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Biyoparcalanir Dogal ve Sentetik Polimerlerin Yara

Ortiilerinde Kullanimi

Siimeyra PANCUR’, Erem BILENSOY *, Sema CALIS **

Use of Biodegradable Natural and Synthetic Polymers in
Wound Dressing

SUMMARY

Wound healing is an extremely complex process consists of hemostasis,
inflammation, cell proliferation and scar tissue remodeling phases.
Delay or disruption of this process causes not only important health
problems which impair the quality of patienss’ life bur also a socio-
economic burden for health systems. Thus various wound dressing
designs are being developed that can meet the needs for different
wound types and healing phases in order ro ensure effective wound
management. Natural or synthetic biodegradable polymers with
adaptable flexible properties are considered as alternative biomaterials
Jor wound healing applications. While natural polymers are
preferred due to their biocompatibility, similarity to the extracellular
matrix and cellular interactions, synthetic degradable polymers are
widely used because of their low immunogenicity and ability to be
synthesized in line with determined specifications. Wound dressings
made of biodegradable polymers do not require a second procedure
Jor removal. Also minimizing contact with the wound area in
the treatment reduces the risk of infection and increases patient
compliance. Polymeric wound dressings which play an active role
in wound healing by keeping the wound environment moist and
preventing the formation of microbial biofilms, could be in alginate,
hydrogel or hydrocolloid structure, film or foam form. Alo there
are tissue engineering products made of polymeric scaffolds which
keratinocytes and fibroblast cells are cultured on. In this article, the
properties of biodegradable polymers used in wound dressings and
their role in wound healing are summarized; ffilm, foam, hydrogel,
hydrocolloid, alginate dressings and tissue engineered skin substitutes
are reviewed and commercialized biodegradable polymeric wound
dressings have been mentioned.

Key Words: Wound healing, wound management, biodegradable
polymers, natural and synthetic polymers, bioactive wound dressings.

Biyopargalansr Dogal ve Sentetik Polimerlerin Yara Ortiilerinde
Kullanim:

0z

Yara iyilesmesi; hemostaz, enflamasyon, hiicre ¢ogalmas: ve skar
dokusunun  yeniden  sekillendirilmesi agamalarimdan  olugan son
derece karmagik bir siirectir. Bu siirecin gecikmesi ya da bozulmas:,
hastalarin yagam kalitesini diigiiverek onemli saglik sorunlarina yol
agmanin yani sira, saglk sistemleri igin de sosyo-ekonomik bir yiik
getirmektedir. Bu nedenle, etkili yara iyilesme siivecinin saglanabilmesi
igin farkls yara tiplerine ve iyilesme fazlarna yonelik ibtiyag duynlan
gereksinimleri  karsilayabilecek  cesitli  yara  ortiisii - tasarimlar:
gelistirilmektedir. Uyarlanabilen esnck ozelliklere sabip, dogal ya da
sentetik biyoparcalanir /)o/z‘merler ise yara iyilestirme wygulamalar:
igin alternatif biyomalzemeler olarak degerlendirilmektedir. Dogal
polimerler  biyouyumluluklars, ekstraseliiler matrikse benzerlikleri
ve hiicresel etkilesimleri nedeniyle tercibh  edilmekteyken sentetik
parcalanir polimerler diigiik immiinojenite gistermeleri ve belirlenen
spesifikasyonlar dogrultusunda Sentezlﬁnebz'/me sistiinliikleri agisindan
yaygin olarak kullanilmaktadsyr.  Biyoparcalanabilir dogal ya da
sentetik polimerlerden iiretilen yara ortiilerinin ¢ikardmalar: icin
ikinci bir islem gerckmemekte, tedavide yara bolgesiyle temasin en
aza indirgenmesi enfeksiyon riskini de azaltmakta ve hasta uyuncunu
artirmaktadyr. Yara cevresini nemli tutarak yara iyilesmesinde
aktif bir rol oynayan, mikrobiyal biyofilmlerin olusmasini onleyen
polimerik yara ortilleri aljinat, hidrojel ya da hidrokolloid yapida,
Jfilm ya da kipiik formunda hazzrlanabi[;/nektedin ayrica, keratinosit
ve fibroblast hiicrelerinin kiiltiire edildigi polimerik iskelelerden olusan
doku miihendisligi viriinleri de bulunmaktadsr. Bu makalede, yara
ortiilerinde kullanilan biyoparcalansr polimerlerin ozellikleri ve yara
iyilesmesindeki rolleri ozetlenmekte,  biyoparcalanir  polimerlerden
sretilen film, kopiik, hidrojel.., hidrokolloid, aljinat yara ortiileri
ve doku miihendisligi iiriinleri, deri ikameleri, incelenmekte ve
ticarilestirilmis drneklerine yer verilmekzedir.

Anabtar kelimeler: Yara iyilesmesi, yara tedavisi, biyoparcalanir
polimerler, dogal ve sentetik polimerler, biyoaktif yara ortiileri.
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GIRiS

Yara; fiziksel, termal ya da kimyasal etkenler so-
nucunda veya altta yatan fizyolojik bir durumun var-
liginda ciltteki, i¢ organlardaki normal anatomik bii-

tiinliigiin ve fonksiyonun bozulmast olarak tanimlan-
maktadir (Dhivya ve ark., 2015; Mayet ve ark., 2014).

Yara iyilesmesi doku hasarinin meydana geldigi
andan itibaren baslayan; doku biitiinliigtinii ve ho-
meostazi yeniden saglamak, aktive ve koordine et-
mek i¢in cesitli hiicre tiplerini (bagisiklik hiicreleri,
endotelyal hiicreler, keratinositler ve fibroblastlar) ve
yolaklarini igeren dinamik ve karmagik bir fizyolojik
stirectir. Birbiriyle i¢ ice gecen 4 farkli asamadan olu-
sur; i) koagiilasyon ve hemostaz fazini (ii) enflamas-
yon (iii) yeni dokularin ve kan damarlarinin olustugu
proliferasyon ve (iv) yeni dokularin yeniden sekillen-
dirilmesinin gergeklestigi matiirasyon fazlar1 izler.
Stirecin gecikmesi ya da bozulmasi uzun stireli ve as1-
r1 enflamasyona, kalic1 enfeksiyonlara, ilaca direngli
mikrobiyal biyofilmlerin olusmasina ve dermal/epi-
dermal hiicrelerin onarici uyaranlara yanit vermeme-
sine neden olmaktadir (Summa ve ark., 2018). Etkili
yara yonetiminin saglanamadigi durumlarda anormal
yara iyilesmesi (keloid, hipertrofik skar olusumu vb.)
goriilebilir, yara akut fazdan kronik faza gegebilir. Iyi-
lesmeyen yaralarin, yasam kalitesini diisiiren 6nemli
saglik sorunlarina yol agmasinin yani sira saglik sis-
temleri i¢in sosyo-ekonomik bir yiik getirdigi belirtil-
mektedir (Man ve Hoskins, 2020).

1962’nin ortalarina kadar énem verilmeyen yara
iyilestirme aragtirmalari, Winter'in (1962) tasarladi-
¢1 yara filminin ya da “6rtiisii’niin, domuz derisinde
gelistirilmis yara modelinde epitelizasyon hizini, agik
kalan yaraya gore iki kat artirdigini ortaya koydugu
¢ig1r agan ¢aligmasinin ardindan hiz kazanmstir (Ka-

moun ve ark., 2017).

Daha once yara yonetiminde farkli derecelerde

absorpsiyon kapasitesine sahip dogal ya da sentetik
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bandajlar, hidrofil pamuk, gazli bezler ve sargi bez-
leri, yara eksiidasinin (sivisinin) buharlagmasina izin
vererek yarayl kuru tutmak ve bakterilerin neden
olabilecegi enfeksiyonlardan yara bolgesini korumak
i¢in kullanilmaktayken artik epitel hiicrelerinin ha-
reket etmesine izin veren, yara gevresini nemli tutan,
oksijen sirkiilasyonunu saglayan ve bakteriyel yiikii
azaltan interaktif ve biyoaktif yara 6rtiileri klinikte yer
almaktadir (Boateng ve ark., 2008).

Hem akut hem de kronik yaralarin iyilesmesin-
de destekleyici, aktif bir rol oynayan biyopargalanir,
biyouyumlu, geligmis terapétik yara iyilestirme tasa-
rimlart ise yeni nesil yara bakimu igin ihtiya¢ duyulan
gereksinimleri kargilamakta ve umut verici bir yakla-

sim1 temsil etmektedir (Summa ve ark., 2018).

Fonksiyonlarini tamamladiktan sonra implantas-
yon bélgesinde in vivo olarak pargalanan ve resorpsi-
yona ugrayarak biyolojik sistemden uzaklastirilan po-
limerlerin biyomalzemelerde kullanilmasi, revizyon
cerrahisini ve buna bagl olarak gelisebilen enfeksiyon
riskini ortadan kaldirmaktadir. Cikarilmasi gereken
bazi yara ortiilerinde goriildigii gibi yeni olusan cilt
katmanlarinin tipik “kopmasi” meydana gelmez ve
kozmetik a¢idan daha iyi sonuglar elde edilir. Doku
reaksiyonu ve enflamatuvar yanit biyoparcalanmayan
sistemlerle kargilastirildiginda tartisihir diizeydedir.
Bununla birlikte hasta konforu ve uyuncu saglanmak-
tadir (Anju ve ark., 2020; Las Heras ve ark., 2020).

Bu makalede; yara ortiilerinde kullanilan biyopar-
galanir polimerler 6zetlenecek, piyasadaki biyopar-
galanir polimerlerden dretilen film, kopiik, aljinat,
hidrojel, hidrokolloid yara ortiilerinin 6zelliklerine
ve yara iyilestirmedeki rollerine yer verilecek, ayrica,

doku miithendisligi iirtinleri iizerinde de durulacaktir.
YARA IYILESMESI

Yaralanmay: izleyen siirecte yara iyilesmesi, ko-
ordineli bir sekilde gerceklesen ve kismen birbiri ile

ortiisen fazlardan meydana gelir (Sekil 1., Sekil 2.)


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/homeostasis
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/homeostasis
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/keratinocyte
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/physiological-process
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/physiological-process
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ENFLAMASYON:

1. Hemostaz :
2. Notrofil, monosit, :
lenfosit infiltrasyonu:

. 1. Re-epitelizasyon

: 2. Anjiyogenez

. 3. Kolajen sentezi

. 4. Ekstraseliiler matriks olusumu

0. giin 13, giin

1 15. giin

1. Kolajen liflerinin yeniden gekillenmesi
2. Vaskiiler olgunlagma ve gerileme

Sekil 1. Yara iyilesme fazlarinin zaman ¢izelgesi. BioRender.com ile olugturuldu.

A. Hemostaz B. Enflamasyon C. Proliferasyon D. Matiirasyon
Epidermis Yara
kabugu
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o Kan < » % gresycant proliferasyonu ~ = Granlasyon
s ‘ Makrofaj —# \ A dokusu —
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Sekil 2. Yara iyilesmesinin sematik olarak gosterimi. BioRender.com ile olusturuldu.

Hemostaz, baglangi¢ asamasini olusturur ve kana-
manin kontrol altina alinmasi igin vazokonstriksiyon
ve koagiilasyon sisteminin aktivasyonu gergeklesir.
Trombosit kaynakli bityiime faktorii (PDGF), doniis-
tiriicii biytime faktorii beta (TGF-) ve epidermal
hiicre proliferasyonunu uyaran epidermal bilyiime
faktorii (EGF) salgilanir (Broughton ve ark., 2006).
Enflamatuvar faz ve fibroblast proliferasyonu gibi
yara iyilesmesinin farkli basamaklarinda rol oynayan
graniilosit makrofaj koloni stimule edici faktor de
(GM-CSF) keratinositler, endotel hiicreleri ve 16kosit-

ler tarafindan iretilir (Memisoglu ve ark. 1997).

Kanama kontrol altina alindiginda, 2-4 saat igeri-
sinde enflamatuvar hiicrelerin yara bélgesine infilt-
rasyonu izlenir. Notrofiller yara bolgesindeki istilact

mikroorganizmalar1 ve hiicresel kalintilari temizler-

ken daha fazla hasara neden olabilecek proteazlar ve
reaktif oksijen tiirleri (ROS) tiretebilirler. Makrofajlar,
yara iyilesmesinin ilerlemesi i¢in gorevlerini tamam-
layarak apoptoza ugrayan nétrofillerin de dahil oldu-
gu apoptotik cisimleri fagosite ederler ve doku reje-
nerasyonunu desteklemek i¢in keratinositleri, fibrob-
lastlar1 ve anjiyogenezi uyarirlar. T-lenfositler, mak-
rofajlardan sonra yara bélgesine go¢ ederler ve geg
proliferasyon/erken matiirasyon fazinda pik yaparlar
(Guo ve DiPietro, 2010; Memisoglu ve ark. 1998).
CD4+ hiicreleri (T-yardimei hiicreleri) maksimum
hizda yara kapanmasini saglayarak yara iyilesmesinde

olumlu bir rol oynar (Boyce ve ark., 2000).

Enflamasyon fazini takip eden proliferasyon fazi
epitelizasyon, anjiyogenez, graniilasyon dokusunun

olusumu ve kolajen birikimiyle karakterizedir. Yara
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yiizeyi boyunca keratinositler migrasyon ve ¢ogal-
ma gosterir. Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii
(VEGF), yeni kan damarlarinin gelisimini uyarir. Fib-
roblastlar, kolajen biyosentezini ve kolajen lifleri ara-
sindaki ¢apraz baglanma derecesini organize ederek
yaranin gerilme giiciinii belirler. Ayrica, graniilasyon
dokusunun kritik unsurlar1 olan elastin tiretiminden
ve ekstraseliiler matriksin (ESM) olusumundan so-
rumludur (Janis ve Harrison, 2014; Gantwerker ve
Hom, 2012).

Yara agikliginin kapanmasiyla birlikte, yillarca sii-
rebilen ve cilt dokusunun olgunlagmasini igeren re-
modelizasyon fazi baslar. Kilcal damarlarin gelisimi
durur ve vaskiiler yogunluk normale déner. Yaranin
yeniden sekillenmesi ilerledik¢e daha siki yapidaki tip
I kolajen, graniilasyon dokusundaki tip III kolajenin
yerini alir. Bu siireg, eszamanli olarak gerceklesen tip
I kolajen sentezi ve tip III kolajen lizizinin bir sonu-
cudur ve bunu ESM’nin modifikasyonu izlemektedir
(Rodrigues ve ark., 2019).

YARA IYILESMESINI ETKILEYEN FAKTOR-
LER

Yara iyilesmesinde biyolojik sistemler arasindaki
bu koordineli etkilegimler gesitli sistemik ve lokal fak-
torlerden etkilenir. Venoz yetmezlik, enfeksiyon, 6lii
veya nekrotik dokularin varligy, tekrarlayan travmalar
ve hipoksi gibi lokal faktorler iyilesme siiresini uza-
tabilir. Bireyin hastalik durumuyla birlikte kullanilan
ilaglar, yas, cinsiyet, hormonlar, stres ve beslenme ise
yara iyilesmesini etkileyen sistemik faktorler arasinda
gosterilmektedir. (Guo ve DiPietro, 2010).

Doku hasarinin siddetli ya da kronik oldugu ve
hem parankimal hiicrelerin hem de dokunun stromal
cercevesinin zarar gordiigii durumlarda iyilesme re-
jenerasyon (kaybedilen doku bilesenlerinin ayni se-
kilde tekrar kazanilmasi) ile gerceklestirilemeyebilir.
Bu kosullar altinda ana iyilesme siirecinde yara, ko-
lajen ve diger ESM bilesenlerinin birikmesiyle ona-
rilir. Onarim, bir dokuyu eski haline getirmektense
“yamalayan” fibroproliferatif bir yanittir ve agir1 mik-
tarda kolajen birikimi hipertrofik skar ya da keloid

olusmasina neden olmaktadir. Hipertrofik skarlarin
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ve keloidlerin tedavisi zordur ve meydana gelmeden
onlenmeleri en iyi tedavi yaklagimi olarak kabul edil-
mektedir. Bu nedenle yara yonetiminin amaci, yaray1
en az skar olusumu ile miimkiin olan en kisa siirede

iyilestirmektir (Karakas ve ark., 2012).

YARA TEDAVISINDE KULLANILAN YARA
ORTULERI

Yara Ortiileri; bitkilerin, hayvan yaglarinin, balin
yara ylizeyine ham uygulamalarindan doku miihen-
disligi ile tiretilen yap: iskelelerinin yara bakiminda
kullanilmasina kadar yillar icerisinde gelistirilmistir.
Yara gevresi temizliginin 6neminin farkina varilmasi
ve cerrahideki iyi aseptik uygulamalar1 yara yoneti-
minde kullanilan malzemelerin de degismesine yol
agmistir Giintimiizde yara iyilesmesini desteklemek
amaciyla yara ¢evresinin nemli tutulmasinda, biiyii-
me faktorlerinin yara bolgesine uygulanmasinda, vi-
taminlerin ve antibakteriyel 6zellik gosteren madde-
lerin kontrollii saliminin saglanmasinda ve iyilesmesi
zor olan kronik yaralar i¢in hiicre ve doku yenilenme-
sine yardimci olmasi hedeflenen daha gelismis uygu-
lamalarda dogal ve sentetik polimerler kullanilmakta-
dir (Boateng ve ark., 2008). Sekillendirilebilir polimer
kimyasi, ihtiyaglar dogrultusunda istenilen mekanik
ve fiziksel oOzelliklere sahip malzemelerin tiretilebil-
mesine olanak tanimaktadir. Medikal teknolojideki
glincel yaklagim ise biyopar¢alanmayan polimerlerin
yerine biyoparcalanir polimerleri koyma egiliminde-
dir (Anju ve ark., 2020; Ulery ve ark., 2011).

Kasim 1999da yara ortiilerinin tanimlanmasini
ve siniflandirilmasini yaymlayan Amerikan Gida ve
[lag Dairesi (FDA); i) harici kullanim i¢in resorbe ol-
mayan gazl bez/slinger yara ortiilerini, ii) hidrofilik
yara Ortiilerini, iii) okliizif yara ortiilerini ve iv) hid-
rojel yanik ve yara Ortiilerini sinif I tibbi cihaz olarak
degerlendirmekteyken normal yara iyilesme siirecini
hizlandirmayi, tam kalinlikta deri greftlerinin yerini
alabilmeyi (6r., yapay deri ikameleri) veya tam kalin-
liktaki (3. derece) yaniklar: tedavi etmeyi amaglayan
yara Ortiilerini sinif IIT tibbi cihaz kategorisinde tut-
maktadir (FDA, 2016).
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Tasarimlarinda kanamay1 durdurma, enfeksiyonu
azaltma, yara eksiidasini absorplayabilme, debridma-
n1 destekleme, kullanim kolaylig1 saglama, biyolojik
olarak parcalanabilme, kolay sterilize edilebilme, tok-
sik olmama, iyi su buhar1 ve gaz gecirgenligine sahip
olma gibi ozelliklerin géz 6niinde bulunduruldugu
yara Ortiileri; pasif yara ortiileri, interaktif yara ortiile-
ri, biyoaktif yara ortiileri olarak siniflandirilmaktadir
(Sezer ve Cevher, 2011).

Pasif yara ortiileri, gazli bez ya da sarg: bezi gibi,
yara tedavisinde yaranin {izerini kapatarak dis ortam-
la temasini engelleyen, kanamay1 kontrol eden ve yara
ekstidasinin buharlagmasina izin vererek yaray1 kuru
tutan iiriinleri kapsamaktadir. Interaktif yara ortii-
leri ise pasif yara Ortiilerinin aksine, yara ¢evresinde
nemli ortam saglayarak re-epitelizasyonu iyilestiren,
su buhar1 ve gaz gecirgenligi olan ve mikrobiyal en-
feksiyonlara kars1 bariyer gorevi goren iyi mekanik
ozelliklere sahip iiriinlerdir. Biyoaktif yara ortiileri,
doku mithendisligi iriinlerini de icermekte ve normal
yara iyilesme siirecinde ve yeni doku olusumunda rol
oynamaktadir. Ayrica yara Ortiileri, yaradaki islevle-
rine (debridman, antibakteriyel, okliizif, absorban,
adezif), tretimlerinde kullanilan materyale (hidro-
kolloid, aljinat, kolajen) ve formlarina (merhem, film,
kopiik, jel) gore de gruplandirilabilir (Boateng ve ark.,
2008; Alven ve ark., 2020).

[lerleyen boliimde biyoparcalanir polimerlerden iire-
tilen film, kopiik, hidrokolloid, aljinat ve hidrojel yara
ortiilerine yer verilmekte ve Tablo I'de de tstinliikleri,

sakincalar1 ve klinikteki kullanimlar: 6zetlenmektedir.

YARA ORTULERINDE KULLANILAN BiYO-
PARCALANABILIR POLIMERLER

Biyoparcalanma terimi tipik olarak pargalanma-
nin biyolojik varliklari ve ortamlari igerdigi durum-
lar i¢in kullanilmaktadir. Viicut swvilari, hiicresel
aktiviteler, enzimatik reaksiyonlar gibi faktorlerle in
vivo olarak parcalanabilen polimerlerin, biyouyumlu
pargalanma triinlerine sahip olmalar1 ve pargalanma
drinlerinin resorpsiyona ugrayarak biyolojik sistem-
den uzaklastirilabilmeleri gerekir (Tuncay ve Calis,

1999). Materyalin parcalanma siiresi, iyilesme veya

rejenerasyon siireciyle senkronize olmali, pargalan-
mayla materyalin mekanik 6zelliklerinde meydana
gelen degisiklikler iyilesme veya rejenerasyon siireci-

ni etkilememelidir (Nair ve Laurencin, 2007).

Biyopargalanir dogal polimerik yara ortiilerinin
tasariminda alginat, kolajen, dekstran, hyaluronik
asit, jelatin gibi polimerler kullanilirken biyopargala-
nir sentetik polimerik yara ortiileri bunlarla sinirli ol-
mamakla birlikte poli(laktik asit) (PLA), poli(laktik-
ko-glikolik asit) (PLGA), poli(glikolik asit) (PGA),
poli(e-kaprolakton) (PCL) ve poliiiretan polimerleri-
ni icermektedir (Mir ve ark., 2018).

Yara ortiilerinde kullanilan biyoparcalanabilir

dogal polimerler

Biyouyumluluklars, biyopargalanabilirlikleri,
ESM’ye benzerlikleri ve iyilesme yanitin1 koordine
eden hiicrelerle etkilesimleri nedeniyle dogal poli-
merler, yara mikro-gevresini daha iyi taklit etmek
ayrica yapisal ve fonksiyonel iyilesmeyi uyarmak icin
cilt yenilenmesinde ve doku onariminda siklikla kul-
lanilmaktadir. Antibakteriyel, antienflamatuvar, nem-
lendirici ya da hemostatik 6zelliklere de sahip olabi-
len dogal polimerlerin sayisiz tstiinligi bulunmak-
tadir (Mogosanu ve Grumezescu, 2014; Gruppuso ve

ark. 2021).

Ancak bu gruptaki polimerlerin biiyiik 6lgekteki
ticari tiretim i¢in sinirli olmalari, kaynaga bagli olarak
varyasyonlarinin bulunmasi, mekanik 6zelliklerinin
ve degradasyon hizlarinin kontrol edilmesinin gii¢ ol-
mast ve saflastirilmalarindaki zorluk sakincalar: ola-
rak gosterilmektedir. Immiinolojik yanit olusturma ve
mikrobiyal yiik tasima riskleri de goz ardi edileme-
mektedir (Song ve ark., 2018; Tuncay ve Calis, 1999).
Bunlarin yani sira kitosan, kolajen, jelatin gibi poli-
merlerin hayvan doku bilesenlerinden elde edilmesi
etik acidan degerlendirilmesi gereken bir durumdur
(Phelan ve Council, 2019).

Kolajen

Kolajen, tekrarlayan aminoasit dizilerinden olu-
san proteinlerin iiglii sarmal yapisidir. Son derece di-
namiktir, gerekli fizyolojik islevler igin siirekli olarak

yeniden sekillenmektedir. ESM’nin ana bilesenidir ve
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yara iyilesme siirecinde pihtilagmanin indiiklenme-
sinden yara izinin olusumuna ve gériiniimiine kadar
rol oynamaktadir (Song ve ark., 2018; Arif ve ark.,
2021). Yaralanmayi takip eden enflamatuvar fazda,
kolajenin degradasyonu sonucu olusan Arg-Gly-Asp
(RGD) tripeptidi makrofajlar i¢in kemotaktik, fibrob-
lastlar icinse mitojeniktir ve graniilasyon dokusunun
olusumunu desteklemektedir (Bellis, 2011).

Genellikle, sigir veya domuz derisi ve tendonla-
rindan elde edilmektedir; ancak hayvansal kaynakl
kolajenin saflastirilmas: icin yiiksek maliyet gerek-
tirmesi, degigen fizikokimyasal ve parcalanma profili
ve bulasic1 hastalik etkenlerini tagima riskine kars:
aragtirmalar, rekombinant insan kolajeni iiretebilen

sistemler {izerine yonelmektedir (An ve ark., 2014).

Doku mithendisligi uygulamalarinda cilt yapisina
benzer modeller olusturmak amaciyla kullanilmakta-
dir. Piyasada siinger, film ve hidrojel formlarinda bu-
lunan kolajen yara 6rtiilerinin ti¢iincii derece yaniklar
ve kuru yaralar i¢in kontrendike oldugu ayrica anti-
mikrobiyal aktivite gostermedigi de belirtilmektedir
(Sahana ve Rekha, 2018).

Aljinat

Kahverengi alglerin (Macrocystis pyrifera, La-
minaria hyperborea, Ascophyllum nodosum) hiicre
duvarlarinda dogal olarak bulunan anyonik bir poli-
sakkarittir. Aljinik asit ve tuzlariin yani sira aljinik
asit tlirevleri de “aljinat” olarak adlandirilmaktadir.
B-D(1-4)-mannuronikasit (M) ve a-L(1-4)-guluronik
asit (G) monomerlerinden olusur. M-bloklarinin ve
G-bloklarinin yinelenmesiyle (MMMGGG) diblok
kopolimer yapisinda olabilecegi gibi MG-bloklarinin
tekrarlamastyla (MGMGMG) ardisik kopolimer yapi-
sinda da olabilir. M ve G bloklarinin dagilim paterni,
polimerin viskozitesini, jel olusturma kapasitesini ve
siv1 absorplayabilme yetenegini etkilemektedir (Sze-
kalska ve ark., 2016).

Biyouyumlu olmasi, hemostatik etki gostermesi,
uygun maliyet gerektirmesi, iki degerlikli katyonlarin
(Ca*) varliginda iyon degisimiyle yara ytizeyinde hid-
rojel olusturarak yara iyilesmesi i¢in gerekli olan nemi
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saglamasi ve yiiksek derecede su/viicut sivilarini ab-
sorplayabilme kapasitesi nedeniyle yara ortiilerinin tire-
tilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Cai ve ark.,
2018).

Kitosan

Kitosan, deniz kabuklularinin dis iskeletinde
bulunan kitinin N-deasetilasyonu ile elde edilen,
B-1,4-bagli D-glukozamin (GIcN) ve N-asetil-D-
glukozamin (GIcNAc) monomerlerinin farkli oran-
larindan olusan lineer yapida, polikatyonik bir ami-
nopolisakkarittir (Colobatiu ve ark., 2019). N-asetil-
D-glukozamin birimlerinin, polimerin toplam birim
sayisina (D-glukozamin ve N-asetil-D-glukozamin
birimleri) orani kitosanin “asetilasyon derecesi’ni
belirlemektedir. Deasetilasyon reaksiyonunun kogul-
lar1 degistirilerek farkli asetilasyon derecesine sahip
polimerlerin tretimi saglanabilmektedir. Asetilasyon
derecesi, kitosanin ¢oziiniirliigiind, kristalligini, yik
yogunlugunu ve enzimatik bozunma hizini etkileyen
bir parametre olarak kabul edilir (Lim ve ark., 2008).
Keratinositlerin ve fibroblastlarin adezyonunun ve
proliferasyonunun asetilasyon derecesinden etkilen-
digi de bildirilmektedir (Cakmak ve ark., 2009).

Yapisinda bulunan amin (-NH,) ve hidroksil (-OH)
fonksiyonel gruplarinin ¢apraz baglama maddeleriyle
reaksiyonu sonucu farkl ozellikler kazandirilabil-
mekte, amin gruplarinin, pH 6,3’tin altinda amon-
yum gruplarina doniismesinden yararlanilarak pH’ya
duyarli malzemeler tretilebilmektedir (Pella ve ark.,
2018). Bunlarin yan1 sira, kitosanin antitrombojenik
ozellikler sunan hemostatik bir madde gibi davranma-
s1, viral ve bakteriyel enfeksiyonlara kars: konagin ba-
gis1klik sistemini uyarmasi, disiik toksisite gostermesi
(Cakmak ve ark., 2009), giiglii adezif 6zelligi, film olus-
turma kapasitesi de yara iyilestirmede genis bir uygula-

ma alani saglamaktadir (Huang ve Fu, 2010).
Hyaliironik Asit

ESM’nin yapisinda bulunan hyaliironik asit,
D-glukuronik asit ve N-asetil-D-glukozamin birimle-
rinden olusan, in vivo molekiiler agirlig1 2x10*-1x108

Dalton arasinda degisebilen lineer bir glikozaminog-
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likandir. Fizyolojik pHda, hyaliironan veya hyaliiro-
nat olarak adlandirilan tuz formundadir (Fallacara ve
ark., 2018).

Molekiil agirlig1 biyolojik fonksiyonlarini etkileyen
temel faktordiir ve yapisi, farkli molekiiler agirliklar-
da tretilebilmesine olanak tanimaktadir. Diigitk mo-
lekiiler agirliktaki hyaliironik asit pro-anjiyogeniktir
ve ESM’nin yeniden sekillenmesinde yer alan bitytiime
faktorlerinin yani sira pro-enflamatuvar sitokinlerin
salimini da uyarmaktadir. Yiiksek molekiiler agirlik-
taki hyaliironik asit ise enflamatuvar hiicrelerin mig-
rasyonunu ve enflamatuvar sitokinlerin seviyesini
kontrol ederek antienflamatuvar etki gostermektedir.
Icerdigi karboksil ve hidroksil gruplari, hyaliironik
asidin hidrofilik 6zellikte olmasini, yara eksiidasini
absorbe etmesini ve hiicre adezyonunu giiglendir-
mesini saglamaktadir (Graga ve ark., 2020). Ayrica,
yiiksek higroskopikligi sayesinde doku hidrasyonunu
diizenlemede kilit bir rol oynadig1 belirtilmektedir
(Longinotti, 2014).

Jelatin

Kolajenin asit ya da alkali hidrolizinden tiiretilen
tek sarmall1 bir protein olan jelatin kolaylikla degradas-
yona ugrayabilmektedir. B tipi jelatin iyi biyouyumlu-
luk 6zellikleri gosterirken A tipi jelatin viskoz ¢ozeltiler
olusturmaktadir (Arif ve ark., 2021). Jelatinin mekanik
ve termal Ozellikleri, ¢apraz baglanma derecesine, ko-
lajen kaynagina ve ekstraksiyon yontemine bagli olarak
degisebilmektedir (Song ve ark., 2018).

Icerdigi peptit dizileri hiicrelerdeki integrin resep-
torlerinin taninmasini saglayarak hiicrelerin adezyo-
nunu destekler. Ayrica, cildin yenilenmesi i¢in gerekli
olan nanolif yapilar1 olusturma egilimindedir. Nano-
lifler, genis spesifik ylizey alanina, yiiksek gozeneklili-
ge ve iyi gecirgenlige sahip olmalari nedeniyle ESM’yi
taklit edebilir (Zheng ve ark. 2018). Doku miithendis-
liginde yap: iskele bileseni olarak kullanilan jelatin,
iskelelerde hiicrelerin migrasyonunu, yayilmasini ve
proliferasyonunu 6nemli olgiide iyilestirmektedir.
Degradasyon kinetigi ve jellesme 6zellikleri ise ilag
tagtyict sistemlerin gelistirilmesinde ¢ok yonliiliik
sunmaktadir (Su ve Wang, 2015).

Dekstran

Dekstran, a-1,6-bagli D-glukoz monomerlerin-
den olusan dalli yapida bir polisakkarittir. Toksik
olmamasi, degistirilebilir fonksiyonel gruplarinin
bulunmasi ve kanitlanms klinik giivenliligiyle doku
mithendisligi alaninda yapilan ¢aligmalarda dikkat
¢ekmektedir (Zhao ve Jalili, 2022).

Bityiime faktorii salgilanmasini ve hiicre prolife-
rasyonunu uyaran fibroblastlar tizerindeki spesifik
glukan reseptorleri ile etkilesir bu nedenle biyouyum-
lulugu, biyoparcalanbilirligi ve hidrofilisitesinin yani
sira yara tedavisinde ESMdeki glikozaminoglikanla-
rin bir analogu olarak da kabul edilir (Gruppuso ve
ark., 2021). Kullanildiklar1 yara 6rtiisii tasarimlarinda
su buhari iletimini ve sisme kapasitesini artirdiklar:
(Kamoun ve ark., 2017), endotel hiicrelerinin yara
bolgesine migrasyonunu kolaylastirdiklar: ve tedavi
sirasinda hizli neovaskiilarizasyonu destekledikleri
belirtilmektedir (Sun ve ark., 2011).

Yara ortiilerinde kullanilan biyopargalanir sen-

tetik polimerler

Sentetik parcalanir polimerler ise dogal polimer-
lere gore diisitk immunojeniteye sahiptir. Belirlenen
spesifikasyonlar (molekiil biiylikligt, yiik, hidro-
fobisite ve ila¢ yiikleme kapasitesi) dogrultusunda
sentezlenebilmeleri, seriden seriye tekdiizeligin sag-
lanabilmesi (Vaid ve ark., 2020), hazirlik ve saklama
stiresince mekanik dayanikliliklarini koruyabilmeleri
sentetik polimerlerin Gstiinliikleri arasinda sayilmak-
tadir.

Ancak hiicresel etkilesimleri desteklemediklerin-
den daha uzun iyilesme siiresi gerekebilir. Parcalanma
triinlerinin toksisitesi degerlendirilmelidir. Kot bi-
youyumluluk gosterebilirler bu da ciddi enflamatuvar
yanitlarin olugsmasina neden olabilir (Gruppuso ve
ark., 2021).

Poliesterler

Viicuttan atilabilmeleri i¢in molekiil agirhiklarinin
ortalama 50.000 Daltondan az olmas: gereken polies-
ter grubu polimerler diisiik toksisite gosterirler (Ulery
ve ark. 2011). FDA tarafindan onayli poliesterler PLA,
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PGA, poli(hidroksi biitirat) (PHB) ve PCL ticari ola-
rak kolaylikla temin edilebilmekte ve biyomedikal uy-
gulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Baslan-
gi¢ materyali olarak FDA onayli polimerlerin tercih
edilmesi, daha hizli bir pazara ¢ikma olanag: sagla-
maktadir (Arif ve ark. 2021).

Poliesterlerin fizyolojik sistemlerde sisme davra-
niglarini etkileyen hidrofobik profilleri, PGA harig
olmak {izere, tibbi uygulamalarda bir sakinca olus-
turmaktadir. Cogu poliesterin yiizey enerjisi, hid-
rofilik olmayan karakterlerinin bir sonucu olarak
oldukea distiktiir, bu da zor islanabilirlige ve yavag
parcalanmaya neden olmaktadir. Zor 1slanabilirlik
ise biyouyumlulugu olumsuz yonde etkilerken imp-
lant materyali ile canli doku arasinda da yetersiz et-
kilesime yol agmaktadir. PGA, bulk erozyonla viicut
tarafindan metabolize edilebilen ve idrarla atilabilen
ya da Krebs dongiisiinde karbondioksit ve suya do-
niigtiiriilebilen glisin ve glikolik asite pargalanir. Bu
nedenle immiin ya da toksik yanit olusturmasi bek-
lenmez ancak par¢alanma hizi yiiksek oldugunda or-
taya ¢ikan asidik parcalanma tirtinleri kullanimlarini
kasitlar. Metil gruplarinin varligi nedeniyle PGAdan
daha hidrofobik olan PLA, daha yavas bir parcalan-
ma hizina sahiptir. Glikolik asidin aksine laktik asidin
optik olarak aktif iki formu (L-laktik asit ve D-laktik
asit) bulunmaktadir. Optik olarak aktif monomer-
lerin polimerizasyonuyla poli(L-laktik asit) (PLLA)
veya poli(D-laktik asit) (PDLA) elde edilmektedir.
PLLA molekiiler agirligina bagli olmak tizere yak-
lagik %37 kristalliktedir. PGA ile karsilastirildiginda
PLLA daha yavas biyopargalanmaktadir. PLGA ko-
polimeri ise biyouyumluluk, mekanik dayaniklilik
ve istenen sekil ve boyutlarda manipiile edilebilme
gibi bircok énemli 6zellige sahiptir. Ug boyutlu yap1
iskelelerinde hiicre adezyonunu ve proliferasyonu-
nu saglamaktadir. PCL, nispeten ucuz bir monomer
olan “e-kaprolakton” kullanilarak halka a¢ilma poli-
merizasyonu ile sentezlenen yari kristal formda bir
diger poliesterdir. 55-60 °C’lik diigiik erime sicaklig
(Tm) ve -60 °C’lik cams1 gegis sicakligi (Tg) polikap-
rolaktonun kolayca islenmesini saglar (Nair ve Lau-
rencin, 2007; Vaid ve ark., 2020). Bu o6zellikleri onu
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absorplanabilir liflerin egirme yontemi i¢in alternatif
bir madde haline getirir. Elektroegrilmis PCL lifleri,
ESM’nin lifli yapisin: taklit edebilmektedir (Mir ve
ark., 2018).

Poliiiretan

Politiretanlar, yaygin olarak yara ortiisii malzeme-
lerinin iiretiminde kullanilan bagka bir polimer sini-
fidir; eksojen yolla mikroorganizmalarin bulasmasina
kars1 bir bariyer gorevi gérme, oksijen degisimini des-
tekleme, su buhari iletimini kontrol etme ve epiteli-
zasyonu hizlandirma 6zellikleri nedeniyle potansiyel
yara Ortiisii malzemeleri olarak degerlendirilmektedir
(Khil ve ark., 2003). Ancak yara bolgesi ¢evresindeki
nemli ortami desteklediklerinden agir eksiidali yara-
larda kullanimlar1 uygun bulunmamaktadir (Arif ve
ark. 2021).

BIYOPARCALANIR POLIMERIK YARA OR-
TULERI

Film yara ortiileri

Bir yiiziinde adezif poliliretan katman bulunan
film yara ortiileri, su buharinin, O, ve CO, gazlariin
gecisine izin veren ancak bakterilere kars: bir bariyer
olusturan seffaf membranlardir. Son derece elastik ve
esnektirler bu nedenle istenilen sekle uyarlanabilirler.
Seffaf olduklar: i¢in ¢ikarilmadan da yara iyilesme-
sinin takip edilebilmesine olanak tanirlar. Sinirli ab-
sorpsiyon kapasitesine sahip olmalar1 yiiksek eksiida-
l1 yaralarda kullanimlarini sinirlar. Yiizeysel ya da az
eksiidali yaralar igin tercih edilirler (Dhivya ve ark,,
2015).

Saf hyaliironik asidin esterlestirilmis versiyonu
olan HYAFF dan iiretilen Hyalosafe film yara ortiisii
(Sekil 3.) (Longinotti, 2014), ylizeysel yaralar1 6rtmek
ve yara ¢evresinde nemli bir ortam saglamak icin ta-
sarlanmigtir. 15 x 10 cm boyutlarinda steril, esnek
ve seffaftir. Dogrudan lezyon bdlgesine uygulanabil-
mekte ve herhangi bir ara¢ gerektirmeden sabitlene-
bilmektedir. Hyalosafe" film yara oOrtiisiiniin kismi
kalinlikta yiiz yanig1 olan hastalara uygulandig klinik
caligmada, hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda skar olu-

sumu meydana gelmeden ortalama 9 giinde iyilesme
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saglandig1 kaydedilmistir. Ayrica, agr1 duyusunda be-
lirgin bir azalma gozlemlendigi belirtilmistir. Uriiniin
bir kez uygulanmasi ve rezorbe olmasi tekrar yara
ortiisit uygulama ihtiyacini ortadan kaldirdig: icin
yara bolgesi ile temasin 6nlenerek enfeksiyon riskinin
azaltildig1 raporlanmustir. Hastanede kalis stiresini ki-
saltilmasi ve pansuman gerektirmeme ustiinligi de
bulunmaktadir (Yildirim ve ark., 2019).

Sekil 3. Tipik bir film yara ortiisti (Hyalosafe,
Anika Therapeutics S.r.l., Abano Terme, Italya),
(Longinotti, 2014).

Genellikle travma ve ortopedik cerrahide klinik
kullanim i¢in piyasada bulunan diger biyoparcala-
nabilir yara ortiisi laktik asit-kaprolakton kopolimer
bazli Topkin“dir (Biomet Merck GmbH). Topkin’, ag-
rili olabilen yara 6rtiisit degisimini en aza indirgemek
ve steril kosullar altinda yiizeysel ve enfekte olmayan
yaralar1 gecici olarak kapatmak i¢in gelistirilmistir.
Biyoparcalanma, kopolimerin, D ve L-laktik aside ve
6-hidroksikaproik aside hidroliziyle yaklasik 4 hafta
icerisinde gergeklesir. L-laktik asit Cori dongtisiinde
glukoza donistiiriilebilirken, D-laktik asit renal yol-
la ya da CO, seklinde akcigerlerden atilabilmektedir
(FDA, 2003). pH’nin hidrolitik reaksiyon sirasinda
asit araligina dogru kaymas: bakteriyel ¢ogalmanin
azalmasma ve bununla birlikte epitel hiicrelerinin
proliferasyonunun artmasina neden olur. Yiiksek lo-
kal laktat konsantrasyonu ise kolajen sentezini uyarir
(Jirgens ve ark., 2006).

Kopiik yara ortiileri

Kopiik yara ortiileri siinger formunda da islene-
bilen (Maye ve ark., 2014), tipik olarak poliiiretan
bazli gozenekli materyallerdir. Son derece absorban
ozellikte olan kopiiklerin absorpsiyon kapasiteleri ya-
pilarina, kalinliklarina ve gozenek boyutlarina bagl
olarak kontrol edilebilmektedir. Otolitik debridman:
uyaran ayni zamanda su buhar1 ve gaz aligverisine izin
veren kopiik yara ortiileri, yara gevresinde nemi ko-
rumakta ve termal izolasyon saglamaktadir. Ulserde,
deri transplantlarinda ya da orta-agir eksiidah yanik-

larda uygulanmaktadirlar.

Uretimlerinde dogal polimerlerin de kullanilmaya
baslanmasiyla kopiik yara ortiilerine benzersiz 6zel-
likler kazandirilmustir. Poliliretan kompozitleriyle,
uygulanan kuvvet altinda esneklik ve deforme olabi-
lirlik gibi politiretanin niteliklerini korurken daha iyi
dayaniklilik ve ek biyoaktivite elde edilmektedir (Bo-
ateng ve ark., 2008; Gruppuso ve ark., 2021). Nam-
viriyachote ve arkadaglari, giimils nanopartikiilleri
ile fonksiyonellestirdikleri politiretan kopiik yara or-
tiistinii nigasta, yliksek molekiiler agirlikli kitosan ve
jelatin ile birlestirerek koptigiin sertligini ve gézenek-
liligini artirdiklarimni bildirmislerdir (Namviriyachote
ve ark., 2020). Buzarovska ve arkadaslar1 da politireta-
nin mekanik 6zelliklerini, ZnO nanopargaciklarinin
antimikrobiyal karakteri ve yara hiicre adezyonunu
ve biiylimesini destekleme yetenekleri ile gelistirmek
amacryla termoplastik politiretan/ZnO nanokompo-
zit kopiikleri tiretmislerdir. 10-60 pm arasinda boyut-
lara sahip birbirine bagl gozeneklerden olusan nano-
kompozit yapi, 8,9 mg/cm?ye kadar su buhari iletim
hizina (WVTR) izin vermektedir (BuZarovska ve ark.,
2019).

Kopiiklerin ¢ok yonlilugil; yogunluk ve gozenek
morfolojisi agisindan yapilarinin ve sistemdeki ¢oklu
fazlarin bilesimi, sekli ve miktari agisindan da formii-
lasyonlarimin istenilen sekilde tasarlanabilmelerine
dayandirilmaktadir. Sistemin hafifligi veya yogunlu-
gu, gozenek boyutu ve dagilimi, acik ya da kapali go-
zenekliligi kopiiklere 6zel nitelikler kazandiran tipik
yapisal 6zelliklerdir (Trucillo ve Di Maio, 2021).
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Ticarilestirilen CuraSpon’ (CuraMedical B.V) (Se-
kil 4.), yiiksek oranda saflagtirilmig jelatin kopiikten
uretilmigtir. Tek tip gozenek yapisina sahiptir. Ka-
namay1 kontrol etmek i¢in kullanilan ligasyon, dikis
atma veya diger geleneksel yontemlerin kullanigsiz ya
da etkisiz oldugu cerrahi prosediirlerde, kilcal, vendz
ve kiiglik arteriyel kanamalarda hemostazin saglan-
masl i¢in uygulanmaktadir. Jelatin siinger matriksi
trombositleri aktive etmekte, trombositlerin yiizey
karakterlerini degistirirken ayni zamanda agregas-
yonlarini destekleyen bir dizi madde salgilamalarina
ve bu sayede fibrin olusumu i¢in katalizér gorevi gor-
melerine katkida bulunmaktadir. 4 hafta icerisinde
tamamen emilmektedir (Trucillo ve Di Maio, 2021;
CuraMedical, 2017; CuraMedical, t.y.).

‘ i

Sekil 4. CuraSpon’ kopiik yara o6rtiisii (CuraMedi-
cal B.V, Hollanda), (CuraMedical, 2017).

Hidrojel yara ortiileri

Hidrojeller, polimer zincirleri arasindaki bogluk-
larda ¢ok miktarda su tutarak sisebilme ozelligine
sahip {i¢ boyutlu ¢apraz bagli ag yapilardir. Elastiki-
yetlerinin dogal dokulara benzerligi, yara yiizeyini so-
gutarak agriy1 azaltmalari, yara i¢in nemli bir ortam
saglamalari, gozenekli yapilar: sayesinde yara eksiida-
sin1 absorplayabilmeleri, gaz aligverisine izin vererek
anaerob bakterilerin ¢cogalmasini 6nlemeleri yara iyi-
lestirme uygulamalarinda akademinin ve endiistrinin
ilgisini gekmektedir (Asadi ve ark., 2020; Bagher ve
ark., 2020; Cascone ve Lamberti, 2020). Ayrica, hidro-
jel matriksine antienflamatuvar ilaglar (Kong ve ark.,
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2019) ya da biiylime faktorleri yiiklenerek ek biyoak-
tivite olusturulabilmektedir (Obara ve ark., 2003).

Biyoparcalanir hidrojel yara ortiileri kimyasal ya
da fiziksel capraz bagl hyaliironik asit, kitosan, se-
liloz, aljinat, kolajen ve jelatin makromolekiillerin-
den tretilebilir (Francesko ve ark., 2018; Mogosanu
ve Grumezescu, 2014; Murray ve ark., 2019). Fizik-
sel olarak ¢apraz baglh hidrojeller, pH’nin, sicakligin,
hidrojen bag etkilesimlerinin ve iyonik kuvvetlerin
degistirilmesi ile modiile edilebilir (Annabi ve ark.,
2014). Bu sistemler, kimyasal modifikasyona gerek
duyulmadan ya da bir ¢apraz baglayici kullanilma-
dan olusturulabilir, bu nedenle in vivo uygulamalar-
da giivenli olarak degerlendirilmektedir. Ancak zayif
mekanik ozellik gosterdikleri ve hizli parcalandiklar:
i¢in gozenek biyiikliikleri, jellesme siireleri ve parca-
lanma profilleri dahil olmak tizere yap1 degiskenlerini
kontrol etmek giigtiir. Bu durum triinlerin tasarim
esnekligini de kisitlamaktadir. Fiziksel olarak bir ara-
da duran materyallere gore kimyasal ¢apraz bagl hid-
rojeller daha iyi mekanik 6zelliklere sahiptir. Bununla
birlikte, capraz baglanmada polimer 6n aktivasyo-
nunu saglayan ek bir adimin uygulanmasi ya da bir
¢apraz baglayicinin kullanilmasi, artik kimyasallarin
ve organik ¢oziiciilerin sitotoksik etki gostermesine

neden olabilir (Francesko ve ark., 2018).

1yile§me stirecinin tim asamalarinda (hemostaz,
iltihaplanma, hiicre go¢ii/¢ogalmasi ve olgunlasma)
kullanilabilen hidrojeller elastik yaprak, amorf jel ya
da film seklinde hazirlanabilir. Yaprak formundaki
hidrojeller yara ¢evresine uygun sekilde kesilip uygu-
lanabilirler. Primer Ortii olarak kullanilabilir ve adezif
ikincil bir 6rtii gerektirmezler (Boateng ve ark., 2008).
Piyasada bulunan Helix3-cm” (Amerx Health Care
Corporation) %100 sigir kolajenin tiglii-sarmal lifle-
rinden olusan ince yaprak seklinde, yar1 seftaf bir yara
ortiisiidiir. Yara iyilesme siirecinin daha iyi gozlem-
lenmesini saglar ve yara gevresini nemli tutar. Gra-
niilasyon dokusunun olugmasini ve epitelizasyonun
gelismesini destekler. Yaniklarin, yaralarin, kabarcik-
larin ve tilserlerin tedavisinde topikal ilaglarla kombi-
ne bir sekilde de kullanilabilir (Cascone ve Lamberti,
2020; Amerx Health Care, t.y.).
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Ayrica polimerizasyon yontemlerindeki geligme-
ler, yaraya dogrudan uygulanabilen ve derin ya da
anormal sekilli yaralari tam kapatabilen enjekte edile-
bilir hidrojellerin iiretilmesine olanak saglamaktadir.
Enjekte edilebilir hidrojeller belirli uyaranlar altinda
in situ olarak soldan jele doéniismektedir (Murray ve
ark., 2019; Qiu ve ark., 2021). Deng ve arkadasla-
r1 altin nanokompozitleri ile yiiklenen oksitlenmis
sodyum aljinat ve modifiye edilen jelatinden olusan
enjekte edilebilir biyomimetik hidrojellerin yara iyi-
lesmesini hizlandirdigini ve bakteriyosidal etki gos-
terdigini raporlamistir (Deng ve ark., 2021). Qu ve ar-
kadaglarinin yaptig: bir ¢alismada da N-karboksietil
kitosan ve oksitlenmis hyaliironik asit greft edildigi
anilin tetramerinden iiretilen iletken ozellikteki en-
jekte edilebilir hidrojellerle tam kalinliktaki cilt kaybi
modelinde graniilasyon dokusu gelisiminin iyilestiril-
digi, anjiogenezin ve kolajen birikiminin desteklendi-
i belirtilmistir (Qu ve ark., 2019).

Aljinat yara ortiileri

Aljinat yara oOrtiileri genel olarak ameliyat sonrasi
enfekte yaralar ve bacak iilserleri dahil olmak tizere
ekstidalt yaralar1 tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir.
Dondurarak kurutma ile hazirlanan gozenekli taba-
kalar ya da yara bosluklarina doldurulabilen lifli yapi-
lar seklinde bulunmaktadir (Mir ve ark., 2018).

Aljinat yara ortileri iki degerlikli katyonlarin
varliginda iyonotropik jellesmeye ugrar. Kalsiyum
iyonlarinin yara yataginda bulunan sodyum iyon-
lar1 ile yer degistirmesi sonucu olusan hidrofilik jel,
yara cevresindeki salgilari sinirlandirir ve bakteriyel
kontaminasyonu en aza indirir. Ayn1 zamanda doku
rejenerasyonunu uyaran nemli bir ortam yaratir. Bun-
lara ek olarak, salinan kalsiyum iyonlar1 koagiilasyon
kaskadinda da aktif bir rol oynar. Sivilara maruz kal-
diktan sonra daha esnek jeller olusturan mannuronik
asit agisindan zengin (Sorbsan™); digeri ise hidrat-
landiginda daha giiglii jel yapisi olusturan guluronik
asit agisindan zengin (Kaltostat’) yara ortiileri olmak
tizere iki farkli formiilasyonda tasarlanir (Boateng ve
ark., 2008; Gruppuso ve ark., 2021). Formiilasyonda-
ki guluronik/mannuronik asit oranina bagli olarak

aljinatlar kendi agirliklarinin 15-20 kati kadar siviyi

emebilmektedir. Ayrica diger yara ortiisii gruplarinda
oldugu gibi, aljinat yara Ortiilerinin de aljinat/hidro-
kolloid, aljinat/hidrojel ve aljinat/kolajen gibi farkli
kombinasyonlar: bulunmaktadir (Jones, 1999).

Orta, agir derecede eksiidali kronik ve akut yara-
lar ve hafif kanamali yaralar i¢in birincil yara ortiisii
olarak gelistirilen Kaltostat” (Convatec), aljinat (% 80
kalsiyum aljinat, % 20 sodyum aljinat) bazli bir yara
orttstidiir. Ekstidadaki sodyum iyonlar1 ile yara 6r-
tistindeki kalsiyum iyonlar1 yer degistirmekte ve bu
degisim sayesinde yara ortiisii kuru fibréz yapidan
dereceli olarak jele dontismektedir. Ayni zamanda
hemostat 6zellige sahiptir ve hafif kanamali yaralarda
pihtilasmay: desteklemektedir (Cascone ve Lamberti,
2020; Convatec, t.y.).

Kalsiyum aljinat bazli Sorbsan™, Algisite™ M, Al-
gosteril’ ve Curasorb™ yara ortiileri ise genellikle ve-
noz ya da diyabetik iilserlerin tedavisinde kullanil-

maktadir (Gruppuso ve ark., 2021).

Aljinat yara ortiilerinin her ne kadar biyolojik ola-
rak parcalanabilir oldugu belirtilse de bu materyaller
¢ok yavas emildiginden dokularda uzun siire birakil-
diginda yabanci cisim reaksiyonuna neden olabilir
(Jones, 1999). Etkili bir sekilde fonksiyonlarini yeri-
ne getirmek i¢in neme ihtiya¢ duyduklarindan kuru
yaralarin ve sert nekrotik dokularin iyilestirilmesinde
kullanilmazlar. Bu yara tiplerinde yiiksek hacimde si-
viy1 tutarak ciltte kuruluga ve hastada yanma hissine

neden olabilirler (Gruppuso ve ark., 2021).
Hidrokolloid yara ortiileri

Yara ¢evresinin nemli tutulmas: i¢in kullanilan
yara bakim {riinlerinde hidrojellerle birlikte hidro-
kolloidler de bulunmaktadir. “Hidro” eki ile adlandi-
rilmis olsalar da hidrokolloidler nem icermez, bunun
yerine yara yiizeyinde bir “miihiir” olusturarak cildin

neminin buharlasmasini 6nlerler (Beldon, 2010).

Yara iyilesmesinde yaygin olarak kullanilan hidro-
kolloid yara ortiileri elastomerler ve adezifler gibi di-
ger bilesenlerle birlikte koloidal malzemelerden (jel-
lestirici maddelerden) elde edilen {iiriinlerdir. Tipik
jellegtirici maddeler arasinda karboksimetil seliiloz,

jelatin ve pektin gosterilebilir (Boateng ve ark., 2008).
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Kalin ve adezif 6zellige sahip jellesebilir tabaka esnek
ve su gecirmeyen film/yaprak tizerine lamine edil-
mektedir (Mir ve ark., 2018).

Su buharma karg1 gegirimsiz olan hidrokolloid
yara Ortiilerinin yara eksiidasinin absorpsiyonuyla
birlikte fiziksel yapisi degismekte ve hidrokolloidler
su ve hava i¢in giderek daha gegirgen hale gelmek-
tedir (Beldon, 2010). Hidrokolloid yara ortiilerinin
swviyl hapsetme kapasitesi ise ortiiniin fizikokimya-
sal ozellikleri ve tasarimi gibi bir¢ok faktore baghidir
(Thu ve ark., 2012). 1lk hidrokolloid yara Ortiileri
(1982-83), eksiidanin fazla oldugu yaralarin tedavi-
sinde iyi bir performans gosterememis olsa da yiiksek
seviyede eksiidali yaralar i¢in revize edilmis formiilas-
yonlar gelistirilmistir (Agarwal ve ark., 2011). Ornek
olarak aljinat iceren hidrokolloidler verilebilir (Mir ve
ark., 2018). Comfeel Plus Ulcer (Coloplast) (Sekil 5.)
sentetik, elastik ve yapiskan bir kiitle icinde enkapsiile
edilmis nemi absorbe eden sodyum karboksimetil se-
liloz parcaciklarindan olugur. Emilimi artirmak igin
yara ortiisiine kalsiyum aljinat eklenmistir. Ust taba-
kas1 mikroorganizmalarin ve suyun yara bolgesine
girisini engelleyen yar1 gecirgen poliiliretan filmden
olusmaktadir. Bacak tilserleri, basing tilserleri, ylizey-
sel yaniklar, ameliyat sonrasi yaralar ve cilt styriklar:
dahil olmak iizere disiik-orta derecede eksiidal: ya-
ralarin tedavisinde kullanilabilmektedir. Yara eksii-
dasiyla temas ettiginde ekstiday1 absorplayan ancak
yaraya yapismayan viskoz bir jel olusturmaktadir

(Coloplast, t.y.).
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Sekil 5. Comfeel Plus Ulcer (Coloplast A/S, Da-
nimarka), (Coloplast, t.y.).

Hidrofiber teknolojisi ile gelistirilen Aquacel’ Ag
(Convatec Inc.) ise glimiis iceren % 100 sodyum kar-
boksimetilselillozdan olusan, ekstida ile temas etti-
ginde jele doniiserek nemli bir ortam saglayan ve yara
iyilesmesini kolaylastirdig1 gosterilen hidrokolloid
bir yara ortiisiidiir. Bitiinliiglinii kaybetmeden agir-
liginin 30 katina kadar siviyr absorplayabildigi belir-
tilmektedir. Aquacel’ Ag yara Ortiisiiniin, total eklem
artroplasti ameliyatlarinin yaklasik iite birinde rapor
edilen yara bolgesinde su toplanmasi, enfeksiyon riski
ve gecikmis iyilesme gibi komplikasyonlar tizerindeki
etkisinin degerlendirildigi klinik ¢alismada hem elde
edilen sonuglar hem de hasta memnuniyeti agisindan
geleneksel gazli bez yara ortiisii ile gergeklestirilen te-
daviden daha iistiin oldugu raporlanmistir (Akdogan
ve Atilla, 2020).
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Tablo 1. Film, kopiik, hidrojel, aljinat ve hidrokolloid yara ortiilerinin tstiinliikleri, sakincalar: ve klinikteki

kullanimlar1 (Gruppuso ve ark., 2021; Leveriza-Oh ve Phillips, 2021).

Yara Ortiisii Ustiinliikleri Sakincalar1 Klinik Kullanim
Seffaf Yaraya yapigabilir Yiizeysel yara ve yaniklar
Bakteriler i¢in bariyer olugturur Agir eksiidal yaralarda sivi Enfekte yaralar
Film Adezif oldugu igin ikincil bir yara birikmesine neden olabilir Minimal eksiidali kismi
ortiisii ile sabitlenmesi gerekmez kalinhiktaki yaralar
Iyi gaz gecirgenligine sahip
Yiiksek miktarda eksiiday: absorbe Opak Ulser
Kéniik etme yetenegi bulunur Zayif adezif 6zelliktedir Deri nakli

Opil o ) s

P Otolitik debridmani destekleyicidir Kuru yaralarda Hafif yaniklar
Iyi su buhari ve gaz aligverisi saglar kullanigsizdir Orta-agir eksiidali yaralar
Yiiksek derecede eksiiday: Zayif mekanik dayaniklilik Kuru yaralar
absorplayabilme kapasitesine sahiptir gosterir Orta derecede eksiidall
Kolay islenebilirlik 6zelliktedir Bakterilere kars1 etkisiz yaralar

Hidrojel Yaraya direkt uygulanabilir ba.riyer olusturur Derin yaralar
Nekrotik doku otolizine yardimci olur Ciltte maserasyon
. L . gergeklesebilir
Oksijen degisimine izin verir -
U " Ikincil yara ortiisii kullanimi
ygun maliyet gerektirebilir

Yiiksek diizeyde absorban Kuru yaralar igin endike Kanamal1 yaralar
Hemostatik degil Enfekte yaralar

. Yaralara yapismaz Jel hog olmayan kokuya Cerrahi yaralar

Aljinat o neden olabilir . ..
Toksisite gostermez ) Agir eksiidal yaralar
. . . Ikincil yara ortiisii
Eksiida varliginda jel olusturma s
iy gerekebilir
yetenegi bulunur
Otolitik debridmani destekler Opak Basing iilserleri
Anjiyogenezi arttirir Yiiksek maliyet gerektirebilir Venoz iilserler
Absorban Gazlara kars1 gecirimsiz Akut cerrahi yaralar
Hidrokolloid
e Bakteriyel ve fiziksel bariyer olugturur
e Nem regiilasyonu saglar

DOKU MUHENDISLIGI YAKLASIMIYLA
URETILEN DERi iIKAMELERI

Cilt onariminda, fibroblastlar ve diger hiicreler
graniilasyon dokusunu olusturmak igin yaralanma-
dan kaynaklanan boslugu ESM ve yeni kan damarlari
ile doldururken keratinositler boslugun iizerini kapa-
tir. Ancak epidermis ve dermis hasarinin genis ¢apl
oldugu yara ve yaniklarda cilt, restorasyonu igin ge-
rekli olan hiicrelerden genellikle yoksundur ve ESM
yapist bozulmugtur. Bu nedenle ¢ok daha karmasik
bir tedaviye gereksinim duyulmaktadir (Bottcher-Ha-
berzeth ve ark., 2010; Vig ve ark., 2017).

Re-epitelizasyon i¢in kendi kendini yenileyen
keratinosit kok hiicrelerini ve minimum yara izi olu-

sumu i¢in uygun seliiler ve aseliiler bilesenleri igeren

deri ikamelerinin gelistirilmesi bu a¢idan yara tedavi-
sinde kilometre taglarindan biri olmustur (Bottcher-
Haberzeth ve ark., 2010). Viicutta kimyasal olarak
par¢alanan ve emilime ugrayarak resorbe edilen ayni
zamanda dogru bir sekilde doku entegrasyonunu sag-
layan biyomalzemelerin kullanilmasiyla birlikte de

oldukga ilerleme kaydedilmistir (Anju ve ark., 2020).

Doku miithendisligi temel olarak canli hiicreler-
le ekilmis dogal ya da sentetik biyopargalanabilir bir
iskelenin kiiltiire alindiktan sonra de novo doku olu-
sumunu inditklemesine dayalidir (Lo ve ark., 2014).
Hiicre kaynagi, otolog (hastanin kendi hiicreleri),
allojenik (bir dondrden elde edilen insan hiicreleri)
ya da ksenojenik (hayvan kaynakl hiicreler) olabilir.

Iskeleler ise dogal ESM’lere benzer sekilde, hiicrelerin
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¢ogalmasini ve farklilasmasini desteklemek amacry-
la kullanilan yapay ESM’lerdir (Akter, 2016). Iskele,
hiicrelerin yiizeylere yapismalarini saglamak i¢in bi-
youyumlu olmal1 ve biyopargalanarak hiicrelerin ken-
di ESM’lerini olusturabilmelerine izin vermelidir. Ug
boyutlu (3D) ve gozenekli formda tasarlanan iskele-
lerin, hiicrelerin bitytikliigii ve hiicre migrasyonu ge-
reksinimleri nedeniyle, ideal gozenek boyutu yaklasik
100 pmdir, ancak kilcal damarlarin olusmasi i¢in 300
pmden daha biiyiik gozenek boyutlari tercih edilmek-
tedir.

Iskele yapilariin iiretiminde PLLA, PGA ve
PLGA dahil olmak iizere ¢ok sayida sentetik poli-
mer kullanilmaktadir. Sentetik polimerler, istenilen
ozelliklerde iretilebilmeleri, kopolimer bilesimleri-
nin degistirilebilmesi ve pargalanmalarimin kontrol
edilebilmesi agisindan oldukea bagar1 gostermis olsa
da biyoaktivitenin azalmasi nedeniyle viicuttan red-
dedilme riskileri de géz éniinde bulundurulmalidir.
Ayrica, PLLA ve PGAnin hidrolizle karbondioksite
pargalanarak lokal pH'y1 diislirmeleri, hiicre ve doku
nekrozuna yol acabilmektedir. Sentetik polimer bazl
iskelelerin aksine dogal polimerlerden {iretilen iskele
materyalleri biyolojik olarak aktiftir. Kolajen, kito-
san, jelatin, fibrin, hyaliironik asit ya da aljinat bazli
iskeleler mitkemmel hiicre yapigmasini saglamakta
ve hiicrelerin gelismesini desteklemektedir (Dixit ve
ark., 2017; O’brien, 2011).

Deri rekonstriiksiyonu i¢in kullanilan biyomater-
yaller genel olarak toksik ya da immiinojenik olma-
mali, asir1 enflamasyona yol agmamalidir. Yer degis-
tirecekleri derinin anatomik ve mekanik 6zelliklerine
benzer ozelliklere sahip olmaly, yara yiizeyinden sivi
ve 151 kaybini 6nlemeli ve yaray: enfeksiyondan koru-
malidir. Bunlarla sinirli olmamakla birlikte biyoma-
teryalin uygun maliyetli olmasi, kolaylikla temin edi-
lebilmesi ve uzun raf 6mriine sahip olmasi da 6nemli
bir uistlinliik yaratacaktir (Shevchenko ve ark., 2010).

Yaralarin heterojen dogast nedeniyle “herke-
se uyan® bir tedavi seceneginin olmamasi, ayrica
FDAnin, doku mithendisligi ile iiretilmis deri ikame-

lerini smuf IIT tibbi cihaz olarak degerlendirmesine
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ragmen biyolojik standartlarda tutmasi geri 6deme
sorunlarina yol agarak iiriinlerin klinikteki kullanim-
larini etkilemis olsa da teknolojideki siirekli ilerleme-
nin gelecekte yeni yara iyilestirme tedavileri ile so-
nuglanacagi ve doku mithendisligi tirtinlerinin pazar
paylarinin artacagi 6ngériilmektedir (Li ve ark., 2009,
Murray ve ark., 2019).

Devam eden boliimlerde ticari olarak temin edi-
lebilen ve klinikte kullanilan deri ikameleri anatomik
yapr siflandirmasina gore (dermal, epidermal ve
dermal-epidermal (kompozit)) (Shevchenko ve ark.,
2010) (Sekil 6.) detaylandirilmis ve Tablo 2de ozet-
lenmistir (Vig ve ark., 2017).

Epidermal deri ikameleri

1970’lerdeki ilk bagarili keratinosit kiltiiriiyle bir-
likte keratinositlerin allogreftleri ve otogreftleri yanik-
larin tedavisinde uygulanmaktadir. Son derece farkli-
lagmas epitel hiicreleri olan keratinositler, dis ¢evreye
kars1 koruyucu bir tabaka meydana getirmekte ve de-
hidrasyonu 6nlemeye yardimci olmaktadir (Murray
ve ark., 2019). Keratinositler hiicre tabakalar:1 olarak
hazirlanabilir ancak dogal ya da sentetik polimer is-
keleleri tizerine kiiltiire edilmesiyle keratinositlerin
kiiltiirleme siiresi azaltilirken sistemin mekanik 6zel-
likleri iyilegtirilerek uygulama kolaylig1 saglanmakta-
dir. Ayrica bakteriyel enfeksiyonlara ve dehidrasyona

kars1 daha iyi bir bariyer elde edilmektedir.

Ticari olarak temin edilebilen epidermal cilt ika-
meleri arasinda, Fidia Advanced Biopolymers tarafin-
dan tasarlanan ve Bristol-Myers Squibb Company’nin
bir parcasi olan ConvaTece iiretim ve dagitim haklar:
verilen Laserskin’ (Vivoderm’) (Sekil 7.) bulunmak-
tadir (Shevchenko ve ark., 2010; Zeng ve ark., 2017).
Uriin, mikrodelikli hyaliironik asit benzil esteri mat-
riksi tizerine kiiltiirlenen otolog keratinositlerden olu-
sur. Hyaliironik asidin esterlesme derecesinin (%75-
100) degistirilmesiyle, sistemin pargalanma Kkineti-
¢ini kontrol etmek mimkiindiir. Mikrodelikli yapis:
keratinositlerin destek materyalinden yara yatagina
dogru go¢ etmesine izin verir. Laserskin® (Vivoderm’)
absorplandiktan sonra lezyon bolgesinde sadece yeni

olusan doku kalir. Venoz, diyabetik ve yatak yaralari-
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nin ve II. ve III. derece yaniklarin tedavisindeki po-
tansiyel kullanimina atifta bulunulmaktadir (Soranzo
ve ark., 1996).

Sekil 7. Laserskin® (Fidia Advanced. Biopolymers,
Padua, Italya), (Zeng ve ark., 2017).

Bioseed-S (BioTissue Technologies GmbH) epi-
dermal cilt ikamesi ise fibrin yapistirici (Tissucol Duo
S Immuno) igerisinde stispanse edilmis otolog kera-
tinositlerden olusur. lyilestirilmis hemostaz saglar ve
hiicrelerin tutunmasini destekler. Genellikle tedaviye
direncli kronik vendz bacak ilserlerini tedavi etmek
i¢in kullanilmaktadir (Przekora, 2020; Shahrokhi ve
ark., 2014).

Dermal deri ikameleri

Dermal deri ikameleri, tip I ve tip III kolajen bazli
ESMden ve fibroblast hiicrelerinden olusan dermis
tabakasinin fonksiyonlarini yerine getirmek amaciyla
tam kalinliktaki yara ve yaniklarin tedavisinde kulla-
nilmaktadir. Dermisin yiiksek oranda vaskiilarize bir
yap1 olmasindan dolay1 yara tedavisinde kullanilacak
dermal deri greftlerinin, iyi hiicre migrasyonunu ve
yeni kan damarlar1 olusumunu saglamasi i¢in yiiksek
makrogdzeneklilige (gozenek ¢ap1 >100 um) sahip ol-

masi gerekir.

Dermal deri ikameleri iiretim maliyetlerini azalt-
mak icin genellikle herhangi bir hiicre dahil edilme-
den biyomateryal bazli matrikslerden hazirlanmakta-
dir. Bu nedenle, aseliiler dermal yapilarin birincil rolii
uygulandiktan sonra canli organizmada fibroblastla-
rin ve endotel hiicrelerinin gocii ve infiltrasyonu i¢in

iskele gorevi gormektir. Ayrica seliller dermal deri

ikameleri ile kargilastirildiginda aseliiler dermal deri
ikamelerinin klinik kullanim onay: almasi ¢ok daha
kolaydir. Bununla birlikte, iyilesmeyi hizlandirmak
i¢in transplantasyondan énce in vitro olarak deri fib-
roblastlari ile ekilebilen ¢ok sayida seliiler dermal deri
ikameleri de bulunmaktadir (Przekora, 2020; Shah-
rokhi ve ark., 2014).

Hem yaniklarda hem de kronik yaralarda kulla-
nilan Dermagraft™ (Advanced Tissue Sciences ve La
Jolla), kriyoprezerve edilmis insan yenidogan fibrob-
lastlar1 iceren biyoabsorplanabilir poliglaktin (PGA
ve PLA) iskelesinden olugur. Aseptik kogullarda steril
bilesenlerle iiretilir. 150 um-220 um arasinda degi-
sen gozenek biuyiikligiine sahiptir. Canliligini koru-
yan allojenik fibroblast hiicrelerinden iiretildigi icin
hastanin hiicrelerinin bir yaray: kapatacak kadar ¢o-
galtilmasina gerek yoktur, hemen uygulanabilir. 3-4
hafta icerisinde emilir. Uretiminin maliyetli olmast
bir sakinca olarak degerlendirilse de basarili olunur-
sa tek greft yeterli olmaktadir. Dermagraft™in kronik
diyabetik ayak iilseri tedavisinde kullanimi FDA ta-
rafindan onaylanmistir (Murray ve ark., 2019; G. K.
Naughton ve B. A. Naughton, 1990; FDA, 2001).

Hyalograft 3D™ (Fidia Advanced Biopolymers)
bir diger biyoparcalanan dermal deri ikamesidir. Yara
iyilesme stireci boyunca gerekli bitytime faktorlerini/
sitokinleri salgilayan otolog fibroblastlar ii¢ boyut-
lu hyaliironik asit iskelesine kiiltiire edilir. Hyalog-
raft 3D™, derin yaniklar ve ayak ilserlerinin tedavisi
i¢in kullanilmaktadir (Dixit ve ark., 2017). Bagisiklik
tepkisini en aza indiren otolog hiicrelerin yaraya uy-
gulanmasi istiinlitk olarak degerlendirilebilir ancak
hiicrelerin hastadan alinabilmesi i¢in uygun bir donér
bolgenin olmasi gerekir. Ayrica in vitro hiicre kiiltii-
riinde yeterli sayida hiicrenin elde edilmesi de zaman
almaktadir (Murray ve ark., 2019).

Dermal-epidermal (kompozit) deri ikameleri

Gelismis deri ikameleri olarak kabul edilen der-
mal-epidermal deri ikameleri, hem epidermisin hem
de dermisin dogal yapisini taklit eder. Sentetik ya da
dogal metaryallerden {iretilen iskelelerde fibroblast

ve keratinosit hiicreleri birlestirilmektedir. Bu sayede
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konak hiicrelerini uyarmak ve iyilesme siirecini hiz-
landirmak i¢in bitytime faktorlerinin ve sitokinlerin
salgilanmasi ve ESM’nin sentezlenmesi saglanir. Tica-
ri olarak temin edilebilen dermal/epidermal ikameler
arasinda Apligraf ve OrCel™ bulunmaktadir (Dong ve
Gurtner, 2018).

Cilt yapisini ve epidermisle dermis arasindaki fiz-
yolojiyi daha iyi taklit etmek icin gelistirilen Apligraf
(Organogenesis), iist tabakasinda stratum korneuma
benzer, gevresel etkenler i¢in bir bariyer gorevi goren
insan neonatal epidermal keratinosit katmanlarin-
dan ve dermal tabakasinda sigir tiirevli tip I kolajen
matriks igerisinde prolifere olabilen neonatal dermal
fibroblastlardan olugsmaktadir (Murray ve ark., 2019).
Kolajen konsantrasyonu ve hiicre sayisi, doku esdege-
rinin ¢apini ve kalinligini optimize etmek i¢in kontrol
edilebilir (Kemp ve ark., 1996). Apligraf FDAden sinif

III tibbi cihaz olarak pazar oncesi onay almistir. Di-

a) Epidermal Deri [kameleri
i. Laserskin® (Vivoderm®)

— Kiiltiire edilen otolog
keratinosit hiicre tabakas1

— Mikroperfore hyaliironik
asit membran

b) Dermal Deri ikameleri
i. Dermagraft™

¢) Dermal-Epidermal (Kompozit) Deri ikameleri
i. Apligraf®

— Kiiltiire keratinosit hiicreler

““=t——> Neonatal fibroblast hiicreleri

=TS L T TS — s irevli tip 1 kolajen
matriks

yabetik ayak tilseri bakiminda ve 1 aydan uzun stireli
vendz yetmezlik nedeniyle enfekte olmayan kismi ve
tam kalinliktaki deri @ilserlerinin tedavisinde endike-
dir (FDA, ty.).

Benzer sekilde bir diger ¢ift katmanli cilt ikame-
si OrCel™ (Ortec International), insan allojenik deri
hiicrelerinin tip I sigir kolajen siingerinde kiiltiir-
lendigi seliiler matriksten olusmaktadir. Yenidogan
dermal fibroblastlar1 sigir tiirevi tip I kolajen matriks
stingerinin por6z kisminda kiltiirlenirken ayni do-
noérden alinan keratinositler, kolajen matriksinin go-
zeneksiz kisminda kiltirlenmektedir. Matriks, yara
iyilesme siirecinde emilir ve ireticiye gére allojenik
hiicrelerden gelen DNA uygulamadan 2-3 hafta son-
ra analizlerde belirlenememektedir (Murray ve ark.,
2019; Abou Neel ve ark., 2013). Kalinlig1 yaklagik ola-
rak 0,8 mmdir bu nedenle epidermal greftlerden daha

saglamdir ve uygulamasi kolaydir (Eisenberg, 2000).

ii. Bioseed-S

— Kiiltiire edilen otolog
keratinosit hiicre tabakas1

— Fibrin yapistirici

ii. Hyalograft 3D™
) n . - g — Kiiltiire edilen fibroblastlar

-~  T — Hyaliironik asit membran

ii. OrCel™
— Kiiltiire keratinosit hiicreler

- ——p Neonatal fibroblast hiicreleri

= L — Sigur tiirevli tip I kolajen
2 . tirevli siinger

Sekil 6. Doku miihendisligi yaklasimuyla iiretilen deri ikameleri. (a) Epidermal Deri kameleri: i. Lasers-

kin" (Vivoderm’) ii. Bioseed-S, (b) Dermal Deri Tkameleri: i. Dermagraft™ ii. Hyalograft 3D™, (c) Epidermal/

Dermal Deri [kameleri: i. Apligraf ii. OrCel™. BioRender.com ile olusturuldu.
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Tablo 2. Ticari olarak temin edilebilen deri ikameleri (Vig ve ark., 2017).

Deri ikamesi Ticari Ad1 Uretici Materyal/Bilesenler
Laserskin’ Fidia Advanced Mikroperforeli hyaliironik asit membranda
Epidermal (Vivoderm’) Biopolymers Srl kiiltiirlenen otolog keratinosit hiicreleri
Bioseed-S BioTissue Technologies Fibrin yapistirici igerisinde kiiltiire edilen otolog
ioseed-
GmbH keratinosit hiicreleri
. . Kriyoprezerve edilmis insan yenidogan fibroblastlar:
Dermagraft™ Advanced BioHealing, Inc ) ) . ) o .
igeren biyoabsorplanabilir poliglaktin iskelesi
Dermal
o . Hyaliironik asit membranina kiltiirlenmis
Hyalograft 3D™ Fidia Advanced Biopolymer
fibroblastlar
. . Insan neonatal fibroblastlar1 ve keratinositleri ile
Dermal-Epidermal Apligraf Organogenesis Inc. s e . .
kiiltiirlenmis sig1r tiirevli kolajen matrisi
(Kompozit) -
OrCel™ Ortec Insan neonatal fibroblastlar1 ve keratinositleri ile
rCel
International Inc. kultire edilen tip I kolajen stingeri
SONUC bulundurulmalidir. Bu tiriinler geleneksel yara ortiile-

Yaralarin heterojen yapisi nedeniyle her hastaya
uyan bir tedavi yaklagiminin olmamasi, yara yone-
timinde farkli fiziko-kimyasal 6zelliklere sahip yara
orttilerinin kullanimini da beraberinde getirmekte-
dir. Doku onarimu siirecinin aydinlatilmasi ve tekno-
lojideki siirekli ilerleme; biyoparcalanir, biyouyumlu,
gelismis terapétik yara iyilestirme tasarimlarinin da

klinikte yer edinmesini saglamistir.

Iyilesme siirecini destekleyebilen ve antimikrobi-
yal, antienflamatuvar ve antioksidan ozellik gostere-
bilen biyopargalanir dogal, sentetik ya da hibrid poli-
merlerin yara ortillerinin {iretilmesinde kullanimiyla
birlikte yara yonetimi daha etkin olarak yiiriitiile-
bilmekte, hastanede kalis siiresi kisaltilabilmektedir.
Hemostatik bir bilesen gibi davranabilen polimer-
lerin kanamali yaralarda, yiiksek derecede absorban
ozellikteki polimerlerin de agir eksiidali yaralarda
uygulanabilen yara Ortiisii tasarimlart gelistirilmek-
tedir. Tasarimlar film, kopiik, hidrojel, aljinat ya da
hidrokolloid yara ortiileri kategorisinde siniflandiri-
labilmektedir.

Yara gevresinde nemli bir ortam olusturarak yara
iyilesmesi igin gerekli ortami saglayan biyoaktif yara
ortiileri biyoparcalanarak yara ortiisii degisimini ve
yara ylizeyi ile temasi en aza indirgemekte bu saye-
de enfeksiyon riskini de azaltmaktadir. Ayrica gazlara
kars: gegirgen 6zellik gosterdikleri i¢in anaerob bakte-

rilerin ¢ogalmasini sinirlandirabilecekleri goz 6niinde

rine kars: tistiin olarak degerlendirilse de sakincalar:
arasinda yabanci cisim reaksiyonuna neden olabile-
cekleri, agir ekstidali yaralarda yeterli miktarda siviy1

absorbe edemeyebilecekleri bildirilmektedir.

Deri ikameleri ise son derece gelismis, tam kalin-
liktaki yara ve yaniklarin tedavisinde 6n plana ¢itkan
tibbi cihazlardir. Ancak implantasyondan sonra deri
ikamelerinin mekanik ozelliklerinde ani kayiplarin
olmasi ya da yerlerini birakacaklar1 biyolojik doku
olusmadan pargalanmalar1 klinikteki kullanimlarin

etkileyen nedenler arasinda gosterilebilmektedir.

Gelecekte ideal kopolimerler ya da sentezlenecek
yeni polimerler sayesinde iistiin dayanikliliga sahip
deri ikamelerinin iretilmesi, kisisellestirilmis yara
iyilestirme malzemelerinin tedavide kullanilmasi,
kok hiicre teknolojisiyle biitiinlestirilerek tibbi cihaz-
larin biyoaktif 6zelliklerinin gelistirilmesi ¢ok yonlii
ve islenebilir 6zellikteki polimerlerden olugan yara
ortiilerinin farkli yara tiplerine uygulanabilir olmasi

ongorilmektedir.
KISALTMALAR
ECM,; Ekstra Seliiller Matriks
EGF; Epidermal Biiyiime Faktorii
FDA; Amerikan Gida ve fla¢ Dairesi

GM-CSF; Graniilosit Makrofaj-Koloni Stimule
Edici Faktor
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PCL; Poli(e-kaprolakton)

PDGF; Trombosit Kaynakli Biiytime Faktorii
PDLA; Poli(D-laktik asit)

PGA,; Poli(glikolik asit)

PLA; Poli(laktik asit)

PLGA; Poli(laktik-ko-glikolik asit)

PLLA; Poli(L-laktik asit)

ROS; Reaktif Oksijen Tiirleri

TGF-p; Donistiiriicii Bityiime Faktorii-Beta
WVTR; Su Buhari fletim Hiz
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