sentetik Elyaf + Metal

IAktiflestirilmis odun komiirt

Formalize polivinil alkol
Kopiik Poliiiretan

Poly (dimetilsiloksan)

Kalsiyum aljinat

Jel )Asili akrilamid ve hidroksietilmetakrilath
poliiiretan

. Poliprofilen film ve poliiiretan kopiik
Kompozit
Naylon kumagh silikon film

Metakrilik asit etoksietilester
Sprey

Polihidroksietilmetakrilat ve polietilen glikol

Yapay ortiileri hazirlamak i¢in bircok polimer kullamilmaktadir. Bu calismada yara
ortiilerinde hammadde olarak en sik kullanilan polimerler ele alinmistir. Bu polimerle

olusturulan cesitli yara ortiilerinin iyilestirme {izerine etkinligi iizerinde durulmustur.
Dogal Polimerler

Yara ortiilerinde en sik kullanilan ve yara iyilesmesine katkis1 oldugu diisiiniilen dogal
kaynakli polimerler kitin/kitosan, kollajen, aljinik asit, hyaluronik asit, fukoidan, poly-

n-asetil glukozamin olarak siralanmaktadir.
Kitin/Kitosan

Kitosan, kitinin deasetilasyonu ile iiretililr. B-(1-4)-D-glikozamin’in ve N-asetil-D-
glikozamin’in rastgele baglanmasi ile olusturulmus lineer bir polisakkarittir9. Yara

iizerinde hemostatik etkisi nedeniyle pek cok yara ortiisiinde tercih edilmektedir.
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Iyilesme ile ilgili erken faz reaksiyonunu arttirdigi ve fibroblast formasyonunu
hizlandirdig: diisiiniilmektedir2e. Kitosan; film, hidrojel, fibril, mikro/nanopartikiil, toz
formda hazirlanabilmektedir. Diisiik toksisite ozelligi, biyobozunur ve biyouyumlu
oldugundan dolay: kitosanin biyomedikal kullanim1 da giderek artmaktadir. Sekil 1°de

kitin-kitosan yapis1 gosterilmistir.

Sekil 1. Kitin-kitosan yapis1
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KITOSAN

Kitin ve kitosanin yapigkan yapisi antifungal ve bakterisidal oOzelligi ve oksijen
gecirgenligi nedeniyle yara tedavisinde kullanilmaktadir. Kitin ve kitosanin benzer
amaclarla hidrojel, fiber, membran, scaffold ve siinger formlar1 hazirlanmaktadir. Fibril
yapidaki kitin ve tiirevlerini; yiiksek mukavemeti, biyouyumlulugu, diisiik toksisitesi, s1vi
absorpsiyonu ve antibakteriyel aktivitesi gibi ozellikleri vardir. Bu ozellikler de yara
iyilestirme hizim1 arttirir. Kitosan-kollajen membranlar da yara iyilestirmesini
hizlandirmak hiicre gocii ve proliferasyonunu arttirmak amaciyla kullanilir.

Polipropilen-NIPAAm-kollajen-kitosan membran 1siya duyarli malzeme olarak yara
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iyilestirmesini ivmelendirmektedir. Kitin-kitosan tabanli hidrojeller yara iyilestirmesini
ve hizlandirma kabiliyeti nedeniyle yara tedavisi i¢cin kapatic1 ortii olarak diisiintilebilir.
Ayrica hidrojellerin nem gecirgenligi ozelligi bol eksudal yaralarda sivi artis1 olmasin
engeller. Tyilestirme aktivitesini arttirmak icin kitin-kitosan tabanli membranlar aljinat,
hiyaluronik asit, polietilen glikol diakrilat, polivinil-alkol, y-poli (glutomik asit) ve 2-
hidroksietil metakrilat gibi farkl tipte polimerlerle gelistirilebilmektedir. Ag/ZnO
baglantih kitosan membranlar, geleneksel malzemelerden daha az sitotoksiktir.
Antibakteriyel aktivitesinin gelistirilmesine bagh olarak hiicre yapisma kabiliyeti ve
oksijen gecirgenliginden Kkitin-kitosan scaffold/kopiik yara ortiileri gelecek vaad
etmektedir2!. Glimiis siilfadiyazin ile birlestirilmis tek kath kitosan yara ortiilerinin
miikemmel oksijen gecirgenligi, su buhari ge¢irme orani ve su tutma kapasitesi oldugu
gosterilmigtir ve 1 haftalik in-vitro kiiltiirde miikemmel antibakteriyel aktivite sergiledigi
gozlemlenmistir22. Kitosan yara ortii malzemesi olarak bu denli genis ¢apta ¢calisilmasina
ragmen heniiz birkag¢ kitosan tabanli yara Ortiisii genis capta ticarilestirilebilmistir2s.
Kitin-kitosan kopiik formu yumusak ve esnek, mikro gozenekli oldugundan sivi
absorpsiyon kapasitesi yiiksek hiicre etkilesimi ve hidrofiliklik diizeyi de yiiksek
seviyedir. Ancak mekanik olarak olduk¢a zayiftir. Diisiik malzemeler ile yap:
mekanigi/dayamimi da arttirilabilir. Yara yiizeyi yeteri kadar nemli tutulmalidir ancak
enfeksiyon riski nedeni ile yara ve ortii arasinda siv1 birikimi de olmamahdir. Bakteriyel
invazyon; bakteri popiilasyonun biiylimesi nedeniyle deri graftlama yara icin uygun
olmayabilir. Bu ylizden yara ortiisii siinger benzeri (yiiksek gaz gecirgenligi ve enfeksiyon
dehidratasyonundan yarayr koruma ozelligi olan ara tabaka) bir iist tabaka ile
desteklenmelidir24. Kopiik ortiiler kullanilarak; nem tutma kapasitesi, yliksek sisme
kabiliyeti ve skar yapis1 olusumu disindaki yara iyilestirmesi saglanabilmektedir. Son
yillarda gozenekli kopiik tipi ortiiler -kitin tabanl hazirlanmaktadir2t. Bu iiriinlerde
oksijen gecirgenligi de yeterli bulunmustur. Bu siinger tipi 6rnekler yara yiizeyinde
bakteri enfeksiyonunu onlemek icin antimikrobiyel ajanlar1 ve giimiis sulfadiyazini
icermektedir. Bu materyallere giimiis siilfadiyazin emdirilmistir ve 7 giinden fazla

P.aeruginosa’ya karsi bakterisidal 6zellik gostermistir.

2004 y1linda antibiyotik ila¢, norflokosin ile enkapsiile edilmis kitosan siingerleri yara
ortii malzemesi olarak sekillendirilmistir2s. Capraz bagh kitosan siingerler evaporasyon

teknigi ile hazirlanmistir. Sonucta elde edilen siinger, fibril yapidadir. Bu calismada
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kitosan silingerlerin; emme davranisi, norflokosin yiiklemesi, in-vitro ozelligi ve
antibakteriyel aktivitesi oldugu sonucuna ulagilmistir. En etkileyici parametre olarak da
notralizasyon derecesi goriilmiistiir. Norfloksasin saliniminin, ilk olarak sisme kontrolii
sagladigl bulunmustur ve diger genisleyen salinim periyotlarinda difiizyon kontrolii
yaptig1 teshis edilmistir. Antibakteriyel aktivite ile salinim orani dogrudan iligkili
(orantil) oldugu sonucuna ulasilmistir. Yaris1 kitosan yarisi standart malzeme ile
iiretilmis bir yara ortiisii kesik yarasinda denemis ve kitosanin oldugu bolgede daha hizli
re-epitelizasyon ve damarlanma olustugu gozlemlenmistir2. 2010 yilinda ise kitosan
hidrojeli ile birlestirilmis ZnO sentezlenmistir?”. Gozenekli kitosan-ZnO kompozit
siinger, freeze drying yontemi ile hazirlanmigtir. Nanokompozit siingerin antibakteriyel,
sisme, kan pihtilagmasi, sitotoksiste ve hiicre baglama o6zellikleri degerlendirilmistir ve
bu ozellikleri sagladig1 sonucuna varilmigtir. Sitotoksiste caligmalari, bu malzemenin
insan-deri fibroblastlarina ve dogru hiicre baglarina karsi toksik olmadiginmi gostermistir.
Dolayisiyla bu sonuclar ZnO-Kitosan nanokompozit siingerin yara ortii malzemesi olarak
kullanim uygunlugu da kanitlanmistir2t. Ciinkdi, hiicrelerin gelismesi i¢in destek saglar,
enfeksiyon olusumuna karsi bariyer gorevi goriir, iyilesme icin protein saglar, yeni
dokuyu giiclendirir, inflamasyondaki siviy1 absorblar, aciy1 azaltmak icin sinir hiicreleri
ile baglantiy1 engeller, kan hiicrelerinin go¢iinii hizlandirir ve skar dokusunu minimize
edebilmektedir. Cesitli hayvanlar iizerinde yapilan calismalar sonucunda kitosan ile
yapilan yara tedavisinde minimum skar dokusu olusumu baz alinarak tedavi siiresinin
kisaltildig1 ispatlanmigtir28. Diger bir calismada ise kitosanin laktik asit (Kitosan-LA) ve
asetik asit (Kitosan-AA) ile birlikte kullanim test edilmistir2o. Bu arastirma sonucunda
Kitosan-LA cekme dayanimi daha diisiik fakat daha esnek ve Kitosan-AA’ya gore daha
yapisicidir; Kitosan-LA deriye herhangi bir alerjik reaksiyon gostermezken Kitosan-AA
gostermistir; ancak ikisinin de toksik olmadig1 goriilmiistiir. Bu ¢alismanin sonucunda

ise Kitosan-LA yara iyilestirmede daha uygun bulunmustur.
Kollajen

Bag dokuda bolca bulunan biyobozunur ve biyouyumlu bir proteindir'. Sekil 2’de
kollajenin yapis1 gosterilmektedir. Kollajenin yapisi ilk olarak Astbury tarafindan 1938
yilinda ortaya konmusturse. Sekil 2’den de goriildiigii iizere kolajen birbiri {izerine
sarilmig 3 zincirden meydana gelmektedir ve her bir zincir 1400 amino asit

uzunlugundadir. 3 aminoasidin tekrarlanmasindan meydana gelir. Iceride kalan 3.
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amino asit glisindir. Disarida ise prolin ve hidroksiprolin bulunur. Ilk medikal kullanimi
1970li yillarda doku cevre kenar bozukluklarmin co-reaksiyonunu saglamak icin
gerceklestirilmistirst. Daha sonraki yilarda sigir kollajeni yara kenarlarinin
birlestirilmesinde ve hemostatik ajan olarak kullamilmigtir. 1980’de sigir kollajenin
sterilize fibrilleri yara yiizeyinin altina enjekte edilerek kullanilmistir. Glintimiizde ise
kollajen cok sayida biyomedikal uygulamada kullanilmaktadir32. Dermal enfeksiyon i¢in:
topikal hemostatik ajanlar; periodantal yapilanmasi icin: yara ortii malzemeleri, kollajen
siiturlar, catgut (dikis ipligi), kollajen jeller; Hemostas icin: kollajen kopiikler ve diger

kollajen yara ortii malzemeleri bu kapsamdadr.

Sekil 2. Kollajenin yapisi

Aljinik Asit/Aljinat

Aljinik asit, Laminaria ve ascophyllum tiirevleri gibi kahverengi alglerden dogal bir
polisakkarit tiirevidir. D-mannuronik asit ve L-guluronik asitin lineer blok
kopolimerizasyonu ile sekillendirilir'’. Yapisal olarak modifiye edilmis aljinatlar doku
mithendisligi alaninda yara iyilesmesi ve kontrollii ilag salinimi amaciyla cesitli
potansiyel uygulamalar icin uygun bulunmaktadirss. Hemostazik 6zelliklerinden dolayr
da yara ve yanik tedavisinde kullanilirlar. flk kullanim jel seklinde olmustur. Fakat
kalsiyum aljinattan iiretilen kopiik formu yara tedavisinde daha etkindir. Ayrica kalsiyum
aljinatin, hiicresel aktivite ozelliklerini (adezyon ve proliferasyon gibi) de arttirdig

belirtilmektedir34.
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Sekil 3. Aljinik asit yapisi

H H coor H  OH coo
H 0— o H H 0— o H
OH HO OH H
OH H OH H
Ho 9 H H o—! T—OH H o—>
Coor H H coo- H  OH
ALJINIK ASIT

Aljinat liflerinin biiyiik oranda iyon degisim 6zelligi vardir ve yara ile temas halindeyken
lifteki kalsiyum iyonlar1 viicut sivisindaki sodyum iyonlariyla yer degistirir. Boylece lifin
bir boliimii sodyum aljinat haline gelir. Sodyum aljinat suda ¢oziinebilme 06zelligine
sahiptir. Bu iyon degisimi, lifin sismesine neden olur ki bu durum da ve jel haline
gelmesine neden olur. Bu nedenle aljinat lifleri nemli iyilestirici olarak bilinirler ve yara
ortii iiretiminde siklikla kullanilirlar. Farkli deniz yosunlarindan elde edilen c¢esitli
fonksiyonlara sahip aljinat cesitleri mevcuttur. Ayrica; cinko kanamayi dindirici
ozelliginden dolay1 aljinat ile kombine edilerek de kullanilmaktadir'23s5. Ayrica aljinat
liflerini daha cok emici kilmak adina sodyum iyonlari, kalsiyum aljinat liflerine
eklenebilmektedirsc. Alginat ortiiler yapiskan degildir ve kullanimi kolaydir ve hidrofilik
ozellikte olduklarindan, agirliklarinin 20-30 kati kadar eksudayi absorblayabilmektedir.
Eksuda ile temas halinde iken kalsiyum ve sodyum iyon degisimi ile meydana gelen
hidrofilik aljinat jeli, yara iyilesmesi icin nemli yara ortami saglamakta ve bu nedenle de
epitelizasyon ve graniilasyon doku olusumunu artmaktadir. Diger yandan aljinat icerikli
orti tarafindan serbest birakilan kalsiyum iyonlari, pihtilasmay1 saglayan protrombin
maddesinin aktivasyonuna yardimeci olurken, kalsiyum ve lifli matrisin varligi ise kanin
pihtilasmasinda etkili olan materyalleri desteklemektedirsc. Geleneksel gazh bez yara
ortiisi ile karsilastirldiginda esnek, ince, saydam, kitosan-aljinat polielektrolit
kompleks (PEC) membranlar, kesik yaralarinda iyilesmeyi hizlandirdig1 sicanlarda
denemis ve pozitif sonuc alinmistirs®. Bazi aljinatlar, mast hiicrelerinin, (makrofajlarin,
bagisiklik sisteminde etkili hiicrelerin) aktive olmasini saglamaktas738 ve bdylece
histamin ve 5 HTnin salinimina neden olarak yara iyilesme mekanizmasimi

baslatabilmektedir. Bu nedenle, kalsiyum aljinat ortiilerin biyoaktif materyal olarak da
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kullanimlar1 miimkiindiir. Ayrica antibakteriyel o0zellige sahip olmayan aljinat,
bakterileri pasif olarak jel icerisinde hapsederek ortii degisimi ile bu bakteri

uzaklastirabilmektedir?s.
Hyaluronik Asit ve Tiirevleri

Hyaluronik asit (HA), glukuronik asit ve N-asetilglikosaminin disakkarit birimlerinin
baglanmasiyla olusan bir mukopolisakkarittirss. D-glikuronik asit ve 2-asetilamido-2-
deoksi-D-glikoz i¢in bir alternatif olarak diisiiniilen dogal polimerlerden biridir ve
genellikle memeli bag dokusu ve sinoviyal sivida bulunmaktadir4c. Hyaluronik asitin;
preoteoglikan, biiyiime faktorleri ve doku bilesenleri olarak adlandirilan yara
iyilesmesinde gorevli biyomolekiiller ile etkilesime girdigi rapor edilmistir4'. S6zkonusu
bu etkilesim de doku onariminda ve yara iyilesme hizinda artisa neden olmaktadir.
Ayrica Hyaluronik asit, mikroorganizmalarin bakteriyostatik etkisine karsi yaral
bolgenin korunmasinda da rol oynamaktadirv42. Sekil 4’de hyaluronik asitin yapisi

gosterilmistir.

Sekil 4. Hyaluronik asit yapisi

COoQ
0
coo~ H
5 CH4OH A
OH o ofp ©OH MNH CH4
|
—0
oH HO <0
NH CHs
co
CHs

2007’de yapilan bir calismada kitosan ve hyaluronik asit kompozitinin yara iyilestirme
iizerinde etkisi incelenmig43 ve bu calismada yara ortiisii icerigindeki hyaluronik asit

miktar1 arttirlldik¢a yara ortiisii yiizeyindeki piiriizliliigliinin arttigi Atomic force
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microscophy (AFM) ile gosterilmistir. Bu durum yara oOrtiisiiniin yara yiizeyine daha iyi
tutunmasimi saglamaktadir. Ancak Hyaluronik asit miktarinin artis1 ayn1 zamanda yara
iyilesmesinde etkin parametreler olan su buhari gecirgenligini, fibroblast yapismasini ve
protein adsorpsiyonunu azalttig1 tespit edilmistir. Bu nedenle kompozit iirtindeki
hyaluronik asit miktarinin dogru ayarlanmasi gerekmektedir. In vivo hayvan testlerinde
vazelin gazli bez ile kitosan-hyaluronik asit kompozit yara ortiisii karsilastirildiginda
kompozit malzemenin yaray1 daha etkin ve hizh iyilestirdigi ve Ortii tekrar
uygulandiginda da yarada yeni bir hasar olusmadig1 ortaya cikmistir. Bu calisma ile
kitosan-hyaluronik asit karigiminin yara ortiilerinde kullanimi etkin ve ekonomik

bulunmustur.
Fukoidan

Fukoidan bir siilfat polifukoz polisakkarittir ve kahverengi deniz yosunundan elde
edilir+4. Koagiilant aktivitesininheparin ile benzer olusu ve antitrombotik,
antiinflamatuar, antitiimoral, antiviral etkisini kapsayan o0zelliklerinden dolay1
biyoteknolojik arastirmalarda kullanimi cezbedici olmaktadir444s. Bu etkilerin birgcogu
temel bazik fibroblast biiytime faktorii (bFGF) ve doniistiiriicii bliylime faktorii (TGF-[3)
gibi biiylime faktorleri ile iletisiminden dolay1 oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle
fukoidan, doku onariminda hiicre biyolojisi icindeki biiylime faktorleri ile bagimh
iyilesme yollarindan sekillendirilebilir+. Son y1llarda ilag ve gen tasima sistemleri, teshis
edici mikropartikiiller ile fukoidanin yara iyilestirme fonksiyonu da

gelistirilmektedir44-47.

Sekil 5. Fukoidan yapisi

Fucal

¢

—» 3Fucal-3Fucal-3Fucal-3Fucal-3Fucol —»=

T T T

Fucal SOy SO;

FUKOIDAN
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Fukoidanin bircok cesidi mevcuttur. Ornegin ilk kez 1913’de kahverengi algden (F.
vesiculosus) izole edilen fukoidan, fukoz ve siilfat gibi basit yapili bilesenleri
icermektedir. Fakat her bir fukoidanin kimyasal bilesimi birbirinden farklidir ve ¢ogu
cesidi daha karmasiktir. Bu yapilar fukoz ve siilfat disinda diger monosakkaritleri
(mannoz, galaktoz, glukoz, ksiloz vb.), iironik asiti, asetil gruplari, proteinleri ve benzeri
bilesenleri de icermektedirler. Hatta kahverengi alg tiirlinden tiiriine gore fukoidan
yapist degisim gostermektedir. Bu da her bir fukoidan yapisinin farkli fonksiyon
gosterebilecegi ihtimalini dogurmaktadir. Kahverengi alg’in 9 farkh tiirii ile yapilan bir
calismada fukoidanin antikoagiilant aktivitesi test edilmistir. Cladosiphon Okamuranus
disindaki tiim fukoidanlar, 2-O-a-D-glikuronopiranosil lineer dallar1 (1—3)-poli-a-
fukopiranosit zinciri ile baghdir. L.saccharina, L.digitata, F.serratus, F.distichus ve
F.evanescens tiplerinde platelet birikimi testinde giiclii antitrombin aktivitesi oldugu
sonucuna varillmistir. Bir¢ok calisma fukoidanin antikoagiilant aktivitesinin yapisindaki
siilfat icerigi ve pozisyonu, molekiilar agirhgi, glikoz bilesimi ile iliski oldugunu
gostermigstir. Yiiksek oranda siilfat grubu iceren fukoidanlar daha yiliksek oranda
antikoagiilant aktivitesi gostermislerdir. (Or. E.kurome, H.fusiforme). Ancak siilfat
oraninin da optimum diizeyde ayarlanmasi gerekmektedir. Aksi takdirde gereginden
fazla siilfat grubun eklemesi antikoagiilant aktiviteyi ve antitrombin etkisini aynmi1 oranda

diisiirmektedir4849,
Poli-N-Asetil Glikozamin

Su mikroalglerinden iiretilen bu malzeme hemostatik etkiye sahiptir47. Bu nedenle yara
tedavilerinde destek malzeme olarak kullamlmaktadirse. Sekil 6’da Poli-N-Asetil

Glikozamin yapisi gosterilmistir.
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Sekil 6. Poli-N-asetil-D-glikozamin yapisi

CH,OH
H
-------- o}
H NHAc CH,0OH
Poly-N-acetyl-D-glucosamine
Sentetik Polimerler

Yara ortiilerinde en sik kullanilan ve yara iyilesmesine katkis1 oldugu diisiiniilen sentetik
polimerler poliiiretan ve tiirevleri, teflon, proplast, metil metakrilat, silikon olarak

siralanmaktadirst.
Politiretan ve Tiirevleri

Poliiiretanlar, genellikle diol gruplar ve dizosiyanat gruplarin polimerizasyon reaksiyon
konjugasyonlariyla sekillendirilirler. Biiyilk miktarda toksik olmayan poliiiretan
biyomedikal uygulamalarda kullanilmak iizere sentezlenmektedir. Bunlardan biri de
Pellethane 2363-80A’dir ve bu malzeme yara tedavisinde yara ortii malzemesi olarak
kullanilmakta ve yeniden epitalizasyonu hizlandiric1 olarak islev gormektedirs2. Sekil

7’de poliiiretan yapisi gosterilmistir.

Sekil 7. Politliretan yapisi

NV Vv 0 |C|: T ‘\\ /} T Cc 0 CH, CH, AN

POLIURETAN

o
o
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Poliiiretan filmler, yara-bakim materyallerinde yari-gecirgen saydam filmler havayla
tasinan bakterilerin yaraya bulagsmasini onlerler. Diger yandan da gaz gecisine izin
vermektedirler. Filmlerin yari-gecirgen yapisi nedeniyle yiiksek oranda nem buhari yara
yiizeyine iletilmis olur. Ancak bu durum eksuda absorpsiyonunun da engellenmesine
neden olur. Ciinkii su ve mikroorganizmalarin gecisi engellenmektedir. Eksuda
absorpsiyonu saglayamadigindan poliiiretan filmler kuru yaralarin tedavisinde tercih
edilmektedirs354. Genellikle film formundaki yara ortiilerinde polimer ve film yapisi
birlestirilerek, film boyunca iletilen nem buhar1 orani ayarlanabilmektedir. Film
formundaki politiretan yara ortiileri hafif esnektir, yara yiizeyine iyi sekilde
yapismaktadir, biyo uyumludur, siirtiinmeye karsi deri hasarimi onlemek icin de

idealdirt230:55,

Poliiiretan kopiikler, hem esnek hem de yiiksek absorbsiyon kapasitesine sahip
gozenekli, yumusak, nispeten yiiksek dayamim ve asinma direncine sahiptirse.
Poliiiretan, hidrofobik veya hidrofilik monomerlerden elde edilebilmekte ve sonugcta
farkli gozeneklilik ve siv1 tutma kapasitesine sahip kopiikler iiretilmektedir. Eksudal
yaralarda, yara sivis1 kopiik icerisine absorbe edilmektedir. Kuru yaralarda ise,

poliiiretan buhar kaybini azalmakta ve yara yiizeyinin kurumasini 6nlemektedirs.
Teflon

Tetrafloroetilen’in yiiksek 1s1 ve basing altinda polimerizasyonu ile sentezlenmektedirs®.
Karsiyojenik olmayan, polar ve nonpolar ¢oziicii icinde ¢oziinmeyen, sterilize edilebilir
inert bir malzemedir. Diisiik basing ile sekillendirilip kolayca yara bolgesine

uygulanabilir. Sekil 8’de teflon yapisi verilmistir.

Sekil 8. PTFE (Poli(tetrafloroetilen))-Teflon yapis1

SN T L

F F F F F F
TETRAFLOROETILEN POLI(TETRAFLOROETILEN)
Proplast

Proplast, sert propilen tabakadir. Sekillendirme i¢in olduk¢a dayanikh bir malzemedirs®.
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Temas ettigi ylizeyi kontamine etmez, yeniden doniistiiriilebilir, 120 °C {istiinde sterilize
edilebilir, darbelere kars: yliksek dayaniml, maliyeti diisiik, depo edilebilir ve uzun raf
omriine sahiptir. Ik sentetik biyomalzeme, proplast olarak bilinen poliproplendir.
Ozellikle implant uygulamasi icin gelistirilmistirse. Yara, yamk, ameliyat
uygulamalarinda, yiiksek biyouyumlulugundan dolay tercih edilmektedirse. Sekil 9’da

proplast yapisi gosterilmistir.

Sekil 9. Polipropilen (proplast) yapisi

B
D
H-C~HHC—-HHC-H"
H H H
POLIPROPILEN
Metil Metakrilat

Biyobozunur olmayan sentetik bir polimer olup 1siya ve UV 1sinina direnclidirs®.6o,
Estetik cerrahi ve yara tedavisinde destek malzeme ve yara ortiisii olarak

kullamilmaktadir¢:. Sekil 10’da polimetil metakrilat yapis1 gosterilmektedir.

Sekil 10. Polimetilmetakrilat (PMMA) yapisi

H CHjs SERBES [KAL CH
N / ‘VINIL POT IMERIZASYONU et
C——C - '[""C_C""I'n

/ AN H AN

H c—o0 c=—o0

o] 0o
\CHa \CH3
METILMETAKRILAT POLI(METILMETAKRILAT)
Silikon

Silikon, Diinya iizerinde en bol bulunan ikinci elementtir®. Biiyiik ¢apta biyomedikal

uygulamalarda kullanilmaktadir. Diistik toksisite, diisiik alerjik ozellik ve viicutta yliksek
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biyouyumluluga sahiptirs®¢s. Biyobozunmaya direnclidir. Yumusak doku onariminda
kullanilan elastomerler, implantlarin hazirlanmasinda ve hipodermik igne ve siringa
iiretiminde kullanilmaktadiré4. Ayrica silikon, bir¢ok yara ve yanik tedavisinde yiiksek
doku uyumundan dolay1 destek materyal olarak sikilikla kullanilmaktadirs®. Sekil 11’de
silikon yapisi gosterilmistir.

Sekil 11. Silikon yapisi - (poli(dimetil)siloksan)

Lo

H,C—Si— O—?i—— O—?i—CHg,

|
CHj CHj CHj

Silikon kopiik yara ortiileri vizkoz polidimetilsiloksan ve kalayh oktanat katalizoriinden
elde edilmektedir. Bu iki madde karigtirilarak yara icine dokiilmektedir. Bu karisim oda
sicakliginda sertlesir ve Ozellikle derin yaralarda yara icine dokiildiigi formda
kalabilmektedirs7. Herhangi bir biyoljik bilesen icermeyen slikon kapl nylon yara ortiisii
ile standart giimiis siilfadiyazinli krem, 66 cocugun yanik tedavisinde test edilmistir®s.
Giimiis stilfadiyazinli krem pediatrik yanik tedavilerinde genel kabul gérmiis bir tedavi
iiriiniidiir. Yaranin derinligi, ortiiniin epitel tabakay1 6rtme orani, enfeksiyon kanama ve
alerjik degerleri her bir yara ortiisii i¢in not edilmistir. Silikonlu yara ortiisii 41 ¢ocukta,
siilfadiyazinli krem 35 cocukta uygulanmistir. iki gruptan da 5 cocuk icin ise deri
graftlama gerekmistir. Yapilan analiz sonucunda her iki grupta da yara iyilesme siiresi
disinda bir iyilesme kriteri farklihigir gozlemlenmemistir. Silikonlu ortii, yaradan daha
kolay ayrilabilmistir. Ayrica silikonlu ortiiniin daha hizli iyilestirdigi sonucuna
ulagilmigtir. Bunun nedeni epitel dokunun gelismesine silikonun etkisi ya da yaranin

ortii degisiminde hasar gormemesi olabilecegi belirtilmistir.

Polimerik Yara Ortiisii Tasarimi

Diyabetik basi iilseri gibi kronik yaralar i¢cin Uner-Bahar ve Isildak tarafindan poliiiretan
kopiik formda cok katmanh larva yiiklii bir yara ortiisii gelistirilmistir¢®. Maggot tedavi

yonteminde steril L. sericata cinsi sinek larvalar1 basi, bacak ve ayak iilserinde yara

debridmanm saglamak amaciyla kullamilmaktadir®?. Bu calismada larva yiikli yara
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ortiisiinde, sterilize edilmis Lucilia Sericata cinsi sinek larvalar1 uygun biytikliikte
olusturulan yuvalara yerlestirilip iistii gazli bez benzeri bir yapi ile kapatilarak
hapsedilmesi planlanmigtir. Boylelikle larva yayilmasinin sadece yara bolgesinde sinirh
kalmas1 hedeflenmisdir. Tasarlanan polimerik yara oOrtii malzemesinin fiziksel
uygunlugu yaninda kimyasal uygunlugunun saglanmasi da oldukca 6nemlidir®s. Yara
iyilesmesinde esas olan, yara bolgesinin nemli tutulmasinin ve oksijen gecirgenliginin
saglanmasidir. Ayrica larvalarin etkinligi de kaybedilmemeli ve larva salgilarinin yara
bolgesine ulasmasi engellenmemelidir. Diger yandan yara ortiisii yara bolgesine kolay
uygulanmali ve istenildiginde yaraya zarar vermeden kolayca ¢ikarilabilmelidir. Yapilan
tasarimda biyouyumlu politiretan kopiik formda bir polimerik malzeme kullanilmistir.
Hasta hareket ederken ya da dusa girdiginde de yara ortiisii yerinden oynamayacak
sekilde saglam yapismis ve su gegirmez nitelikte olmasi planlanmistir. Gelistirilen yara
ortiisiine larvalarin yiiklenmesi ile yara debridmani, larva salgilarn ile saglanirken
biyouyumlu yara ortiisii larvalara oksijen gecisini saglayarak larvalarin 6lmesini
engellemektedir. Ayrica larvalarin sinirh bir bolgeye hapsedilmesi ile hasta hareket
halindeyken maggotlarin disar1 kagmasina ve yara bolgesinde olusabilecek enfeksiyonun
olusmasina engel olunmaya calisilmistir. Boylece hastanin klinik disinda tedavisinin
saglanmasi ongoriilmiistiir. Diger yandan yara ortiisiiniin su ge¢irmeyen bir malzeme ile
kaplanmasi hastanin uzun siiren tedavi siireclerinde dusa girebilmesini saglayacaktir.
Ayrica yara ortiisiine 1s1l stabilizator eklenerek yaradaki graniilasyon doku olusumunun
hizlandirilacag: 6ngoriilmiistiir. Bu oneriler heniiz tasarim ve 6n-uygulama agamasinda
olup, basarili sonuclar alinmas1 durumunda bircok iyilesmeyen yaraya sahip hastalara

daha yiiksek iyilesme sartlarinda, daha hizli bir yara iyilesme olanagi saglanmis olacaktir.
Sonuc¢

Bu makalede yara iyilesmesinde bakim iiriinii se¢imi ve polimerlerin yara iyilesmesi
iizerine etkileri incelenmis olup yara iyilestirme 6zellikli dogal ve sentetik polimerler
Ozetlenmistir. Son yillarda gelistirilen polimerik yara ortiileri sayesinde kronik yara
tedavilerinde de biiyiik bir asama kaydedilmistir. Glinlimiizde kitin/kitosan, kollajen ve
aljinat iyilestirme 6zellikleri ve biyouyumlu olmalari nedeniyle yara iyilestirme materyali

olarak one ¢cikmaktadir.

Ulkemizin son yillarda yaptig1 saglik harcamalarn dikkate alindiginda; hastanede tedavi

goren hastalarin dikkate deger bir boliimii ¢esitli yara tedavileri nedeniyle hastanede
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kalmakta ve bu hastalara siirekli pansuman yapilmaktadir. Bu durum iilkemize ve
bireylere ciddi bir maliyet yiiklemektedir. Ozellikle iyilesmeyen yaralarin pansumani icin
kullanilan sarf malzemelerin biiyiik cogunlugunun da ithal oldugu diistiniiliirse tedavi
maliyetlerin ¢ok daha biiyiiyebilecegi dikkate alinmalidir. Bu nedenle etkili yara ortii ve
iiriinlerinin gelistirilmesi hasta yasam konforunun yiikseltilmesi ve yara bakim

maliyetlerinin diisiirilmesi arttirmasi acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.
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