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Gec lyilesen Yara ve Enfeksiyon Bélgelerinde Uygulanan Kitosan Temelli
Giimiis Nanopartikiil ve Ilac iceren Hidrojel Yara Ortiileri

Fazilet CANATAN ERGUN*, Meltem DEMIREL KARS™

Oz

Yara, doku ya da organ biitiinliiglinde gerceklesmis olan bir bozulmadir. Yara tiirleri akut ve kronik yara
seklinde smiflandirilmaktadir. Akut yaralar iyilesmeye iyi yanit verirken kronik yaralarda gec iyilesme
gozlenmektedir. Kronik yara tiirlerinden diyabetik ayak, venoz bacak ve basing iilserlerinde meydana gelen
tahribat, ortami mikroorganizmalara kars1 savunmasiz hale getirerek durumu siddetlendirmektedir. Diinya
genelinde yaklasik bir milyarin iizerinde insanin akut ve kronik yaralara sahip oldugu bildirilmektedir.
Gecmiste yaralar ilkel yontemlerle sarilarak tedavi edilirdi. Giiniimiizde ise yara tedavisi i¢cin nemli ve iik
bir ortam saglayacak fonksiyonel yara ortiileri kullanilmaktadir. Yara tedavileri icin ideal yara ortiisii
malzemesi olan dogal ve sentetik polimer tiirleri ile yara ortiisti gelistirme ¢alismalar1 stirdiirilmektedir.
Dogada en fazla bulunan dogal polimer kitinden elde edilen kitosanin yapiskan, anti-fungal, bakterisidal
olmasi ve oksijen gecirgenligi, bu biyopolimerin yara ortiilerinde tercih edilmesini saglayan faktorlerdendir.
Ciltte olumsuz etkileri 6nlemek i¢in hidrojel ortii bilesimlerine nanomalzemelerin eklenmesi de uygulanan
alternatif bir yontemdir. Polimer tiirleri etken maddelerin hedef dokuya ulastirilmasi icin ve yara
iyilesmesinin hizlandirilmas1 amaciyla uygulanmaktadir. Kitosan temelli hidrojel hazirlama tekniklerinde
antibakteriyel ve antienflamatuvar etken madde kombinasyonlarinin eksikligi dikkat cekmektedir. Kitosan
tabanli hidrojel yara ortiilerin iiretimindeki yontemlerin daha derinden anlasilmasi ve yeni stratejilerin
gelistirilmesi gerekmektedir. Bu amacla bu derlemede biyomedikal uygulamalar icin yeni islevsel 6zelliklere
sahip optimize edilmis kitosan temelli glimiis nanopartikiil ve antienflamatuvar ilag iceren hidrojeller ve zor

iyilesen yara bolgelerinde antibakteriyel aktivite ve ila¢ salim 6zellikleri incelenmigtir.

Anahtar Sozciikler: Antimikrobiyal, antienflamatuvar, hidrojel, kitosan, kontrollii ila¢ salinimi, kronik

yara, yara ortiist.
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Chitosan-Based Hydrogel Dressings Containing Silver Nanoparticles and Drugs Applied in

Late Healing Wounds and Infection Sites
Abstract

A wound is a disruption that occurs in tissue, or organ integrity. Wound types are classified as acute and
chronic wounds. Acute wounds respond well to healing, while delayed healing is observed in chronic wounds.
Damage occurring in chronic wound types such as diabetic foot, venous leg, and pressure ulcers exacerbates
the condition by making the environment vulnerable to microorganisms. It is reported that over one billion
people worldwide have acute and chronic wounds. In the past, wounds were treated by primitive methods.
Nowadays, functional wound dressings that provide a moist and warm environment are used for wound
treatment. Research on wound dressings, which are ideal wound cover materials, continues with natural and
synthetic polymer types. Chitosan, obtained from the most abundant natural polymer chitin in nature, is
preferred in wound dressings due to its adhesive, anti-fungal, bactericidal properties, and oxygen
permeability. Adding nanoparticles to hydrogel compositions is an alternative method applied to prevent
adverse effects on the skin. Polymer types are applied for the targeted delivery of active substances to the
target tissue and to accelerate wound healing. It is noteworthy that there is a lack of antibacterial and anti-
inflammatory active substance combinations in chitosan-based hydrogel preparation techniques. It is
necessary to understand the methods used in the production of chitosan-based hydrogel wound dressings
more deeply and to develop new strategies. For this purpose, in this review, chitosan-based silver
nanoparticle and anti-inflammatory drug-containing hydrogels with new functional properties for
biomedical applications and their antibacterial activity and drug release properties in difficult-to-heal wound

areas have been examined.

Keywords: Antimicrobial, anti-inflammatory, hydrogel, chitosan, controlled drug release, chronic wound,

wound dressing.

Giris

Doku ya da organ yapisinin anatomik biitiinliigliniin ve fonksiyonlarin i¢ ya da dis
kaynakli bir olay nedeniyle bozulmasina yara denir'. Yara iyilesmesi hemostazis,
enflamasyon, proliferasyon ve yeniden modellenme asamalarindan meydana
gelmektedir. Iyilesen yaralar akut yara tipi iken, bu asamalarin diizenli takibi olmayan,
iyilesmede geciken sekli ise kronik yara olarak adlandirilmaktadir2. Ozellikle kronik ayak
yaralar1 yasam kalitesini diisiirme, sosyal rahatsizlik ve maliyetin artmasiyla yalnizca
hastay1 degil tiim toplumu etkilemektedir. Bu nedenle son yillarda kronik yara tedavi
yontemlerine daha fazla ilgi duyulmaktadirs. Ge¢miste sadece yarayr dis cevreden
korumak icin yara ortiisii uygulanmaktaydi. Giiniimiizde ise yara ortiilerinin yara bolgesi
icin nemli ve fonksiyonel bir ortam hazirlayarak iyilesmeye katkida bulunmasi
amaclanmaktadir. Medikal olmayan gazh bezler, kopiikler, aljinatlar, hidrojeller ve

hidrokolloidler yara ortiisti olarak kullanilmaktadir4. Literatiirde cesitli hidrojeller ile
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kronik yara tiirlerinin tedavisine yonelik olarak yapilmis calismalar yer almaktadirs.
Moody’nin, agr1 nedeniyle azaltilmis kompresyon tedavisini bile tolere edemeyen, kronik
bacak iilseri olan bir hastay1 tedavi etmek icin hidrojel yara ortiisiiniin kullanimina
iliskin raporunda; hidrojelin agriy1 6nemli 6l¢iide azaltarak tedavinin devam etmesinde

biiyiik rol oynadig bildirilmistire.

Polimerler, kii¢ciik monomerlerin baglanmasi ile olusan, yiliksek molekiil agirligina sahip
olan bilesikler olup, dogal ve sentetik polimerler olarak iki sinifa ayrilmaktadirlar. Dogal
polimer sinifinda yer alan kitosan kitinden elde edilmektedir. Antimikrobiyal,
biyocoziiniir ve biyouyumlu olmasi sayesinde biyomedikal uygulama alaninda tercih
edilmektedir. Kitosan dokularda yara iyilesmesi icin, ila¢ tasiyici sistemlerde hidrojel
formunda kullanilmaktadir?. Kitosan temelli hidrojel yapilarinin dis uyaranlara karsi
biyouyumlu ve biyobozunur olmalari, toksik ve alerjik etki gostermemeleri, biyomedikal
alaninda kullanimlarin1 artirmaktadir. Hidrojellerle kontrollii ila¢ tasiyic1 sistemler
gelistirilmesi konusunda arastirmalar bulunmaktadir®9. Hanna ve Saad’in ¢alismasinda
kontrollii ilag salim amacina yonelik potansiyel tasiyici olarak hazirlanan ksantan zamk-
kitosan tabanl hidrojelin yiikleme ve salim performansinm arastirmak i¢in siprofloksasin
(CFX) ilaci kullamlmgtir. lacin jel icine basarih bir sekilde enkapsiile edildigi ve
hidrojelin iglevselligini degistirmeden salindig1 gozlenmistir. Bu hidrojel, biyomedikal
alanda kontrollii ila¢ salimimda kullanim i¢in umut vericidire. Kitosan temelli hidrojel
yara oOrtlilerinin hem antibakteriyel agidan hem de kontrollii ilag salinim sistemleri

acisindan calismalar devam etmektedir.
Yara Tiirleri

Yara tiirleri, akut ve kronik yara olarak siniflandirilmistir. Akut yaralar, travmatik veya
cerrahi iglem siiregleri sonrasi genellikle iyilesme gosteren temiz yaralardir. Kronik
yaralar ise Ongoriilebilir bir siire icerisinde iyilesmeyen bir yara tiiriidiir*. Diyabetik yara,
venoz iilser, basing yarasi, arteriyel yetmezlik yarasi ve radyasyon hasar1 kronik yara

tlirine Ornek olarak gosterilebilir2.
Yara Iyilesme Mekanizmasi

Akut yara yapisal biitiinliigiin yeniden kazanilmasi ile sonuclanan bir dizi molekiiler olay
iken, kronik yara siirekli enflamasyon, kalici enfeksiyon ve nekroz gibi patolojik
siireclerle karakterizedir. Akut yara iyilesme siireci; hemostaz, enflamasyon, proliferatif
ve yeniden sekillenme fazlarindan olusmaktadir:s. Yaralanma sonrasi viicudun ilk tepkisi

kanamayr durduran ve kan kaybim1 oOnleyen hemostaz fazinin gerceklesmesidir.
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Enflamatuvar fazda, deri yaralanmasi, yaraya giren patojenleri yok etme ve dokunun
anatomik biitiinliiglinlin  restorasyonu icin karmasik biyokimyasal olaylar
uyarilmaktadir. Proliferatif fazda da graniilasyon doku olusumu, neovaskiilarizasyon ve
yeniden epitelizasyon gerceklesmektedir. Yeniden sekillenme ise epidermisin apoptoz
yoluyla 6len ya da dermise yerlesen bagisiklik sistemi hiicrelerinden kurtulmasi ile sona

ermektedir4.
Yara iyilesmesi icin Yara Ortiisiinde Kullanilan Polimerler

Ideal bir yara ortiisiiniin 6zellikleri oksijen ve su buhar1 gecirgenligi ile yaranin respire
edilmesi, yara bolgesinden sizan eksudayr emmesi, yara yiizeyinde tutunmasi ve
gerektiginde yiizeyden kolaylikla ayrilabilmesi, antijenik veya mikrobik olmamasi,
bakteriyel invazyonu 6nlemesi, elastik olmasi, topikal ajanlar i¢in uygun olmasi, doku ile
uyumlu olmasi, kolay uygulanabilir olmasi, kolay sterilize edilebilmesi ve ekonomik
olmasidir. Yara iyilesme siirecini hizlandirici biyomateryaller hem dogal hem de sentetik
polimerlerden elde edilmektedir. Dogal polimerler, canli organizmalar tarafindan
sentezlenen organik bilesiklerdir. Bu polimerler hiicre dis1 matris (ECM) ve dogal cildin
orijinal hiicre ortamina uygundur. Kolajen, seliiloz, kitosan, alginat ve hyaluronik asit
dogal polimer oOrnekleridir. Kolajen; hayvanlarda en temel bag dokusu proteinidir.
Yaralanma sonrasi fibroblastlar, keratinositler gibi onemli hiicreleri yara bolgesine
cekerek anjiyogenez ve yeniden epitelizasyon asamalarimi kolaylastirir. Kolajen
biyouyumluluk ve mekanik stabilite ozellikleriyle miikemmel bir yara pansuman
malzemesidir's. Kolajenin farkh formiilasyonlarda pansuman uygulamalarina iliskin ¢ok
sayida calisma yer almaktadir:6-23. Seliiloz; bitki hiicre duvarlarinda en ¢ok bulunan bir
polisakkarittir. Seliillozun biyouyumlu ve biyobozunur olmasi1 yaninda avantajh
fizikokimyasal ve mekanik Ozellikleri de bulunmaktadir. Seliilozun hiicre dis1 matrisi
(Extra Cellular Matrix - ECM) taklit edebilmesi ve doku yenilenmesini saglayan
gozenekli ii¢ boyutlu yapis1 sayesinde yara ortiisii gelistirme arastirmalarinda yer
bulmaktadir24-26. Kitosan; kitinin kismi deasetilasyonu yoluyla olusan bir kopolimerdir.
Toksik ve immiinojenik olmamasi, biyobozunurluk, antimikrobiyal aktivite ve yara
iyilesmesini hizlandiric1 6zellikleri kitosanin yara tedavisinde fonksiyonel bir malzeme
olarak tercih edilmesini saglamakta olup, kitosan, hidrojel, lif ve siinger gibi cesitli
formlarda iiretilebilmektedir2”. Kahverengi alg hiicre duvarindan veya bazi bakteri
tirlerinden elde edilen aljinat, lokal agr azaltic1 0zelligi, yara yatagina yapismama ve
serinletici Ozelliklerine sahip olup, hiicre iskelesi2829, hidrojels°, mikrokiires' ve

nanopartikiils? gibi uygulamalarda kullamilmistir. Hyaluronik asit (HA), ECM’nin ana
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bilesenlerindendir. HA fibroblastlar, endotel hiicreler ve keratinositlerin artisini,
cogalmasini ve goglinli uyaran bir mikro ortam olusturmakta ve yara iyilesmesinin
anjiyojenik fazinda onemli bir rol oynamaktadirss. Sentetik polimerlerin bazilar
biyouyumlu ve biyo-emilebilir olmasina ragmen uygulama alanlar1 sinirlidir. Poli vinil
alkol (PVA), polietilen oksit (PEO), poli(e-kaprolakton) (PCL), poliiiretan (PU), poli
laktik asit (PLA), poli vinil pirolidon (PVP) ve poliglikolik asit (PGA) sentetik
polimerlerdendirs4. PVA, polivinil asetatin hidrolizi ile elde edilen ¢6ziinebilir, biyolojik
bozunur ve biyouyumlu sentetik bir polimerdir. Ozellikle PVA icerikli hidrojellerin yara
iyilestirme uygulamalarinda umut verici potansiyel sergiledigi bildirilmistir3ss7. PEO ve
PEG ayn sentetik polimerler olup PEO yiiksek molekiiler agirlik aralikli (4,000k), PEG
ise diisiik molekiiler agirlik aralikh (300-500Kk) polimerlerdir. Diger polimerlerle katki
maddesi olarak kullanilan iyonik olmayan polimerlerdir3é. Ayrica PEO sulu ortamda
yiiksek ¢oziiniirliik ve viskoelastisite sergilemektedirs. PEG biyouyumlu, biyobozunur,
bulunabilir, stabil ve ekonomik olmasi sayesinde tercih edilmektedir. PCL sert bir alifatik
polimerdir. Coziinebilen, biyouyumlu, toksik olmayan, ekonomik ve olaganiistii mekanik
ozelliklere sahiptir3-4c. PU uygun reaksiyon kosullar1 altinda recine, plastik, elastomer
veya yapiskan formda iiretilebilen poliester bir polimerdir. Yara iyilesmesi i¢in optimal
nemli ortam1 koruyabilen kopiik veya film olarak kullamilabilmektedir4-42. PLA laktik
asidin alifatik bir poliesteridir. Ekonomik, toksik olmayan, hidrofobik, biyouyumlu,
mukavemeti yiiksek ve biyobozunur bir polimerdir43-47. PVP, diisiik toksisiteli, suda
¢oziiniir, biyouyumlu, biyobozunur, 1siya direngli, 1slanabilir, yapisabilen ve film
olusturabilen bir polimerdir4%. PGA, biyobozubur, yiliksek mukavemetli ve yiiksek gaz
bariyeri performansi sunan bir polimerdir49. Yara iyilesmesinde yeniden epitel olusumu

ve inflamasyon siireclerine destek olmaktadirse.

Yara Ortiilerinde Giimiis Nanopartikiiliin Antimikrobiyal Etkinligi ve ilac
Salimim Ozelliklerinin Etkinligi

Giimiis (Ag)lin antimikrobiyal etkisi, nanometrik boyutlar1 ve artan yiizey alam
nedeniyle giimiis nanopartikiillerin (AgNP) hiicreye elektrostatik ¢ekimle girmesinin
ardindan NP’lere baglanan membranin tahrip olmasiyla hiicrelerin tamamen
parcalanmasi ve lipopolisakkaritlerin (LPS) uzaklastirilmasi1 sonrasi hiicre ici hasar
olusmasina dayanmaktadirs:. Ayrica reaktif oksijen tiirlerinin (Reactive Oxygen Species-
ROS)  oksidatif stresi indiiklemesi, metal iyon salimimi ve oksidatif olmayan
mekanizmalar da AgNP’lerin antimikrobiyal aktivitesini olusturan diger

mekanizmalardirs2. AgNP’lerin antimikrobiyal etkinligi ve iiretim kolaylig1 biyomedikal
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uygulamalarda tercih edilmesinin en 6nemli nedenidir. Uretimlerinde fiziksel ve
kimyasal asamalardan olusan yesil sentez yonteminden faydalanilarak, uygun maliyette
nano giimisler elde edilebilmektedirss54. AgNP’lerin gecmisten giiniimiize bakterisidal
etkileri, hatta antibiyotige direncli bakterilerde oldukca etkili olduklar1 bildirilmistir.
Kalishwaralal ve digerlerinin calismasinda AgNP’ler, Pseudomonas aeruginosa ve
Staphylococcus epidermidis tarafindan iiretilen biyofilm iizerinde test edilerek
AgNP’lerin hem bakteri biiyiimesini hem de bakterilerin ekzopolisakkarit sentezleme
yeteneklerini engelledigi gosterilmistirss. Ag* iyonlar1 NP’lerden salinarak hiicre duvar
ve sitoplazmik membrana elektrostatik ¢ekim ile baglanarak hiicrenin gecirgenligini
arttirmak ve hiicre zarinin bozulmasina yol agcmaktadir. Hiicreler tarafindan alinan Ag*
iyonlar1 solunum enzimlerini devre dis1 birakarak, adenozin trifosfat (ATP) {iretimini
kesintiye ugratan ROS tiirleri iiretirler. ROS, DNA modifikasyonu ve hiicre zari
bozulmasim tetiklemektedir. AgNP’lerin DNA’daki ile etkilesimi, DNA replikasyonu ve
hiicre cogalmasini engellemektedir ayrica Ag* iyonlarinin protein sentezini inhibe etmesi

sonucu ribozom sitoplazmadaki denatiirasyona ugramaktadirs®57,

Kontrollii ila¢ salimim sistemleri polimer tiirlerinin tasiyici gorevde kullanildigi, etken
maddenin salinim hizin kontrol ederek hedef doku ve/veya organa ulastiran sistemler
olarak tamimlanmirs8. Geleneksel ilag tasiyici sistemlerle karsilastirildiginda oldukga fazla
avantaja sahiptir. Bu silirecte terapotik plazma konsantrasyonunun istenilen siire
boyunca salim yapilarak istenilen diizeyde tutulabilmesi, sisteme yiiklenen ilag
miktarinin geleneksel sistemlere gore daha az olmasi, ilacin hedef bolge disindaki
bolgelerde toksik veya yan etkileri ortadan kaldirmasi gibi 6zelliklerle 6ne ¢itkmaktadirs9.
Etkili bir yara ortiisliniin fonksiyonu, sarginin sik sik degisimini 6nleme ve iyilesme

siirecini hizlandirma, ilag salinimi uzun siire siirdiirmeyi saglamaktireo.
Kitosan Tabanh Hidrojel Formiilasyon Hazirlama Yontemleri

Miikemmel tibbi 6zelliklere sahip kitosan tabanli yara ortiisii tiretmek i¢in formiilasyon
ve optimizasyon siirecinde konsantrasyon ve miktar gibi farkh bilesen parametrelerini
ayarlamak gerekmektedir. Kitosan tabanli yara ortiisii kitosan ve tibbi etkileri olan diger
polimer malzemeler veya ilaclardan olusturulabilmektedir. Kitosan tabanl hidrojel yara
ortiistinde her bilesenin verimli bir sekilde calismasi icin sedimentasyon, dondurarak
kurutma, dondurma-cozdiirme gibi farkli hazirlama metotlar1 uygulanabilmektedir.
Sedimanter metot, malzeme hazirlanmasinda standart biriktirme yontemi olup
elektrokimyasal biriktirme ve yerinde biriktirme olarak ikiye ayrilir. Elektrokimyasal

biriktirme, negatif iyonlarin elektrolit ¢ozeltisine goc ettigi ve elektrotta elektronlarin
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redoks reaksiyonu meydana getirerek kaplama islemini ifade eder. Yerinde biriktirme
yontemi ise ¢cokelme maddesi ve metal tuz ¢ozeltisi kullanilarak malzemenin hazirlanma
islemini ifade eder. Dondurarak kurutma metodu, dondurucu malzemeyi kurutmak icin
siiblimasyon ilkesine dayanmaktadir. Ik olarak malzeme diisiik sicaklhiklarda
dondurulur, daha sonra donan su molekiilleri sicakligin ayarlanmasiyla dogrudan vakum
ortamina siiblimlesir. Dondurma-¢6zdiirme yontemi, kriyoprezervasyondan sonra oda
sicakliginda hizla erimesi i¢in malzemenin alkali solvent sistemine eklenme iglemidir¢:.
Mukherjee ve arkadaslarinin ¢alismalarinda kitosan ve hidrofilik polimerlerin karigim
kullanilarak dondurma-¢6zdiirme yontemi ile hazirlanan yara ortii hidrojelinin daha
hizli, daha iyi yara iyilesmesi ve yeniden epitelizasyon etkisi icin optimum jellesme, sisme
ve uygun mikro gozenekli yiizey morfolojik oOzelliklere sahip oldugu sonucuna

ulagilmistirez,

Kitosan Tabanli Hidrojel Yara Ortiilerinde AgNP’lerin Etkinligi ve ilac Salim
Ozellikleri

Hidrojeller, hidrofilik biyomateryallerin fiziksel veya kimyasal olarak capraz baglar
iceren iic boyutlu polimerik aglardir. Hidrojeller %90 ile %95 arasinda degisen su
icerigiyle nemli bir ortam meydana getirerek hizli yara iyilesmesini saglamaktadir®s.
Hidrojeller antimikrobiyal ajanlar, biiyiime faktorleri, vitaminler ve hiicrelerin yani sira
cesitli molekiillerle de yiiklenebilmektedir¢4. Yara ortiisiinde biyomalzemelerle birlikte
AgNP’ler yara ylizeyine yapisarak bolgeye baglanmasindan sonra bakteri hiicrelerine
niifuz etmeye baglar. Bu sayede ¢oziinerek Ag* iyonlarini serbest birakir. Bu bolgede
saliman Ag* iyonlar1 bakteri zarina ve DNA’ya hasar vererek mikroorganizmalari
oldiirmektedir®s. Xie ve arkadaglar1 E.coli ve S.aureus’a kars: saf hidrojellerden daha
iistiin antimikrobiyal etkinlik sergileyen AgNP’lerle modifiye edilmis kitosan bazh
hidrojellerin enfekte yaralar1 tedavi etme potansiyeli oldugunu bildirmislerdir®e.
Shrivastava ve arkadaslar1 AgNP’lerin protein fosforilasyonunu inhibe edebildigini ve
sinyal iletimini etkileyebildigini gostermislerdir®”. Nesovi¢ ve arkadaslar1 AgNP iceren
hidrojellerin, E.coli ve S.aureus’a kars: potansiyel antimikrobiyal etkisine isaret ederek
enfekte yaralarin tedavisinde etkili oldugunu gostermislerdir®s. Akut yaranin iyilesme
siireci yalmzca kitosan tarafindan hizlandirilabilmekte iken kronik yara icin daha farkl
bir iyilesme siireci gerekmektedir. Bu amacla terapétik yiikiin yavas salinmasi tedavi
siirecinde etkili bir yol olmaktadir®9.7°. Yara iyilesmesi siirecinde ¢ok sayidaki aktif bilesik
terapotik etki gostermesine ragmen, yaradaki enflamatuvar ortam nedeniyle iyilesme

hiz1 engellenmektedir. Bu durumu asabilmek icin birka¢ aday terapotik ajanin klinik
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etkileri degerlendirilmistir7:. Kronik yarada meydana gelen enflamasyonda biyokimyasal
olaylar1 dengeleme ve iyilesmeyi hizlandirma amaciyla kitosan tabanl hidrojellerin
antimikrobiyal ajanlar, biiytime faktorleri, kok hiicreler ve peptitler ile yiiklenerek, akilh
dagitim sistemi olarak kullanima uygun olduklar1 onerilmektedir. Hidrojelin yara
bolgesinde hiicre iiremesinin ve hemostazin artmasini, eksiidanin emilmesini,
bakterilere karsi bariyer etkisinin olusturmasini saglayarak yara iyilesmesini
hizlandirmasi beklenmektedir (Sekil 1).

Sekil 1. Terapotik ajan ile enkapsiile edilmis nanopartikiil yiiklii fonksiyonel kitosan

hidrojelin beklenen etkisinin sematik goriintiisii.

Hidrojelin yara bolgesindeki etkisi
*Hicre proliferasyonu tesvik etme
*lyi pthulagma yetenegi
*Bakteristilasma kargi etkili
lag+nanopartikiil FAgriyvi azaltma

YikIG hidrejel *Yara ivilesmesi icin nemli bir ortam

*Eksiidayi emme

ilag+nanopartikil

[pklnrmls{|

Dtrmls{

Illpodcrmls{

Pandian ve digerleri tarafindan AgNP’lerle yiikli karboksimetil kitosan bazh
hidrojellerin  S.aureus, P.aeruginosa ve E.coli'ye karsi anti-biyofilm etkinligi ile
antibakteriyel yara pansuman olma potansiyeli gosterdigi bildirilmektedir72. Yakin
zamandaki bir diger calismada, Chu ve digerleri tarafindan AgNP’ler ve lupeol yiiklenen
kitosan/serisin hidrojelleri bildirilmistir. Ikili ilac yiiklii hidrojellerin tek bir biyoaktif
madde yiikli hidrojellere gore yara kapanma oranini hizlandirdigi bildirilmistir7s.
Diyabetik yara tedavisi i¢in Lee ve digerleri tarafindan {iretilen AgNP’ler ve epidermal
biiylime faktorleri ile birlikte yiiklenen kitosan bazli hidrojellerin diyabetik sicanlar
kullanilarak yapilan in-vivo analizi, rutinde kullanilan pansumanlara goére daha iyi yara

onarim etkileri gostermistir74.
Sonuc ve Oneriler

Biyouyumlu, biyo-bozunur7s7¢, biyoadezif, bakteriyostatik77, hemostatik ve antioksidan78
ozellikleri ile immiinojenik olmamasi sayesinde kitosan, yara iyilesmesinde biyomateryal

olarak kullanilabilir. Yeni pansumanlarin tasariminda giivenli bir secim olarak
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onerilebilir. Arastirma ekipleri kitosan ve tiirevlerine dayali formlarda materyaller
gelistirmeye odaklanmaktadir. Kitosan temelli hidrojellerin kontrollii ila¢ dagitim
sistemleri (ilaglar, oligoniikleotidler, peptidler ve/veya protein dagitimi i¢in), yara
ortiisii, hiicre/doku kiiltiirii yap1 iskeleleri halinde kullanimi 6nerilmektedir79-82.
Kitosana dayal kontrollii ila¢ salinim sisteminin ilgi ¢ekici hale gelmesinde temel
faktorler muko-adeziv yapi, epitelyal siki baglantilar: gegici olarak agcma yetenegi ve biyo-
bozunurluk ozellikleridir®s. Muko-adezyon yetenegi sayesinde kitosan ve mukoza
arasinda farkl etkilesimler (elektrostatik ¢ekim, hidrojen bagi ve hidrofobik etkiler)
meydana gelmektedirs+. Kitosan temelli hidrojel tasiyicilar epitel doku boyunca ilaglar:
kontrollii bir sekilde iletebilmektedir®s. Kitosan temelli hidrojellere hidrojel sentez
prosediirii sirasinda, yerinde Kkapsiillenme veya adsorpsiyon islemleriyle ilag
yiiklenebilmektedir. Hidrojele adsorbe edilen ilaclar matrisle ila¢ arasindaki zayif
etkilesim kuvvetleriyle kolayca salinmaktadirs¢. Rodriguez-Acosta ve arkadaslarinin
calismasinda gelistirdikleri AgNP ve aynisefa ekstrakti ile yiiklii kitosan tabanlh
hidrojelin, nanopartikiillerin ve aynisefa Oziitiinlin kontrollii salinimi yoluyla
hemostatik, anti-enfektif, antibakteriyel, iyilestirici ve anti-enflamatuvar islevleri yerine
getirdigi bildirilmistir. Bu hidrojelin, kronik veya agik yaralarda yaklasik iki hafta sonra
iyilesme saglayabildigi gosterilmistirs”. Martinez-Higuera ve arkadaslar1 tarafindan
gerceklestirilen calismada Mimosa tenuiflora ile sentezlenen giimiis nanopartikiiller
(AgMt NPs-G) iceren hidrojel sisteminin yanik tiirti yarada hem antibakteriyel hem de
antienflamatuvar etkileri ile yara iyilesme siirecinde umut verici sonuclar elde
edilmistirs8. Bu sonuclara paralel olarak kitosan temelli hidrojel yara ortiilerinin genis
uygulama alanlarinda (antimikrobiyal, kontrollii ila¢ salimm gibi) kombine
kullanimlariyla daha fonksiyonel modifiye edilmis o0zellikler kazandirmak iizere
arastirma yapilmasi gerekmektedir. Geg iyilesen yara ve enfeksiyon bolgelerinde etkin
ilaclar ile birlikte AgNP iceren kitosan temelli yara ortiisii gelistirilmesi gelecek
cahismalar icin dnerilebilir. Ozellikle son yillarda hidrofilik, biyouyumlu ve biyobozunur
kitosanin kontrollii ilag dagitim sistemleri icin ¢ok sayida kitosan tabanh
nanobiyokompozit materyaller (kitosan-inorganik nanomalzeme, Kkitosan-diger
polimerler ve kitosan-diger polimerler-inorganik nanomalzemeler) tasarlanmis ve
gelistirilmistir®9. Buradan yola c¢ikilarak bu yontemlerin daha derinden anlasilmasi
gerekli olup yeni stratejiler gelistirilmelidir. Bu asamada biyomedikal teknolojilerde ¢ok
cesitli uygulamalar icin tamamiyla yeni islev ve ozelliklere sahip, optimize edilmis

kitosan tabanl hidrojellerin iiretimi iizerine ¢calismalar yapilmalidiroe.
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