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UC BOYUTLU YAZICI iLE JELATIN BAZLI YARA ORTUSU
GELISTIRILMESI

OZET

Kollajen tiirevi olan jelatin, yiiksek biyouyumluluga, hemostatik 6zelliklere, azaltilmis
sitotoksisiteye ve antijeniteye sahiptir. Ayni zamanda hiicre yapigmasini ve
cogalmasini destekler. Ancak zayif mekanik 6zelliklere ve antimikrobiyal aktiviteye
sahiptir. Ayrica jelatin bazli yara ortiilerine antimikrobiyal ajanlarin eklenmesi, yara
ortiilerinin in vitro ve in vivo antimikrobiyal aktivitesini arttirir.

Bu calismada ilk olarak jelatin/ ksantan sakizi hidrojeller farkli oranlarda hazirlanarak
3B yazicida basilabilirlikleri degerlendirildi. En iyi basilabilir ¢dzelti oram
belirlenerek igerisine 2000 y1l1 agkin siiredir bir¢ok farkli cilt durumunu tedavi etmek
icin topikal bir ajan olarak kullanilan salisilik asit (SA) li¢ farkli miktarda (5, 7, 10 mg)
eklenerek AXO Al (Axolotl Biosystems, Tiirkiye) 3B yazici ile uygun parametrelerde
basimi gerceklestirildi. Basimi gergeklestirilen ve kurutulan doku iskelelerinin ¢apraz
baglama islemi glutaraldehit ¢ozeltisiyle gergeklestirildi. Capraz baglanan iskeleler
etiketli petri kaplarina yerlestirilerek daha ileri analizler i¢in saklandi.

Uretilen iskelelerin  termal, mekanik, morfolojik, kimyasal o6zellikleri ve
biyouyumluluk 6zellikleri ayrintili olarak degerlendirildi.

Iskelelerin ilag salim dzellikleri, in vitro ortamu taklit eden fosfat tamponunda farkl
zaman araliklarinda bir ultraviyole spektrofotometre kullanilarak analiz edildi.
Mekanik test sonuglart %4JEL/%1,2KSN/7MG_SA ¢ozeltisinden iiretilen yara
oOrtistiniin  yaklagik 2,39 MPa ile en yiiksek gerilme mukavemetini gosterdi.
Morfolojik analiz sonucu en disik gozenek vyapisinin 1014,5 pm ile
%4JEL/%1.2KSN/SMG_SA ¢ozeltisinden iiretilen iskeleye ait oldugu gézlenmistir.
Antimikrobiyal 6zellikleri sirasiyla S.aureus ve E. coli kullanilarak karakterize edilmis
ve iskelelerin antibakteriyel etki gostermedigi ve inhibasyon c¢api olusmadigi
gbzlemlenmistir. Bu sonug yara Ortlilerindeki SA igeriginin yetersiz kaldigim ve
cozeltideki ilag miktarini arttirarak antibakteriyel aktivitenin ortaya cikarilabilecegini
diistindiirmektedir.

Termal karakterizasyon sonuglarina gore, tiim yara ortiilerinde 50°C civarlarinda Ty
noktas1 gozlemlendi.

Yara ortiilerinin biyouyumlulugu ve sitotoksisitesi MTT tahlili ile belirlendi ve in vitro
calismalar %4JEL/%1.2KSN iskelesinin fibroblast hiicre hattinda, diger yapilara gore
daha fazla hiicre canliligina neden oldugunu gosterdi.

Bu caligmanin, jelatin bazli hidrojelden 3B baskili yara ortiisii iskelelerinin iiretimi
i¢in dogru boyut ve parametrelerin bulunmasinda faydali olmasi beklenmektedir.
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DEVELOPMENT OF GELATIN-BASED WOUND DRESSING WITH
THREE-DIMENSIONAL PRINTER

SUMMARY

The skin is the human body's largest organ. It keeps microbes out of the body and
prevents infection while protecting the body from harmful environmental effects. It is
also involved in skin homeostasis, body temperature regulation, and immune
responses. Skin is an organ that has important functions such as protection, secretion,
temperature regulation, and detection of external stimuli. It is made up of the epidermis
and dermis. Rapid recovery to restore skin protection remains a major challenge in
cases where skin damage is caused by multiple factors such as abrasion, tear, and heat
damage, and especially when large areas of skin are damaged. Hemostasis,
inflammation, proliferation, and regeneration are the four stages of wound healing. It
Is also a highly complex and dynamic process that necessitates the collaboration of
various cell types, cytokines, and cell signals.

Various biomaterials, such as hydrogels, films, sponges, and nanofibers, have been
developed for use in wound dressings in order to speed up wound healing and prevent
serious complications.

Wound dressings are very important in wound care. It is critical to properly evaluate a
wound, prevent bacteria, foreign objects, and excessive leakage, and keep the wound
moist. Furthermore, an ideal wound dressing should allow the wound area to breathe
while also protecting the surrounding healthy tissue. The most appropriate wound
dressing should be chosen based on the wound's condition and basic needs. The ideal
wound dressing should maintain a moist environment, remove excess exudate, prevent
drying, ensure gas exchange, be impermeable to microorganisms, provide thermal
insulation, and be particle-free. It should not be toxic to beneficial host cells, provide
mechanical protection, be nontoxic, simple to use, and inexpensive.

Recently, three-dimensional printing has become widely used in biomedical research.
This rapidly advancing technology provides a programmable and configurable
platform for tissue engineering and regenerative medicine. Among wound dressing
production methods, 3D printing technology has gained traction in recent years to
support personalised drug delivery treatments. This method yields consistent results in
terms of providing the pores and shapes required for wound healing. It also entails
stacking the required biomaterials and active ingredients on top of one another. Three-
dimensional printing technologies have made significant advances in the field of
biomaterials, as well as the ability to produce materials that would be difficult or
impossible to produce using traditional methods for many applications.

Biomaterials derived from nature, such as gelatin and sodium alginate, are widely used
in the creation of 3D-printed scaffolds. Hydrogels with excellent swelling and water
retention capacity are used as organic materials in modern three-dimensional printing
and scaffold manufacturing. Hydrogels have a wide range of medical applications,
including tissue engineering and drug delivery. Nevertheless, hydrogels' low
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mechanical strength and rapid degradation limit their use as tissue engineering
scaffolds.

Because of its gelling ability, gelatin is an intriguing biomaterial for hydrogel
production among natural polymers. Gelatin, a collagen derivative, is biocompatible
and hemostatic, with low cytotoxicity and antigenicity. Cell adhesion and proliferation
are also aided by it. It does not, however, have good mechanical properties or
antimicrobial activity. To improve its mechanical properties, it is cross-linked with
other polymers. Furthermore, the addition of antimicrobial agents to gelatin-based
wound dressings increases their antimicrobial activity in vitro and in vivo. Because of
its processability and cost-effectiveness, it is widely used in clinics as wound
dressings, medicines, and adhesives, in addition to its hydrogel properties.

Xanthan gum is an exopolysaccharide generated by bacteria of the genus
Xanthomonas. It is a microbial high-molecular-weight heteropolysaccharide used in
medicine and tissue engineering due to its biocompatibility, non-toxicity, gelling
qualities, ease of usage, and low cost. It is also inexpensive and simple to use. They
are frequently employed in the pharmaceutical sector as thickeners, suspending agents,
and emulsifiers, as well as in the development of biodegradable hydrogels for skin
scaffolds, due to their amazing qualities.

Mechanical weakness and dissolution behaviour are the limiting characteristics of
gelatin and xanthan gum hydrogels. It may swell greatly when immersed in water due
to solvent absorption. When applied as a wound dressing, this trait causes harm. The
wound structure cannot be protected due to severe swelling, and it adheres to the
wound. To address this issue, hydrogels are cross-linked, which boosts the material's
strength, hydrolysis resistance, and dimensional stability while also preventing
swelling.

Since ancient times, salicylic acid (SA), the primary metabolite of Aspirin®, has been
widely utilised in the treatment of pain, fever, and inflammation. SA, or
ohydroxybenzoic acid, is derived from the metabolism of salicin and has been used as
a topical treatment to treat a variety of skin diseases for over 2000 years. It is a natural
phenolic chemical with anti-inflammatory and antioxidant properties. It is still used to
treat hyperkeratotic skin conditions such as warts, calluses, psoriasis, and ichthyosis.

For numerous biological purposes, SA is frequently encapsulated in nanosubstrates or
other formulations. Because of its superior biocompatibility and abundance of natural
resources, SA wound healing has received a lot of attention in recent years. SA-based
polymers show promise in biomedical applications. Because of its high bioavailability
and anti-inflammatory properties, it is also utilised in the treatment of burns.

Dry and passive wound dressings have been replaced in recent years by functional
wound dressings that prevent the wound area from drying out, encourage healing
(interactive), and protect the site from infection. The goal of this study was to develop
an enhanced wound dressing for medical applications based on gelatin and xanthan
gum, which are natural polymers with high biocompatibility that provide patients with
a comfortable and painless therapy. It is hoped that adding salicylic acid to these
natural polymers and printing them with a 3D printer may improve the patient's social
life. The goal is to create not only a wound dressing but also a design with therapeutic
effects. Because of its high biocompatibility and the analgesic, antipyretic, and anti-
inflammatory qualities of the salicylic acid it contains, the dressing will cover the skin
iliness and heal the affected area. As a result, combining salicylic acid, which has been
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widely utilised from the past to the present, with the 3D printer, which is the future
trend, and conducting a study in this manner intends to provide more forward-thinking
solutions by integrating all kinds of advantages.

First, gelatin/xanthan gum hydrogels in various ratios were made, and their printability
on a 3D printer was assessed in this work. Three different concentrations (5, 7, and 10
mq) of salicylic acid (SA), which has been used as a topical treatment to treat many
different skin diseases for over 2000 years, were introduced to the AXO Al (Axolotl
Biosystems, Turkey) 3D printer to determine the best printable solution ratio. The
printing was done using the proper specifications. The printed and dried tissue
scaffolds were cross-linked using a glutaraldehyde solution. The cross-linked scaffolds
were housed in labelled petri dishes for later examination.

The thermal, mechanical, morphological, chemical, and biocompatibility aspects of
the manufactured scaffolds were thoroughly investigated. The drug release properties
of the scaffolds were examined using an ultraviolet spectrophotometer at various time
intervals in phosphate buffer, which mimicked the in vitro environment.

Mechanical, morphological, chemical, and antimicrobial properties were evaluated in
detail. When the band gaps of FTIR analyses were examined, the band shifts in the
control group (gel-xanthan) confirmed that the carboxylic groups of xanthan gum and
the peptide bond parts of gelatin played a role in gelatin-xanthan interactions, and no
specific bond was observed for salicylic acid.

Mechanical test results showed that the 4%JEL/1.2% KSN/7MG_SA dressing had the
highest tensile strength of approximately 2.39 MPa. As a result of morphological

analysis, it was observed that the lowest pore structure, with 1014.5 pm, belonged to
the scaffold produced from the 4% JEL/1.2% KSN/5MG_SA solution.

Their antimicrobial properties were characterised using S. aureus Atcc and E. coli
Atcc, respectively, and it was observed that the scaffolds did not show an antibacterial
effect and no inhibition diameter was formed. This result suggests that the SA content
in the tissue scaffolds is insufficient and that antibacterial activity can be revealed by
increasing the amount of drug in the solution.

According to the thermal characterization results, a Tg point around 50°C was observed
in all wound dressings.

The dressings' biocompatibility and cytotoxicity were determined via the MTT assay,
and in vitro studies revealed that the 4%JEL/1.2%KSN scaffold increased cell viability
in the fibroblast cell line compared to other structures.

This study is expected to be useful in finding the correct dimensions and parameters
for the production of 3D printed wound dressing scaffolds from gelatin based
hydrogel.
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1. GIRIS

Cilt insan viicudunun en biiyiik organidir. Viicudu istenmeyen g¢evresel etkilerden
korurken, mikroplarin niifuz etmesini ve enfeksiyonlarin gelismesini engeller. Ayrica
cilt homeostazis, sicakligin diizenlenmesinde ve bagisiklik tepkilerinde 6nemli rol
oynar. Epidermis ve dermisten olusan cilt; koruma, salgilama, viicut sicakliginin
diizenlenmesi ve dis uyaranlarin tespiti gibi onemli gorevleri olan bir organdir (Luneva
ve ark., 2022). Cilt hasarinin aginma, cerrahi ve termal hasar gibi birden fazla
faktorden kaynaklandig1 durumlarda, 6zellikle cildin genis alanlar1 hasar gordiigiinde,
cilt korumasini yeniden saglamak i¢in hizli iyilesme biiyiik bir zorluk olmaya devam

etmektedir.

Yara iyilesmesi hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve rejenerasyon dort fazi iceren
ve farkli hiicre tiplerinin, sitokinlerin ve hiicre sinyallerinin igbirligini gerektiren son
derece karmasik ve dinamik bir siirectir (Wang L. ve ark., 2023). Yara iyilesmesini
hizlandirmak ve ciddi komplikasyonlar1 6nlemek icin hidrojeller , membranlar,
stingerler ve nanofiberler dahil olmak iizere yara ortiilerinde kullanilmak {izere ¢esitli
biyomateryaller gelistirilmistir (Du ve ark., 2023). Yaranin etkili bir sekilde
bandajlanmasi yaranin enfeksiyon kapmasini, yaranin kurumasini, komplikasyonlari
azaltir ve yara iyilesmesini hizlandirir (Deng ve ark., 2007). Ancak su anda yara
bakiminda kullanilan ortiiler tatmin edici antibakteriyel Ozelliklere ve sisirme
ozelliklerine sahip degildir ve yara enfeksiyonunu 6nlemek veya yara iyilesmesini
desteklemek i¢in uygun degildir (Yang Z. ve ark., 2021). Bu nedenle bir¢ok aragtirma
grubu su anda yara Ortiisii olarak uygulanabilecek, doku yenilenmesini aktif hale
getirecek, yara kasilmasini engelleyecek ve koruyacak biyomalzemlerin elde edilmesi

i¢cin calismislardir (Ulubayram ve ark., 2001).

Ug boyutlu(3B) baski son zamanlarda biyomedikal arastirmalarda yaygin olarak
kullanilmaktadir (Nosrati ve ark., 2020). Hizla gelisen bu teknoloji, doku miithendisligi
ve rejeneratif tip icin 6zellestirilebilir ve programlanabilir bir platform saglamaktadir

(Yang Z. ve ark., 2021).



Jelatin ve sodyum aljinat gibi dogal olarak elde edilen ¢esitli malzemeler, 3B baskili
iskelelerin gelistirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Esmaeili ve ark., 2019;
Kacarevic ve ark., 2018; Ning ve ark., 2018). Modern 3B baski1 ve iskele imalatinda,
miikemmel sisme ve bliyiik miktarda suyu esit sekilde tutma kabiliyetine sahip 3B
polimer aglari olan hidrojeller , genellikle organik malzemeler olarak kullanilir.
Bununla birlikte, hidrojellerin yetersiz mekanik mukavemeti ve yliksek bozunma
orani, doku miihendisliginde iskele olarak kullanimlarini sinirlamaktadir. Hidrojeller,
doku miihendisligi ve ilag dagitimi dahil olmak {izere ¢esitli tibbi alanlarda ¢esitli
uygulamalara sahiptir. Dogal polimerlerden jelatin, jellesme yetenegi nedeniyle
stiphesiz hidrojel iiretimi i¢in ilging bir biyomateryaldir (Iervolino ve ark., 2023).
Kollajen tiirevi jelatin, biyolojik uyumlulugu, biyolojik olarak parcalanabilirligi ve
hidrojel 6zelliklerinin yani sira islenebilirligi ve maliyet etkinligi nedeniyle kliniklerde
yara Ortiisii, ilag ve yapistirici olarak yaygin sekilde kullanilmistir (Gu ve ark., 2009).
Jelatin, jel 6zelligi, su tutma kapasitesi, film olusumu, emiilsifikasyon ve kopiiklenme
yetenegi gibi bir¢ok iyi 6zellige sahiptir (Djagny ve ark., 2001). Bu 6nemli 6zellikler
g6z Onilinde tutuldugunda ve klinik sonuglar incelendiginde jelatinin yara iyilesmesini
ve doku yenilenmesini hizlandirdig1 bulunmustur (Inal ve Miilazimoglu, 2019). Fakat
zay1f mekanik 6zellige sahip olmas1 ve antimikrobiyol aktiviteden muzdarip olmasi
istesinden gelinmesi gereken ozellikleridir. Mekanik 6zelliklerini artirmak i¢in diger
polimerlerle ¢apraz baglanir. Antimikrobiyal aktiviteleri antimikrobiyal ajanlarin
jelatin bazli yara ortiilerine dahil edilmesiyle in vitro ve in vivo olarak artmaktadir
(Ndlovu ve ark., 2021).

Ksantan sakizi, biyouyumlulugu, jellesme 6zellikleri, kullanim kolayligi ve uygun
fiyatli bulunabilirligi nedeniyle tipta ve doku miihendisliginde kullanilan mikrobiyal
tiirevli, yiiksek molekiil agirlikli bir heteropolisakkarittir (Piola ve ark., 2022). Jelatin
ve ksantan sakizi hidrojellerin sinirlayici 6zellikleri mekanik zayifliklari ve ¢oziinme
davraniglaridir. Coziicii emilimi nedeniyle suya daldirildiktan sonra yiiksek oranda
sisme gosterebilirler. Bu 06zelligi yara ortlisii olarak kullanildiginda dezavantaj
Olusturmaktadir. Ciinkii asir1 sisme yaranin yapisini koruyamamasina ve yaranin
lizerine oturmamasina neden olur. Bu sorunu ¢d6zmek icin hidrojeller, malzemenin
giiciinii, hidrolize karsi direncini arttirmak ,seklini korumak ve sisme olgusunu

onlemek i¢in ¢apraz baglanma yoluyla gii¢clendirilir (Shawan ve ark., 2019).



Bu c¢alismada hastalarin rahat ve agrisiz sekilde tedavisini saglamak i¢in yliksek
biyouyumluluga sahip dogal polimer olan jelatin, ksantan sakizi bazli yara Ortiisii
gelistirilmesi amaglandi. Bu dogal polimerlere SA eklenmesi ve 3B yazicida
basilarak kontrollii saliniminin saglanmasi, hastanin sosyal hayatin1 da idame
edebilmesinde kolaylik saglayacagi on goriilmektedir. Amag sadece bir yara Ortiisii
olusturulmasi olmayip ayni1 zamanda tedavi edici 6zellige sahip bir tasarimin olmasidir
(Shawan ark., 2019). Yara ortiisii yiikksek biyouyumlulugu sayesinde hem deri
hastaligimi 6rtecek hem de igeriginde bulunan SA’in analjezik, antipiretik ve
antiinflamatuar 6zellikleri sayesinde hastalikli bolgeyi tedavi edecektir (Randjelovic

ve ark., 2015).

Sonug olarak gegmisten giiniimiize ¢okg¢a kullanilmis olan SA gelecegin trendleri olan
3B yaziciyla kombine edip bu sekilde bir calisma yapmak her tiirlii avantaji bir araya

getirerek daha ileriye doniik ¢oziimleri sunmay1 hedeflemistir.






2. YARA ORTULERI VE UC BOYUTLU YAZICILARDA YARA ORTUSU
URETIMI

2.1. Doku Miihendisligi

Doku miihendisligi terimi bugiinkii anlamiyla ilk kez 1987 yilinda kullanilmistir (Qu
ve ark., 2019). Doku miihendisligi tip, biyoloji ve miihendislik prensiplerine dayanir
ve bunlar1 doku fonksiyonunu onarmak, korumak ve gelistirmek icin biyolojik
ikamelerin tasarimina entegre eder. Bu baglamda, dogal dokuyu islevsel olarak taklit
etmek igin hiicreli veya hiicresiz mithendislik iskeleleri kullanilir (Nosrati ve ark.,
2021; Rahmati ve ark., 2021). Fonksiyonel doku iiretmek icin tasarlanan iskeleler,
hiicre dig1 matrisi (ECM) taklit edebilmeli, dokuya oksijen ve besin maddeleri
dagitabilmeli ayn1 zamanda doku yenilenmesi sirasinda metabolik atiklar

giderebilmelidir (Rahmati ve ark., 2021).

Doku miihendisligi, hiicrelerin nakledildigi ve daha sonra dogal benzerlerinin yapisal
ve islevsel biitlinliigline sahip yeni doku veya organlara doniistiiriildiigii bir siirec
yoluyla yapay doku ve organlar olusturmayr amaclamaktadir. Sireg¢, hiicre
baglanmasini, biiylimesini, ¢ogalmasini ve farklilagmasim1 destekleyen uygun
biyomateryal yapi iskelelerini gerektirir. Iskele secimi, onarilacak veya yenilenecek
doku veya organlarin yapisina gore belirlenir. Kimya, biyoloji ve malzeme bilimi ve
teknolojisindeki ilerlemeler artik doku miihendisligi i¢in gozenekli, biyolojik olarak
parcalanabilen, biyolojik olarak uyumlu ve mekanik olarak direngli yap1 iskelelerinin
tasarlanmasina olanak saglamaktadir. Bu ilerlemeler ayni zamanda yara igin
biyomateryallerin yapimina ve bunlarin hastane kaynakli enfeksiyonlarin kritik
zorluklarina ¢6ziim bulmak i¢in koruyucu giysi olarak kullanilmasina da olanak

tanimaktadir (Ghosal ve ark., 2019).

Iskele tasarimui ve iiretimi, biyomateryal arastirmalarmnin yani sira doku miihendisligi
ve rejeneratif tip arastirmalaridaki énemli konulardir.Iskelenin doku yenilenmesi ve
onariminda benzersiz bir rolii vardir. Son yirmi yilda doku miihendisligi
uygulamalarina yonelik destek malzemeleri gelistirmek amaciyla pek ¢ok c¢alisma
yapildi (Dhandayuthapani ve ark., 2011). Iskelelerin imalatinda kullanilan

malzemeler, Onerilen kullanima bagl olarak sentetik, dogal ve bozunabilir veya



bozunamaz olarak siniflandirilabilir. Polimerlerin 6zellikleri bilesim, yapt ve
bilesenlerinin diizenlenmesi gibi bazi faktorlerden etkilenmistir (Rahmani Del
Bakhshayesh ve ark., 2018). Iskeleler, asagidaki islevlerin bir kismini veya tamamini
gerceklestirmek iizere tasarlanmis 3B gozenekli kati biyomalzemeler olarak

tanimlanir;

1. Hiicre-biyomateryal etkilesimini, hiicre yapigsmasint ve ECM birikimini
destekler.

2. Gazlarn, besinlerin ve diizenleyici faktorlerin uygun sekilde tasinmasina izin
vererek hiicrenin hayatta kalmasina, ¢ogalmasina ve farklilasmasina olanak
tanir.

3. Kontrol edilebilir, ilgili kiiltiir kosullar1 altinda doku rejenerasyon oranlarina
yaklasir ve biyolojik olarak parcalanir.

4. In vivo olarak minimum derecede inflamasyona veya toksisiteye neden olur.
(Langer ve Tirrell, 2004).

2.2.Cilt

Deri , omurgalilarda bulunan en biiyiik organdir. Hasarsiz ve saglikl bir cilt insan
viicudunun ilk savunma smiridir. Deri sadece ilk ortamin stabilitesini korumakla
kalmaz, su, elektrolit, dehidratasyonu onler ve ayni zamanda fizyolojik dinamik
dengeyi korur. Ayni zamanda patojenlere direnmek, enfeksiyonu dnlemek i¢in insan
viicuduyla dis ortam arasinda etkili ve koruyucu bir bariyer olusturmaktadir (Qi ve
ark., 2022).

Cilt son derece kompleks bir yapiya sahiptir. Derinin en dis tabakasi epidermistir.
Epidermisin kalinlig1 yaklasik 0,1-0,2 mm’dir ve keratinositlerden olusur. Epidermis

bakteri girisini, su ve elektrolit kaybini 6nler ve insan viicudunu dis hasarlardan korur.

Melanositler ayrica epidermisi olusturan ve melanin iireten hiicrelerdir. Dermis
yukaridan asagiya papiller dermis ve retikiiler dermis olmak {izere iki alana ayrilir.
Baglica kollajen, elastin hyaluronik asit ve proteoglikan agisindan zengin ECM yap1
iskelelerinden olusur. Dermis cilde esneklik ve kuvvet destegi saglar ve noropeptitleri
salgilayarak cildin bagisiklik ve inflamatuar yanitini etkileyebilir. Hipodermis ,dermis
tabakasinin altinda bulunur ve nispeten gevsek bag dokusu ve yag dokusundan olusur.
D1s uyaranlara ve titresime kars1 bir tampon saglayarak viicut sicakligini ve mekanik

ozellikleri diizenler (Qi ve ark., 2022).



2.2.1. Yara tiirleri

Iyilesme siiresine gore cilt yaralar1 akut ve kronik yaralar olmak iizere kategoriye
ayrilir (Dreitke ve ark., 2015). Akut yaralar epidermisi hem de yiizeysel dermisi
kapsayan yiizeysel olabilecegi gibi, deri alt1 tabakanin zarar gérdiigli tam kalinlikta da
olabilir (Korting ve ark., 2011). Akut yaralar, cilt katmanlarinin kesilmesi veya
delinmesiyle karakterize edilir ve genellikle kisa siirede iyilesir (Leonida ve Kumar,
2016). Akut yaralanmalara Ornek olarak cerrahi kesikler, termal yaralanmalar,
styriklar ve yirtilmalar verilebilir. Hepsinin ana komplikasyonu enfeksiyondur. Akut
yara iyilesmesi, yaranin yakininda salinan sitokinler ve biiyiime faktorleri tarafindan

diizenlenir (Greaves ve ark., 2013).

Genel olarak akut yaralanmalar 3 hafta i¢inde iyilesme egilimindeyken, kronik
yaralanmalar yaralanmadan sonra en az 3 ay siirer (Korting ve ark., 2011). Kronik
yaralar epidermis, dermis ve deri alt1 yag dokusu da dahil olmak iizere tiim cilt
katmanlarinin tahrip olmasina neden olabilir. Kronik yaralar genellikle diyabetik ayak
tilserleri, omurilik yaralanmalarindan kaynaklanan basi iilserleri ve hatta Pick hastalig
gibi norodejeneratif siirecler gibi diger hastalik siireglerinin bir komplikasyonu olarak

ortaya ¢ikar (Dreifke ve ark., 2015).

2.2.2. Derinin onarma mekanizmasi

Yanik, kesik veya hastalik gibi nedenlerle olusan yara sonucunda hasar goéren cilt
dokusu tekrar saglikli hale gelmek i¢in biyokimyasal siireclerden gecer. Bu siirece yara
iyilesmesi denir. Yara iyilesmesi hemostaz ve inflamasyon, proliferasyon (¢ogalma),

matiirasyon (onarma ve olgunlagsma) olmak iizere {i¢ asgamadan olusur.

Deride meydana gelen yaralanma sonucu kan damarlarmin biitiinliglni
bozuldugundan kanama meydana gelir. Hemostaz, yara iyilesme siirecinin ilk
basamagi olup bu evrede kan damarlar1 daralarak olusan kanamayi1 durdurur. Kan
hiicreleri olan trombositler birleserek biiylime faktorii salgilanir. Daha sonra
pihtilagsmanin baglamas: icin pihtilasmayr uyaran faktorler salimir. Kanamanin

durdurulmasinin ardindan inflamasyon evresi baslar.

Normal kosullarda 3-5 giin i¢inde goriiliir. Bu fazda yara bolgesinde olusabilecek
enfeksiyonun Onlenmesi ve bdlgede bulunan hasarli hiicrelerde onarimin

baslamasindan sorumlu olan hiicreler yaralanma bdlgesine ulagir. inflamasyon



asamasinda deride 1s1 artig1, 6dem ve agri olusabilir. Bu siirecin dogal bir parcasidir.

Bu evrenin baglamasi i¢in yeterli oksijen ve beslenme sarttir (Parsak ve ark., 2007).

Yara iyilesmesinin ikinci agamasi, yaralanmadan sonraki 2. giin civarinda baglayan ve
3 haftaya kadar siiren bir siire¢ olan proliferatif (kollajen sentez asamasi ) asamadir.
Bu asamada esasen gegirgen bir bariyer olusur, yeniden epitelizasyon ve kasilma
olusur, kan akisi i¢in mikro dolasim diizenlenir ve doku gii¢lendirilir. Fibroblastlar,
yara bolgesindeki inflamatuar hiicrelerin salgiladig: sitokinlere ve biiyiime faktorlerine
yanit olarak tip III kollajeni sentezlemeye baslar. Kollajenin artmasi yaranin strese
kars1 direncini arttirir ve yara kenarlarindaki epitel hiicreleri yara i¢in yeni bir yiizey
olusturur. Yara yiizeyinin kademeli olarak kii¢clilmesine bagli olarak yara boyutunun

kiigiilmesi, bazi1 fibroblastlarin miyofibroblastlara doniismesi sonucu ortaya ¢ikar

(Baktir, 2020).

Yara iyilesme siirecinin son agamasi olan maturasyon (olgunlasma) asamasi en uzun
asamadir. Bu , mevcut hiicrelerin apoptozisi ile yeni hiicrelerin {iretimi arasinda kesin
bir denge gerektiren rejeneratif bir asamadir. Birkag ay ve yil siiren bu agsama kritiktir.
Bu asamadaki herhangi bir sapma asir1 yara iyilesmesine veya kronik yaralara yol

acabilir (Wang P. ve ark., 2018).

2.3. Yara Ortiileri

Yara iyilesmesi, farkli yara tiirlerinin tedavisinde farkli tedavi planlar1 igeren
kompleks bir siirectir. Yara Ortiileri yara tedavilerinde ciddi rol oynar (Lei ve ark.,
2019). Yara 1yilesmesinde yaranin dogru degerlendirmesi, yaranin nemli tutulmasi,
bakteri ve yabanci maddelerden, fazla sizintilardan uzak tutulmasi son derece
onemlidir. Ayrica yara alaninda hava gegirgenligine izin verilmesi ve ¢evresindeki
sagliklt dokularin korunmasi ideal yara ortiilerinden beklenen 6zelliklerdir. Yaranin
durumuna ve temel ihtiyaglarina gére en uygun yara ortiisii segilmelidir (Kurtoglu ve
Karatas, 2009). Ideal yara ortiisi nemli bir ortam olusturmali, fazla eksiiday:
gidermeli, kurumay1 onlemeli, gaz degisimini saglamali, mikroorganizmalara kars1
gecirimsiz olmall, 1s1 yalitimi saglamali, partikiil kontaminasyonunu 6nlemeli, yararl
konakg¢1 hiicreler igin toksik olmamali, mekanik koruma saglamali, travmatik

olmamali, kullanim1 kolay ve uygun maliyetli olmalidir (Morin ve Tomaselli, 2007).

Son birkag yiiz y1lda ¢ok sayida yara Ortiisii gelistirildi. Bu ortiilerin ana islevleri yara

icin nemli bir ortam saglamak, anjiyogenezi ve bag dokusu olusumunu tesvik etmek,
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yara yatagi boyunca dolasimi kolaylastirmak i¢in normal sicakligi korumak, epidermal
iletimi iyilestirmek ve bakteriyel enfeksiyonun ve yabanci elementlerin normal kan
akisin1 engellemesini onlemektir (Rezvani Ghomi ve ark., 2023). Her kronik yara tipi
farkli etiyolojiler ve iyilesme patolojileri ile karakterize edildiginden, yaranin tipine
ve yara slirecinin asamasina bagli olarak spesifik yara oetiilerinin kullanilmasinin
nedenini anlamak gerekir (Rezvani Ghomi ve ark., 2019). Bu boliimde su anda en

yaygin kullanilan yara ortiisii tiirleri sunulmaktadir (Rezvani Ghomi ve ark., 2023).

2.3.1. Geleneksel yara ortiileri

Inert pansuman olarak da adlandirilan geleneksel yara ortiileri, diisiik maliyetleri ve
basit iiretim siirecleri nedeniyle en sik kullanilan klinik ortiilerdir (Shi ve ark., 2020).
Geleneksel yara ortiileri diisiik maliyetli olmalari, kolay uygulanabilirligi ve basit
tiretim yontemleri sebebiyle 19. yiizyildan itibaren yaygin olarak kullanilirlar. Gazli
bezler, bandajlar ve hidrofil pamuklarin tiimii bu kategoriye girer. Bu ortiiler sadece
yaray1 kapatarak koruyan ve iyilesme siirecine aktif olarak etki etmeyen triinlerdir.
Ayrica yaralarin s1vi dengesini kontrol altinda tutamazlar ve yaray1 ¢cok kuru birakarak
yaraya yapisabilir ve kaldirilirken agriya, mekanik travmalara sebep olabilirler. Bu
ozelliklerinden dolay1 genelde hafif ¢ikintili yaralarin tedavisinde ikincil pansuman

olarak kullanilir (Rezvani Ghomi ve ark., 2023).

2.3.2. Modern yara ortiileri

Modern yara ortiilerinin olusturulmasi ve gelistirilmesi, nemli ortamin iyilestirme
teorisine dayanmaktadir ve geleneksel yara ortiileriyle karsilastirildiginda ¢ok sayida
avantaja sahiptir (Skorkowska ve ark., 2013). Geleneksel yara ortiileri yaranin
yeterince drenajimni saglayamadigindan yerini yar1 gecirgen ve emiciligi yiiksek
katmanlara sahip modern yara oOrtiileri almistir. Ayrica modern yara Ortiileri
graniilasyon dokusunun olusumunu hizlandirir ve epitel hiicrelerinin yaranin

kenarlarindan merkezine gog¢iinii kolaylagtirir (Brumberg ve ark., 2021).

Ornegin, modern yara ortiileri sadece nekrotik doku ve fibrinin ¢dziilmesine ve
uzaklastirilmasina yardimci olmakla kalmaz, ayn1 zamanda otoliz ve debridmanda da
rol oynar. Ayrica yaraya viicudun i¢ ortamina benzer kosullar saglayarak nispeten sabit
bir yerel sicaklik ve yara nemi saglamaya da yararlar. Ek olarak, modern yara ortiileri
yara izi nedeniyle yeni graniilasyon dokusunun hasar gérmesini Onler ve hiicre

proliferasyonunu, farklilasmasini ve epitel hiicrelerinin gogiinii destekler. Ozellikle



yaranin dig bakterilere maruz kalmasim1i Onlemede rol oynayabilir ve capraz
enfeksiyonu etkili bir sekilde onleyebilirler. Klinik ortamda cesitli gelismis yara
ortiileri gelistirilmis ve kullanilmis olmasina ragmen, belirli bir yara tipi i¢in rasyonel

Ortii se¢imini arastiran onemli ¢alismalar bulunmamaktadir (Shi ve ark., 2020).

2.3.2.1. Kopiik ortiiler

Son 30 yilda poliiiretan kopiikler nemli yara iyilesmesinde eksuda yonetimi i¢in en
yaygin kullanilan yara ortiilerinden biridir. K6piik Ortliler bazen yapiskan kenarlari
olan hidrofobik ve hidrofilik kdpiikten yapilir. Dig tabakanin hidrofobik 6zellikleri
yaray1 sividan korur, ancak gaz degisimine ve su buharina izin verir (Dhivya ve ark.,
2015). En sik kullanilan kopiik politiretandir. Silikon kopiik, yara ortiilerinde birincil
emici olarak daha az siklikla kullanilir, ancak genellikle yapiskan bir yara temas
tabakasi olarak uygulanir. Kopiik yara ortiiler degisken kalinliklarda tiretilir ve
yapigkanli veya yapigkansiz olabilir (Nielsen ve Fogh, 2015). Silikon bazli kauguk
koptik kaliplar (Silast) yaranin seklini alir ve sekillendirir. Kopiik, yaranin kalinligina
bagl olarak degisen miktarlarda yara drenajin1 emme 6zelligine sahiptir. Kopiik yara
ortiileri bacak yaralar ,orta ile yogun eksudali yaralar ve graniile olan yaralar icin
uygundur. Genellikle emilim i¢in birincil pansuman olarak kullanilirlar ve yiiksek
emicilikleri ve nem buhari gegirgenlikleri nedeniyle ikincil pansumana gerek yoktur.
Kopiik yara ortiilerinin dezavantaji, stk pansuman gerektirmesi ve iyilesmesi igin
eksiidasyona bagh olduklari i¢in az eksiidasyonlu yaralar, kuru yaralar ve kuru yara

izleri i¢in uygun olmamasidir (Dhivya ve ark., 2015; Nielsen ve Fogh, 2015).

2.3.2.2. Transparan film ortiiler

Transparan film Ortiiler , akrilik yapiskan maddelerden, polyester membranlardan ve
diger polimer malzemelerden olusur. Oksijen ve nemi gegirirler fakat su gecirmezler.
Yara iizerine uygulandiklarinda yaray1 nemli tutarlar ve nektrotik otolize sebep olarak
bakteri kontaminasyona engel olurlar. Yiizeysel ve diisiik eksiidali yaralarda
kullanilir. Bagka kullanim alan1 ise farkli Ortiilerin jel ya da dolgu malzemelerinin
yaraya sabitlenmesi i¢indir. Yaral yiizeyde uzun siire kalmalar1 uygun degildir ve
diger yara Ortlilerine gore daha sik pansuman degisimi yapilmasi onerilir (Mirasoglu,

2015).
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2.3.2.3. Kompozit ortiiler

Kompozit yara Ortiileri hem sentetik hem de dogal polimerlerin bir arada
kullanilmasiyla elde edilir (Costache ve ark., 2010). Sentetik ve dogal polimerlerin
ozellik ve avantajlarini birlestirerek islevsellik kazanan kompozit ortiiler, kullanim

acisindan umut vaat etmektedir (Xu ve ark., 2007).

Kompozit yara ortiileri bariyer olarak gorev yaparlar. Yapismaz, su gecirmez
ozelliktedirler. Oksijen degisimine izin vererek nemli ortam saglarlar. Cok katmanl
fonksiyonel yapisi sayesinde sivi absarpsiyonu ,yarayi enfeksiyondan koruma ve
yapigsma gibi yaradaki farkli sorunlara ¢6ziim sunarlar. Kompozit yara ortiilerinin

elastikiyeti daha azdir ve daha pahalidirlar (Dhivya ve ark., 2015).

2.3.2.4. Hidrokolloid ortiiler

Hidrokolloidler jelatin, pektin ve sodium karboksimetilseliiloz gibi bir veya daha
madddeden olusan yara Ortiistidiir. Biyolojik uyumlu ve biyolojik olarak parcalanabilir
ozelliktedirler. Kiiciik yaniklar, sok yaralanmalar1 ve morluklar gibi yiizeysel yaralar
icin kullanilirlar. Hidrokolloid yara ortiilerinin derin yaralar, asirt eksiidali ve

enfeksiyonlu yaralar i¢in kullanimi1 uygun degildir (Rezvani Ghomi ve ark., 2019).

2.3.2.5. Hidrojel yara ortiileri

Hidrojel yara ortiilerinin temel bilesenleri 3B makromolekiiler aglar ve sudur
(Elangwe ve ark., 2022). Hidrofilik bir polimerle capraz baglanmis jelatin,
polisakkarit, polivinilalkol, polimetakrilat veya polietilenoksit gibi polimerlerden
olusur. Yiiksek emilim kapasitesi ve ylizey yapigsmazlik 6zelliklerine sahiptirler. Agr
ve inflamutuar yanitta azalma ve nemli yapisi sebebiyle sogutucu etkileri vardir
(Hanna ve Giacopelli, 1997). Hidrojeller, proteinler ve hiicreler gibi biyolojik
bilesenleri zayif emilim etme egilimi gosterirler. Bu nedenle bakterilere kars1 daha az

etkili olup koruma igin ikinci Ortii gerektirir.

Hidrojel yara ortiileri kuru bir yara yiizeyine uygulandiginda yaray1r nemlendirerek
yara iyilesmesini hizlandirir. Ayn1 zamanda yara ylizeyine ylizeysel olarak ilag
kullanilmasia imkan saglar. Yaprak ve jel seklinde bulunmakta olup giiniimiizde
yaprak seklindeki hidrojeller ideal yara ortlisii 6zelliklerinin bir ¢oguna sahiptir

(Koyutiirk ve Soyaslan, 2016).
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2.3.3. Biyoaktif yara ortiileri
Modern yara ortiilerinde kullanilan diger bir ortii tiirii, yara iyilestirici 6zelliklere
sahip olan ve/veya antimikrobiyal ajanlar ve biiylime faktorleri gibi biyoaktif

bilesiklerin salinimini destekleyebilen biyoaktif yara ortiileridir (Schoukens, 2019).

Yara iyilesmesi, iyilesmeyi tesvik etmek icin uygun bir ortam gerektiren dinamik ve
karmasik bir siiregtir. Teknoloji ilerledikge, farkli yara tiirlerini tedavi etmek ve
tyilesme siirecinin farkli alanlarini hedef alan biyoaktif yara ortiileri gelistirilmistir. Bu
malzemeler arasinda hidrokolloidler, hidrojeller, aljinatlar, kollajenler, kitosan, kitin,

kitosan veya kitin ve biyo tekstillerden tiiretilen tiirevleri yer alir (Schoukens, 2019).

Bu tiir bandajlarin 6nemli 6zellikleri yara eksiidasini absorbe edebilmeleri, yara i¢in
nemli bir ortam yaratabilmeleri ve yara olusumunu Onleyebilmeleridir. Ayrica
biyoaktif yara ortiilerinin 6nemli bir 6zelligi de yaranin alkalinitesini notralize ederek
cildin dogal pH'imi ve degerini geri kazanmasina olanak saglamasidir. Bu notrlestirme
adimi, bir asidik karboksil grubuyla asidik bilesiklerin {iretilmesini veya bagin

hidrolizini gerektirir (Schoukens, 2019).

Son zamanlarda biyoaktif yara Ortiilerine terapotik ajanlarin eklenmesi, inflamasyonu
kontrol etmek, enfeksiyonlari onlemek ve ayni zamanda doku rejenerasyonunu
uyarmak i¢in yeni bir yaklasimi temsil etmektedir. Bazi ticari biyoaktif oOrtiiler
kalsiyum, ¢inko ve giimiis gibi biyoaktif malzemelerle doldurulabilir. Literatiirde
biyoaktif bilesiklerle yiiklii bir kitosan filmi, diyabetik hastalar i¢in yara Ortiisii

malzemesi olarak incelenmistir (Colobatiu ve ark., 2019).

2.4. Hidrojel Yara Ortiilerinde Kullanilan Polimerler

Hidrojeller, yara ortiileri i¢in ideal malzemeler olarak kabul edilir ¢iinkii 3B yapilari
derinin dogal ECM’yi taklit eder ve yiiksek su icerikleri yara bolgesi i¢cin nemli bir
ortam saglar. Simdiye kadar bu biyomedikal uygulamaya yonelik hidrojellerin
hazirlanmasinda ¢esitli polimerler tek tek veya kombinasyon halinde kullanildi (Alves

ve ark., 2020).

Derinin iyilesmesini desteklemek ve deri defekt bolgesini enfeksiyondan korumak i¢in
yara Ortiileri olarak membranlarin i¢sel 6zellikleri, seksenli yillarin baglarindan bu
yana klinik sektorlerde giderek arastirilmakta ve uygulanmaktadir (Kamoun ve ark.,

2017). Yara ortiileri dogal ve sentetik polimerlerin yani sira filmler, kopiikler,
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hidrokolloidler ve hidrojeller seklinde islenmis karigimlarini veya kombinasyonlarini

icerebilir (Moura ve ark., 2013).

Yara oOrtiilerinin iiretiminde siklikla bir¢ok dogal polimer kullanilmaktadir. Bu
polimerler arasinda jelatin, seliiloz, aljinat, kollajen, elastin, kitosan, kitin, dekstran vb.
bulunur. Polimerlerin ilging 6zellikleri vardir. Iskeleler igin 3B yapilar olusturmaya ve
ylizey islevselliklerini uyarlamaya olanak taniyan kimyasal islemle kolayca
degistirilebilirler. Polimerlerin topolojisinin, boyutunun ve kimyasiin esnekligi,
onlar1 yara iyilesmesini artiran ilag dagitim sistemleri olarak hizmet etmeye uygun hale
getirir. Bu nedenle polimerler deri yerine kullanilanlar i¢in miikemmel adaylardir

(Oliveira ve ark., 2023).

Dogal polimerler genellikle biyolojik olarak uyumludur, sentetik polimerler ise hiicre
biiylimesine izin vermeyen kalint1 baslaticilar ve diger bilesikler/safsizliklar icerebilir.
Sentetik polimerler, dogal olarak olusan bir¢ok polimerden ¢ok daha iyi olan iyi
mekanik 6zelliklere ve termal stabiliteye sahiptir. Bircok dogal polimerin, sentetik
polimerlere kiyasla sinirlamalar1 da vardir. Sentetik polimerler ¢ok ¢esitli sekillerde
islenebilse de, dogal polimerler i¢in farkli sekillere kolaylikla ulagilamaz; 6rnegin
isleme sirasinda kullanilan yiiksek sicakliklar dogal yapilarint bozabilir. Son
zamanlarda gelistirilen, dogal polimerler ve sentetik polimerlerin karigimlarina
dayanan polimerik malzemeler biyouyumludur ve ayrica biyomedikal uygulamalarda
kullanilmak {izere iyi termal ve mekanik Ozelliklere sahip olmalidir (Sionkowska,
2011). Biyouyumlu ve biyolojik olarak pargalanabilen dogal ve sentetik polimerler
lizerine yapilan son arastirmalar, yeni tip yara Ortiillerinin Onemli Olcilide
gelistirilmesine ve biyotip ve Ozellikle rejeneratif tip alaninda miikemmel
uygulamalara yol agmaktadir. Bu baglamda, yaralar ve yaniklar i¢in en umut verici
ortillerin hala polisakkaritler (aljinatlar, Kkitin, Kkitosan, heparin, kondroitin),
proteoglikanlar ve proteinler (kollajen, jelatin, fibrin, keratin, ipek fibrin, yumurta

kabugu) gibi dogal polimerlere dayanmaktadir (Mogosanu ve Grumezescu, 2014).

2.4.1. Sentetik polimerler

Sentetik polimerler dogal polimerlerin aksine fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin
hassas kontroliinii saglamak amaciyla tasarlanabilir ve sentezlenebilir. Yara
ortiilerinde, ilag dagitim malzemelerinde ve doku miihendisligi iskelelerinde vb.
Cesitli uygulamalarda kullanilabilirler (Kim J. ve ark., 2014). Bu tiir polimerlerin

ornekleri polivinil kloriir, polipropilen, kauguk ve naylondur (Bhatia, 2016).
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Hazirlik ve saklama siireleri boyunca mekanik dayanimlarini koruyabilmeleri sentetik
polimerlerin avantajlar1 arasindadir (Pancur ve Bilensoy, 2022). Sentetik polimerler
hiicresel etkilesimi desteklemedikleri i¢in yara iyilesme siirecini uzatabilir. Ayrica
parcalanma {irtinlerinin  toksisiteteleri degerlendirilmelidir bu durum Kkoti
biyouyumluluk gostermelerine sebep olabilir ve ciddi enflamatuvar yanitlarin

olugmasina sebep olabilir (Gruppuso ve ark., 2021).

2.4.2. Dogal polimerler

Dogal polimerler, biyomalzeme alanimin paha bi¢ilmez kaynaklarindandir. Dogal
bazli polimer, viicut igindeki veya viicut disindaki kaynaklardan elde edilebilir.insan
viicudunda bulunan en yaygin dogal biyomateryallerden biri protein kolajendir
(Bhatia, 2016). Pamuk, nisasta, seliiloz, yiin, ipek, dogal kauguk, DNA ve RNA dogal
polimerlere 6rnek verilebilir. Giiniimiizde dogal polimerler sentetik polimerlere gore
tercih edilmektedir. Ciinkii kolaylikla bulunabilmekte olup terapdtik amaglar igin
toksik degildirler ve bakteriyel enfeksiyonlarla miicadelede hala faydalidirlar
(Sheokand ve ark., 2023).

Dogal polimerlerin sentetik polimerlere gore avantajlart bulunur. Biyolojik ortamdaki
makromolekiillere benzer veya aymi olduklarindan canli organizma ile temas
ettiklerinde toksisite veya iltihaplanma gibi istenmeyen reaksiyonlara neden olmazlar
(Ttylek, 2017). Dogal malzemelerin bu 6zellikleri doku miihendisligi ve organ
rejenarasyonu calismalarinda onemli yer tutmaktadir (Hasirci ve Hasirci, 2022).
Kollajen ve jelatin gibi proteinlerin yani sira kondroitin siilfat ve hyaluronik asit gibi

polisakkaritler bu alandaki ¢aligmalarda kullanilan 6nemli materyallerdir.

Ancak ana dezavantajlari, bilesimlerinin kaynaga bagli olarak degismesi yiiksek
sicakliklarda ayrisarak kaliplanmalarimin zor olmasi ve en Onemlisi bagisiklik
olusturmamasidir. Enzimlerin varliginda yapilarinin parcalanmasi, yani biyolojik
olarak parcalanabilir olmalari, gecici uygulamalarda kullanilan biyomateryaller icin

avantajdir (Tiiylek, 2017).

2.4.3. Proteinler
Proteinler, amino asitlerin bir araya gelmesiyle olusan makromolekiiler yapilara sahip
polipeptitlerdir. Viicudumuzu olusturan proteinleri olusturan amino asitlerin standart

sayis1 20'dir. Proteinler, biyouyumluluklar1 ve ECM'ye benzerlikleri nedeniyle doku

14



mihendisligi alaninda en yaygin kullanilan dogal polimerlerdir (Malafaya ve ark.,
2007).

2.4.3.1. Jelatin

Tip I kollajenden ekstrakte edilen jelatin, insan doku ve organlarinin ECM dogal bir
taklididir. Tipta, kozmetikte ve tibbi tedavide yaygin olarak uygulanmaktadir (Zhang
ve ark., 2023). Protein olup kimyasal yapisi kolajene benzemektedir. Kollajenin
kaynaklar1 genellikle hayvan kemikleri, deri ve bag dokularidir. Jelatin iki sekilde
iretilmektedir. Kollajen, asitlerle islendiginde A tipi jelatin (genellikle deriden) ve
bazlarla islendiginde B tipi jelatin (genellikle kemiklerden) olarak elde edilir. Jelatin
kolajenden daha fazla ¢oziiniir. Suda ve bir¢ok polar ¢oziiciide kolayca ¢oziiniir.
Jelatin ilag, doku miihendisligi ve kozmetik endiistrilerinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ancak diisiikk boyutsal stabiliteleri ve mekanik dayanimlari

biyomedikal uygulamalarini biiyiik ol¢iide sinirlamaktadir (Hasirci ve Hasirei, 2022).

Jelatin, hemostatik 6zellikleri, milkemmel biyouyumluluk, azaltilmis sitotoksisitesi,
diisiik antijenisitesi, kontrollii biyobozunurlugu ve hiicre baglanmasini ve biiyiimesini
uyarma yetenekleri nedeniyle insanlar i¢in yara ortiileri ve doku miihendisligi tirlinii

olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir (Gaspar ve ark., 2019).

BIYOUYUMLULUK
_JELATININ
IMMUNOJENIK OZELLIKLERI iYi HUCRE_
OLMAMA ) ETKILESIMI

" KOLAY iSLENEBILIRLIK

Sekil 2.1. Jelatinin 6zellikleri.

Jelatin, cildin yenilenmesi igin gerekli olan nanofiber bir yapi olusturma egilimindedir.

Nanofiberler, genis spesifik yiizey alani, yiiksek gozeneklilik ve iyi gecirgenlik

nedeniyle, hiicre yapigsmasini, gociinii ve ¢ogalmasini destekleyen ECM’yi biyotaklit
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edebilir (Zheng ve ark., 2018). Jelatinin bu 6zellikleri biyomedikal arastirmacilarin
dikkatini ¢ekmistir (Sekil 2.1.). Jelatinin avantajlarindan biri miikemmel

islenebilirligi, kolay bulunabilirligi ve maliyet etkinligidir (Rath ve ark., 2016).

Jelatin, dogal haliyle suda ¢6ziinebilen bir proteindir. Jelatini biyolojik ortamlarda
suda c¢ozlinmez hale getirmek, mekanik Ozelliklerini gelistirmek ve kararliligini
artirmak i¢in ¢apraz baglamak gereklidir (Campiglio ve ark., 2019). Jelatini ¢apraz
baglamanin bir¢ok farkli yontemi vardir. Kollajende oldugu gibi genipin, glutaraldehit
ve karbodiimidler kimyasallar yaygindir (Erdem ve ark., 2022). Bu tez ¢alismasinda

saf protein jelatin dogal polimer olarak kullanilmistir.

2.4.4. Polisakkaritler
Cok sayida sakkarit molekiiliiniin birlesmesiyle olusan makromolekiillere polisakkarit
denir. Dogal olarak tiiretilen polisakkaritlerden yapilan hidrojeller, yara iyilesmesinde

biiylik potansiyel gostermistir (Zhang ve ark., 2023).

Dogal polimer olan polisakkaritler, bitkiler, hayvanlar ve mikroorganizmalar gibi
yenilenebilir kaynaklar olarak dogada bol miktarda bulunurlar. Kolay bulunabilirligi
ve maliyeti nedeniyle ¢esitli potansiyel biyomedikal uygulamalarda (6rn. ilag dagitimi
ve doku miihendisligi) yaygin olarak kullanilmaktadir. Etkilidir, kullanimi kolaydir ve

miikemmel biyouyumluluga sahiptir (Kumar ve ark., 2018).

Polisakkaritler, cok cesitli mekanik dayanimlara sahip olabilen hidrojeller olusturur.
Hidrojellerin hiicre ¢ogalmasi ve biiyiimesi icin miikemmel bir 3B yap1 iskelesi oldugu
kanmitlanmistir  (Almeida ve ark., 2013). Hidrojel formunda uygulanan bazi
polisakkaritler, yara ve yaniklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir

(Mogosanu ve Grumezescu, 2014).

2.4.4.1. Aljinat

Aljinat, kahverengi deniz yosunu, Azotobacter sp. ve Pseudomonas sp. gibi
bakterilerin kapsiiliinde bol miktarda bulunan yenilebilir bir heteropolisakkarittir.
Aljinat, basta yara bakimi olmak {izere dokularin iyilesmesi ve yenilenmesinde siirekli
kullanilan biyolojik maddelerden biridir. Aljinatlar insan tiiketimine yonelik gidalarin
hazirlanmasinda kullanilir ve bu nedenle biyomedikal uygulamalar igin giivenli kabul
edilir (Raus ve ark., 2021).
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Aljinat toksik degildir, biyolojik olarak par¢alanabilir, maliyeti diisiiktiir ve kolaylikla
temin edilebilir. Ayni1 zamnada biyouyumlu ve immiinojenik olmayan bir maddedir

(Paques ve ark., 2014).

2.4.4.2. Kitosan
Kitin, seliilozla birlikte dogada bulunan en yaygin polisakkaritlerden biridir.
Kabuklularin ve boceklerin dis iskeletlerinin yapisal malzemesidir. Fakat ticari

solventlerde ¢6ziinmedigi i¢in kullanimi sinirhidir (Ogawa ve ark., 2004).

En 6nemli kitin tiirevlerinden biri olan kitosan, kitinin alkali ortamda kismi veya tam
deasetilasyonu (organik bir maddenin asetil fonksiyonel grubunun ¢ikarilmasi) ile elde
edilen polikatyonik bir biyopolimerdir (Kurtulus ve Vardar, 2020) Kitinden farkli
olarak kitosan bir¢ok inorganik ve organik asidin sulu c¢ozeltilerinde kolayca
¢oziinlir. Ayrica Kitosan, molekiiler zincirinde diizenli olarak dagilmis serbest birincil
amino gruplarina  sahip  oldugundan  kitinden daha fazla kimyasal ve
biyokimyasal reaktiviteye sahiptir. Boylece kitosan antimikrobiyal maddelerde,
biyomedikal malzemelerde, kozmetiklerde, gida katki maddelerinde,
tarim malzemeleri gibi endistriyel uygulamalartyla diinya ¢apinda ilgi gérmektedir
(Kurtulus ve Vardar, 2020).

2.4.4.3. Seliiloz
Dogada en bol bulanan polisakkarit olan seliiloz, kimya endiistrisinde kullanilan en
eski hammaddelerden biridir. Biyouyumlulugu, kiralitesi, yap1 olusturma kapasitesi

ve gevreye zararsiz olmasi sebebiyle ilgi cekmektedir (Kobayashi ve ark., 2001).

Tats1z, kokusuzdur ve suda ve ¢ogu organik ¢oziiciide ¢oziinmez yapiya sahiptir.
Molekiiller aras1 ve molekiil i¢i yiiksek hidrojen baglarina ve ¢dziinmeyi zorlastiran

van der Waals kuvvetlerine sahip hidrofilik bir malzemedir (Zainal ve ark., 2021).

Seliiloz kolaylikla temin edilebilir ve yenilenebilirdir. Agaglar, bitkiler, meyveler,
sebzeler ve biyoatiklar gibi biyomateryallerde bolca bulunur. Giiniimiizde yesil ve
yenilenebilir enerji kavrami, dogal hammaddelerden ekolojik iiriinler gelistirmeyi ve
uygulamay1 amaglayan her tiirlii arastirmanin 6nemli bir pargasidir (Zainal ve ark.,

2021).
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2.4.4.4. Ksantan sakizi

Bir ekzopolisakkarit olan ksantan sakizi, Xanthomonas cinsi bakteriler tarafindan
uretilir. Toksik olmamasi ve biyolojik olarak uyumlu olmasi nedeniyle doku
mithendisligi uygulamalarinda kullanilir (Kumar ve ark., 2017). Ksantan sakizi,
biyouyumlulugu ve jellesme 6zelliklerinden dolay1 tipta ve doku miihendisliginde
kullanilan ~ mikrobiyal olarak tiliretilmis  yiiksek molekiil agirlikli  bir
heteropolisakkarittir (Petri, 2015). Diislik maliyetli ve islenmesi kolaydir (Kumar ve
ark., 2018). Bu onemli ozelliklerinden dolay1 ilag endiistrisinde koyulastirict,
slispansiyon ve emiilgator olarak ve cilt iskeleleri i¢in biyolojik olarak parcalanabilen
hidrojellerin hazirlanmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir (Karadag ve ark., 2016 ;

Juris ve ark., 2011).

Ksantan sakizi, ¢cok diisiilk konsantrasyonda yiiksek viskozite, kesmeyle incelme
ozelligi ve diger polisakkaritlerden ¢cok daha iyi olan termal stabilite gibi avantajlara
sahiptir. Kimyasal ve fiziksel modifikasyonlar i¢in mevcut ¢ok sayida hidroksil ve
karboksil grubuna ek olarak ksantan sakizi, c¢esitli yontemler yoluyla istenen
fizikokimyasal Ozelliklere sahip gelismis hidrojel oOrtiilerin tasarlanmasi ve

gelistirilmesi i¢in kullanilmistir (Tang ve ark., 2022).

2.4.5. Salisilik asit (SA)

Aspirin®'in ana metaboliti olan SA, antik caglardan beri agri, ates ve iltithaplanma
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Erzurumlu ve ark., 2023). Salisin
metabolizmasindan tiiretilen SA veya ohidroksibenzoik asit 2000 y1l1 agkin bir siiredir
birgok farkli cilt durumunu tedavi etmek i¢in topikal bir ajan olarak kullanilmaktadir.
Glintimiizde sigil, nasir, sedef hastaligi ve iktiyoz gibi hiperkeratotik cilt

rahatsizliklarinin tedavisinde yerini korumaktadir (Lin ve Nakatsui, 1998).

SA, 6nemli antioksidan ve antiinflamatuar etkilere sahip dogal bir fenolik bilesiktir.
SA genellikle ¢esitli biyomedikal uygulamalar i¢in nano-substratlar veya diger
formiilasyonlar i¢inde kapsiillenir. Son yillarda SA'nin yara iyilesmesi, iyi
biyouyumlulugu ve bol dogal kaynaklar1 nedeniyle genis capta arastirilmaktadir. SA
bazli polimerler biyomedikal uygulamalarda umut verici hale gelmektedir (Yang ve
ark., 2021). Yiiksek biyoyararlanimi ve antiinflamatuar etkileri nedeniyle yaniklarin
tedavisinde de kullanilmaktadir. Daha 6nce yapilan bir ¢aligmada pozitif kontrol
olarak SA’in si¢anlarda yara iyilesmesini hizlandirdig1 goriiliirken (Csupor ve ark.,

2010), diger bir aragtirmada SA’in antiinflamatuar etkisi nedeniyle yara Ortiilerinde

18



kullanilabilecegi ve yara bolgesindeki agriy1 lokalize edebilecegi goriildii (Figueira
ve ark., 2016; Zhang X. ve ark., 2016).

Yara iyilesmesinin oniindeki en biiyiik engel, sistemik komplikasyonlara yol agabilen
enfeksiyondur. Biyoaktif ajanlarin siirekli uygulanmasinin yaralara ¢ok faydali oldugu
rapor edilmistir. SA en eski antibakteriyel ve antiinflamatuar ilaclardan biridir (Ren ve
ark., 2020). Bu calismada jelatin/ksantan bazli hidrojellerin  antibakteriyel ve

antiinflamatuar 6zelliklerini korumak i¢in SA islevselligi hidrojellere dahil edilmistir.

2.4.6. U¢ boyutlu yazicilar

Yara Ortiisii tretim yontemleri arasinda, ilag dagitimina yonelik kisisellestirilmis
tedavileri desteklemek amaciyla son yillarda 3B baski1 teknolojisi dikkat ¢gekmektedir.
Bu yontemler, yara iyilesmesi i¢in gerekli porozite ve geometrinin saglanmasinda
kesin sonuglar saglar ve gerekli biyomateryallerin ve aktif bilesenlerin st iiste

istiflenmesini igerir (Naseri ve Ahmadi, 2022).

Eklemeli tiretim olarak da bilinen 3B baski , malzemelerin katman katman iist {iste
yerlestirildigi katmanl iiretim prensibine dayanmaktadir . Bu teknoloji, bilgisayar
destekli tasarim (CAD) modeline veya bilgisayar kontrolii altinda bilgisayarh
tomografi (CT) taramasina gore katt modelleme kullanarak malzemeyi dogru bir
sekilde biriktirerek herhangi bir karmasik sekle sahip bilesenleri hizli bir sekilde
tiretmek i¢in kullanilabilir. 3B yazicilarin iiretim maliyetlerinin azalmasi, baski
dogrulugu ve hizindaki gelismeler nedeniyle 3B baski sektorii son donemde ivme
kazandi; bu, tibbi cihazlarda, implant malzemelerinde ve hiicre baskisinda biiyiik
ilerlemelere olanak sagladi. CT veya MRI gibi hasta degerlendirme verilerine dayanan
3B baski teknolojisi, organ modellerinin hazirlanmasini, 6zellestirilmis iskelelerin
hizli {iretimini ve kusurlu bolgede dogrudan baski yapilmasini saglayabilir. Bdylece,
3B baski teknolojisi biyonik doku veya organ olusturmak ve dondr sikintist sorununu

¢ozmek i¢in yeni olanaklar saglamaktadir (Yan ve ark., 2018).

3B baski teknolojileri, biyomateryaller alaninda 6nemli ilerlemeler saglamis ayn
zamanda birgok uygulama i¢in geleneksel yontemlerle iiretilmesi zor veya imkansiz

olan malzemeleri iiretmeyi miimkiin kilmistir.

3B baski teknolojileri, Amerikan Test ve Malzeme Dernegi (ASTM) tarafindan,
baglayict piiskiirtme, vat fotopolimerizasyonu, toz yatagi fiizyonu, yonlendirilmis

enerji biriktirme, malzeme piiskiirtme, malzeme ekstriizyonu ve levha laminasyonu
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olmak tizere yedi smif ayrilmistir. Bilimsel literatiirde ise ¢calisma prensiplerine gore
ekstriizyon bazli sistemler, malzeme enjeksiyon bazli sistemler ve lazer bazli sistemler

olarak simiflandirilirlar (Trenfield ve ark., 2019).

2.4.6.1. 3B yazicilarda yara ortiisii tiretimi

Son zamanlarda, hiicresel bilesenlerle karmasik mikro mimariler olusturabilme
yeteneginden dolayi, 3B biyobaski, yara onarimi veya iyilesmesi alaninda o6zellikle
bliyiik yaralarin tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Yara ortiilerin 3B baskisindaki
en Onemli zorluk biyomiirekkeptir (Si ve ark., 2019). Biyomiirekkeplerin
basilabilirlik, biyouyumluluk ve biyomimetik 6zellikler (yapisal ve mekanik stabilite
dahil) acisindan cesitli temel kriterleri karsilamasi gerekir. Tiim bu gereksinimler

formun uzun vadeli stabilitesi i¢in gereklidir (Kim S. ve ark., 2018).

Kullanilan teknige bagl olarak, 3B biyobask: ii¢ ana kategoriye genellestirilebilir:
bunlar malzemeyi bir delikten ¢ikarmak i¢in mekanik kuvvetleri kullanan ekstriizyon
bazli biyobaski teknikleri, bir alt katmana pikolit malzeme damlaciklar1 enjekte eden
miirekkep piiskiirtme bazli teknikler ve lazerin fotopolimerleri sertlestirmek veya
malzeme piiskiirtmeyi tetiklemek i¢in kullanildig1 lazer bazli tekniklerdir (Wang S. ve

ark., 2015).

Ekstriizyon bazli biyobaskida, malzemeyi bir delikten itmek i¢in mekanik kuvvetler
kullanilir . Ekstriizyon bazli tekniklerde, aljinat, jelatin, jelatin metakrilamid vb. gibi
kesmeyle incelme 6zelliklerine sahip malzemeler ideal olarak kullanilir. Ekstriizyon
nozulunda malzemeye yiksek kesme kuvveti uygulanirken, ekstriizyonu
kolaylastirmak i¢in kesme inceltici malzemenin viskozitesi azaltilir. Substrat {izerine
biriktiginde, kesme hizindaki azalma, kesme inceltme malzemelerinin viskozitesinde
keskin bir artisa neden olacak ve hidrojel seridinin kesin sekil dogrulugu ile

basilmasini miimkiin kilacaktir (Wang S. ve ark., 2015).

Miirekkep piiskiirtmeli biyobaski, hem termal kabarcikli piiskiirtme hem de
piezoelektrik tiirleri igerir. DOD ydntemini kullanan bu sistem, biyomiirekkebi kii¢iik
pikolilitre damlaciklar1 halinde bir nozul aracilifiyla toplar. Miirekkep piiskiirtmeli
yazicinin damlacik olugturma mekanizmasi 50 um'ye yakin yiiksek ¢oziintirliik saglar
(Hewes ve ark., 2017). Yiksek hizli yazdirma da miimkiindiir ancak miirekkep

puskiirtmeli yazicilar yalnizca sivi benzeri ve daha az viskoz ozelliklere sahip

miirekkep kullanabilir (H6lzl ve ark., 2016).
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Lazerle destekli baski, hiicreler iceren biyomiirekkep tabakasi ve lazer enerjisini emen
bir tabaka ile kaplanmis donér slaytlarinin kullanimini igerir. Odaklanmis lazer
darbesi, emici katmanin yerel buharlasmasina neden olur ve biyomiirekkep bilesigini
toplayici kizaga dogru iten yiiksek gaz basinci tretir.Bu teknik, canlilik veya hiicre
fonksiyonundan 6diin vermeden malzemelerin ve hiicrelerin (yliksek yogunluklu)
nispeten kiiciik 3B yapilara hassas bir sekilde biriktirilmesine olanak tanir.Noziilsiiz

bir yaklasim oldugundan tikanma sorunlarina duyarli degildir (Malda ve ark., 2013).

Biyobaski tiirlerinin her birinin kendine 6zgii 6zellikleri ve avantajlar1 vardir. Bu
nedenle, uygun bir biyobaski yOnteminin se¢imine veya cesitli biyobaski

yontemlerinin hibridizasyonuna 6zel dikkat gosterilmelidir.

2.4.6.2. Doku iskelesi

Doku iskeleleri doku miithendisliginde 6nemli bir rol oynar ¢iinkii hiicre baglanmasini,
cogalmasini ve yenilenmesini destekleyen 3B bir yapi saglarlar. Tasarim, imalat,
iskele malzemesi se¢imi, iskele yapisi, mekanik 6zellikler, imalat teknikleri gibi cesitli

faktorlerin dikkatle degerlendirilmesi gerekmektedir (Shoichet, 2010).

3B doku iskeleleri, yeterli mekanik destegi ve hiicrelerin hayatta kalmasi i¢in ihtiyag
duydugu ideal oksijen ve besin seviyelerini saglar. Hiicre organizasyonu veya
desenlenmesi i¢in gerekli ¢evresel kosullar da 3B doku iskeleleri kullanilarak elde
edilir. Dogal 3B mikro yapilar olusturmak i¢in hiicrelerin iskeleyi biyolojik olarak
parcalamasi ve ayrica kendi ECM’sini liretmesi gerekir. Aslinda iskelelerin se¢imini
ve Ozelliklerini bircok parametre etkilemektedir. Genel olarak iskeleler biyouyumlu,
biyobozunur, iyi fiziko-mekanik 6zelliklere,uygun por yapisina ve hiicre yapigmasina

uygun olmalidir (Mabrouk ve ark., 2020).

2.4.6.3. Yara ortiisii iiretiminde pnomatik 3B biyobaski

Pnoématik 3B biyobaski, biyolojik materyalleri islemek icin 6zel olarak gelistirilmis
bir 3B baski teknolojisi olarak ekstriizyon bazli biyobaskinin bir alt alanidir.
Geleneksel 3B baski islemlerinin aksine, pnomatik biyobaskida biyomiirekkepler
kullanilir. Bu biyomiirekkepler hidrojeller vb.'dir. Dogal dokular taklit eden yapilar
olusturmak amaciyla cesitli malzemeler, ilaglar veya malzemelerden olusturulan

tasiyici bir ortamla karigtirilmig canlt hiicrelerden olusur.

Pnomatik 3B baski, diisiik viskoziteli sivilardan yiiksek viskoziteli hidrojellerin

basimina imkan saglar. Bu basim teknigi basit yara Ortiisli yapilarini olusturmak i¢inde
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kullanilir. Bu tez ¢alismasinda jelatin bazli yara Ortiisii iiretimi i¢in pnomatik 3B
biyobaski kullanilmigtir. Pndmatik biyobaski tekniginin avantajlart yaninda basim
sonrasi basili yapilarin ¢6ziiniirliigiinii optimize etme ve basili yapilarin uzun vadeli
stabilite sorunlar1 gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir. Dogru biyomiirekkep secimi ile
bu dezavantajlarin iistesinden gelinebilir. Bu calisma bu tiir baskidaki gelismelere

odaklanmaktadir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Laboratuvarda Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler

Bu tez calismasinda kullanilan cihazlar, malzemeler ve 6zellikleri Tablo 3.1 ve Tablo

3.2’de listelenmistir.

Tablo 3.1. Laboratuvarda kullanilan cihazlar

Ekipman Uretici Firma
+4 °C Dolap ARCELIK
Hassas terazi OHAUS

Manyetik karistirict HEIDOLPH

Inkiibator BIOSAN TS-100

3B Yazici AXO1-AX0O2

Bilgisayar MAC

Optik Mikroskop ZEISS

SEM
FTIR
Cekme cihazi

UV Spektrofotometre

EVO LS 10, ZEISS

JASCO -4700

SHIMADZU

SHIMADZU UV-3600




Tablo 3.2. Laboratuvarda kullanilan malzemeler.

Sarf Malzeme Uretici Firma
1000 pL’lik mikropipet EPPENDORF
1000 V’lik pipet ucu ISOLAB
Jelatin SIGMA ALDRICH
Ksantan sakizi YASIN TEKNIK
Salisilik Asit ABDI IBRAHIM
PBS (pH: 7,4) CHEMBIO
Gluteraldehit MERCK
100 V beher ISOLAB
Siringa MEDISIN
PVC cilt kapagi SARFF
Desikator ISOLAB

3.2. 3B Yazici ile Basim1 Yapilacak Cozeltilerin Hazirlanmasi

Elde edilmesi hedeflenen yara ortiisii yapisi i¢in genel olarak ¢alisma birkag asamayla
ozetlenebilir. Tk asama olarak farkli oranlarda jelatin ve ksantan sakizi 10 mL PBS
tampon ¢ozeltisi icerisinde manyetik karigtiricida 40°C sicaklikta ¢ozdiriildi. En iyi
basilabilir hidrojeli elde etmek i¢in iki bilesen arasindaki orani degistirerek JEL/KSN
sakizt hidrojellerin yeni bilesimleri tasarlandi. 3B yazicida basilabilirlikleri
degerlendirildi. Tablo 3.3 te goriildiigii gibi en iyi basilabilir ¢ozelti oran1 %4 jelatin,
%1,2 ksantan sakiz1 olarak belirlendi. Optimum sonugclara gore 0,4 g jelatin ve 0,12 g
ksantan sakizi 10 mL PBS tampon ¢d6zeltisi icinde 40°C sicakliktaki manyetik

karistiricida yaklagik 1 saat siireyle ¢oziindiiriilerek elde edildi.
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Tablo 3.3. Hazirlanan ¢ozeltilerin igerikleri.

Yara Ortiisii Jelatin Ksantan  Basilabilirlik
sakizi
JEL10 %10 - ]
2,5JEL/1KSN %2,5 %1 -
3JEL/1KSN %3 %1 -
3,5JEL/1,2KSN %3,5 %1,2 +
4JEL/1,2KSN %4 %1,2 ++

Cozlinme islemi tamamlananip, ¢ozelti oda sicakligina kadar sogutulduktan sonra
Tablo 3.4’te goriilmekte olan oranlarda SA eklenerek yaklasik 30 dakika homojen hale
gelene kadar manyetik karigtiricida 1sitilmadan  karistirlldi. Cozeltiyi karistirma
stirecinde kabarcik olugmamasi i¢cin manyetik karistiricinin hizi 200 rpm {istiine

¢ikarilmadi.

Tablo 3.4. JEL/KSN ve SA katkili doku iskelelerinin tiretilmesi.

Yara Ortiisii Jelatin Ksantan Salisilik Asit
(%) sakiz1 (%) Miktari(mg)

%4JEL/%1,2KSN 4 1,2 -
%4JEL/%1,2KSN/5MG 4 1,2 5
%4JEL/%1,2KSN/7TMG 4 1,2 7
%4JEL/%1,2KSN/10MG 4 1,2 10

3.2.1. 3B Baski yara ortiilerinin tasarim ve iiretimi
Yara Ortiisii iskelesini tiretmek i¢in Sekil 3.1°de goriilen ekstriizyon destekli pnomatik
3B biyoyazict Axo Al (Axolotl Biosystems, Tiirkiye) cihazi kullanildi. Solidworks

programi kullanilarak iskele tasarlandi. STL formatindaki tasarimi gerceklestirilen
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iskele, axosuite programina aktarildi. Geode olusturularak sekil, baskiya hazir hale

getirildi.

pnématik cikig

3B yazici baghg

uretim platformu

Dijital basing 6lgcer

Sekil 3.1. Ekstriizyon destekli 3B biyoyazici.

Optimizasyonu saglanmis ¢ozeltiler, 10 mL’lik steril siringaya yiiklendi. Aktarma
sirasinda hava kabarcig1 olusmamasina dikkat edildi. Siringa 3B yaziciya aktarilarak,
igne ucunun agik oldugu manual kontrol sekmesinden kontrol edildi. Bu islem, cihaza
eklenen tiim ¢ozeltilerin yazma islemi Oncesinde tekrarlanarak ignenin ucundan
¢ozeltinin esit sekilde akmasimi sagladi. Iskele iiretimi oda sicakliginda baslatildi.

Tablo 3.5 ‘te iskelelerin {iretimi i¢in kullanilan baski parametreleri goriilmektedir.

Tablo 3.5. iskelelerin iiretimi i¢in kullanilan parametreler.

Parametreler Ozellikler
Iskele Boyutu 20 mm x 20 mm
Igne Cap1 0,25 mm
Yazim hiz1 50 mm/s
Doluluk Oran %25
Pnomatik Ekstriizyon Basinci 18 kPA altinda
Katman sayist 6
Uretim Sicaklig Oda sicakligi
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Sekil 3.2. Basimi1 gergeklestirilen doku iskelesi.

Sekil 3.2°de goriilen tiim doku iskeleleri -20°C steril plastik petri kaplarinda sakland.

3.2.2. 3B yazicida basilan yara ortiilerinin capraz baglanmasi

Basimi gergeklestirilen ve kurutulan doku iskeleleri sarff pvc’den cikarilip filtre
kagidina yerlestirildi. Cam petri kabina yaklasik 5 mL %25 GA ¢ozeltisi eklendi ve
cam petri kab1 cam desikatoriin alt ylizeyine yerlestirildi. 3B iskeleleri iceren filtre
kagidi cam desikatoriin iist kismina dikkatlice yerlestirildi ve kapagi kapatildi. Cam
desikatoriin dis yiizeyi bantla sikica kapatilarak etiiv icinde c¢Ozeltinin ¢ikmasi
engellendi. Daha sonra cam desikator bir inkiibatore yerlestirildi ve 40°C' de 3 saat
tutuldu (Sekil 3.3). Capraz baglama reaksiyonunun tamamlanmasinin ardindan
iskeleler ¢ikarildi. Capraz baglanan iskeleler etiketli petri kaplarina yerlestirilerek

daha ileri analizler i¢in saklandi.

Sekil 3.3. Cam desikator ile etiiv igerisinde doku iskelelerinin ¢apraz baglanma
isleminin yapilmasi.
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3.3. Yara Ortiilerinin Karakterizasyonu

Yara ortiilerinin imalatindan sonra, karakteristik niteliklerini anlamak ve gézlemlemek

icin karakterizasyon testleri yapildu.

3.3.1. Yara ortiilerinin morfolojik analizi

Baslangicta basili yapilar, taramali elektron mikroskobuna (SEM) aktarilmadan 6nce
gozenekli yapryr gozlemlemek igin optik mikroskop altma yerlestirildi. iskelelerin
morfolojisi taramali elektron mikroskobu (SEM) ile karakterize edildi. SEM
analizinden Once numunelerin yiizeyi QUORUM SC7620 piiskiirtme kaplayici
kullanilarak yaklagik 120 saniye boyunca altinla kaplandi. Yiizeyi bu sekilde kaplanan
numuneler 20 kV hizlandirma geriliminde SEM cihazi ile incelendi. Iskelelerin
gbzenek boyutu ve iskelelerin morfolojisi gozlemlenerek ortalama gozenek boyutu,
optik mikroskop goriintiileme yazilimi (Olympus AnalySIS, ABD) kullanilarak
olcildi.

3.3.2. Yara ortiilerinin mekanik testi

Uretimi gerceklestirilen yara ortiileri, mekanik dzelliklerinin incelenmesi i¢in cekme
testine tabi tutuldu. Testte baslamadan O©nce her iskelenin boyutlar1 dijital bir
mikrometre ile dl¢lilerek ¢gekme test cihazinin sistemine girildi. 3B iskele 6rneklerinin
gerilme mukavemeti ve gerilmesi, 6zel bir yazilim kullanilarak Sekil 3.4’de goriilen
SHIMADZU marka ¢ekme test cihazinda gerceklestirildi. Sistemde kuvvet 0.1 N hiz
ise Smm/dk olarak ayarlandu. Istatistiksel analizlere goére her numune igin 3 ayri test

yapildu.

Sekil 3.4. Cekme test cihazi.
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3.3.3. Yara ortiilerinin kimyasal analizi

Uretilen yara ortiilerinin kimyasal analiz ve molekiil yapilarmin belirlenmesi Sekil
3.5°de gorilen JASCO FT/IR-4700 marka Fourier Doniisiimli Kizilotesi
Spektrofotometre cihazi ile gergeklestirildi. FTIR spektrumlari1 4000-400 cm-1 tarama
araliginda ve 4 cm-1 ¢oziiniirliikte analiz islemi standart Ge/KBr detektdr kullanilarak

gerceklestirildi. Olgiimler Spectra Manager yazilimi ile kaydedildi.

Jrsco
FT/IR-4700

Sekil 3.5. FTIR cihazi.

3.3.4. Yara ortiilerinin termal analizi

Yara ortiilerinin termal Ozelliklerinin analizi Diferansiyel Taramali Kalorimetri
(DSC), Shimadzu DSC-60 Plus model cihaz ile gergeklestirildi (Sekil 3.6). Her bir
numune aliiminyum pimler lizerine yerlestirilerek 25°C ile 300°C sicaklik arasinda
10°C/dakikalik sabit bir 1sitma hiz1 altinda belirlenerek veriler bilgisayar yazilim ile

grafige donustiiriildii.

Sekil 3.6. Diferansiyel Tarama Kalorimetrisi (DSC) cihazi.
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3.3.5. Yara ortiilerinden in vitro ortaminda ila¢ saliminin incelenmesi

[lag salimi incelenmesi i¢in 5 mg, 7 mg, 10 mg ilag yiiklii Jelatin-Ksantan iskeleleri
tartilarak 1 mL PBS (pH-7,4) igeren eppemdorf tiiplere aktarildi. Ardindan numuneler
Sekil 3.7°de goriilen thermo ¢alkalayici inkiibatore (BIOSAN TS-100) yerlestirilerek
viicut ortamini taklit edebilmek amaciyla sicakligi 37 °C’de 360 rpm ¢alkalama hizina

ayarlandu.

Sekil 3.7. Thermo ¢alkalamali inkiibator.

Daha sonra thermo c¢alkalayici inkiibatorde tutulan numunelerden belirli zaman
araliklarinda (15, 30, 60, 120, 180, 300 dk) sivi ¢ozelti karigimi alinarak salim
incelendi. Olgiimler Sekil 3.8’de goriilen UV-1280 spektrofotometre ile 190 ve 400
nm araliklarinda gergeklestirildi. Tekrarlanan her 6l¢iim sonrasi iskelelerin iizeri 1 mL

PBS ile tamamlanarak ¢alkalayici inkiibatore yerlestirildi.

Sekil 3.8. UV-1280 spektroskopi cihazi.
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Standart kalibrasyon egrisini ¢izebilmek i¢in SA bes farkli oran (0,2-0,4-0,6-0,8 ve 1
ug/ mL) olacak sekilde stok ¢ozeltiden hazirlandi. Stok ¢ozeltisi olarak 1 mg SA 100
mL PBS i¢erisinde 60 dk boyunca karistirilarak hazirlandi. Absorbans grafigi yaklasik
201 nm araliginda en yiiksek salim degeri veren kalibrasyon egrisinin absorbans

degerleri alinarak ¢izildi.

3.3.6. Yara ortiilerinin sisme o6zellikleri

Iskelelerin viicudun i¢ ortamindaki bozunma oranini1 belirlemek igin sisme oran1 yapay
olarak olusturulan in vitro ortamda test edildi. Her iskeleden ti¢ 6rnek olacak sekilde
tiim gruplarin baslangi¢ agirliklar tartildi. Daha sonra 1 mL PBS c¢ozeltisi (pH: 7,4)
eklenmis eppendorf tiiplere iskeleler konularak, termal calkalayici inkiibatore
yerlestirildi. Sicaklik 37°C' ye ve ¢alkalama hiz1 380 rpm'ye ayarlandi. 3B iskeleler
her 24 saat sonunda PBS ¢ozeltisi iginden alinip, filtre kagidinda kabaca kurutulduktan
sonra yas agirliklar tartildi. Tartimi yapilan her iskele, ayn1 PBS' yi igeren kapali

eppendorf tiiplerine geri konuldu. 3B yara Ortiilerinin sisme ylizdeleri hesaplandi.

3.3.7. Yara ortiilerinin antimikrobiyal aktivitesinin incelenmesi

Kullanilan bakteriler, S.aureus Atcc ve E. coli Atcc testten bir giin 6nce Miiller Hinton
Liquid besiyerinde (MHB) (Merck, Almanya) ve 0,5 McFarland bulaniklik hiicre
siispansiyonu (1-2 x 10® CFU/ mL) inkiibasyon yoluyla hazirlandi. Hiicreler daha
sonra 90 mm Miiller Hinton agar (Merck, Almanya) besiyerine bir yayici ile bakteri
yayilmistir. Daha once ultraviyole 151k altinda sterilize edilen disk 6rnekleri besiyerine
yerlestirildi. 10 pg Gentamisin iceren diskler, E. coli ve S. aureus i¢in kontrol diskleri
olarak yerlestirildi. Bakteri igermeyen tiim numuneler, kontaminasyon analizi igin
MHB'ye yerlestirildi. Sonrasinda besiyeri 35-37 °C'de 24 saat inkiibe edildikten sonra disk

etrafindaki bilylime inhibisyon ¢apt mm olarak belirlendi.

3.3.8. Yara ortiilerinin hiicre canhihg: analizi

Hiicreler ve materyaller arasindaki iliskiyi incelemek ve farkli ekstrakt miktarlarinin
etkilerini karsilastirmak i¢in fare fibroblast hiicre dizisi kullanildi. Hiicre testlerinde
kullanilan ortam DMEM (Dulbecco's Modified Eagle Media), FBS (Fetal Bovine
Serum) (%10 h/h), penisilint+streptomisin ¢ozeltisi (%1 v/v) ve L-glutamin (%1 v/v)
icermekteydi. Malzemelerin steril olmasi i¢in 30 dakika UV ile sterilize edildi.

Numuneler daha sonra testi baglatmak i¢in 24 oyuklu plakalara yerlestirildi. L929 fare
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fibroblast hiicreleri, 2.5x10* hiicre/ mL olacak sekilde iskelelere eklendi. Hiicreleri

iceren iskeleler, bir hafta boyunca 37°C'de ve %5 COz'de inkiibe edildi.

3.3.8.1. MTT testi

MTT analizi, ¢ogu canli hiicrenin sabit mitokondriyal aktiviteye sahip olmasi
prensibine gore ¢alisir. Bu nedenle canli hiicre sayis1 mitokondriyal aktivitedeki artis
veya azaligla dogru orantilidir. Mitokondriyal aktiviteyi 6lgmek icin tetrazolyum tuzu
MTT, homojen olarak olgiilebilen formazan kristallerine doniistiiriiliir. Ik ekime
ekimin birinci gilinlinde baglanmig ve 3., 5. ve 7. giin boyunca devam edilmistir.
Inkiibasyon siiresi tamamlandiktan sonra (%5 CO2 ile 37°C' de), kuyucuklardaki
besiyeri ¢ikarilmis ve numuneler 1000 pL PBS ¢ozeltisiyle {i¢ kez yikanmistir. Daha
sonra yeni yikanan numunelere 900 pL taze ortam ve 100 pL MTT c¢ozeltisi
eklenmistir. Bu numuneler daha sonra 37°C' de %5 CO:; ile ii¢ saat siireyle inkiibe
edilmistir. Canli hiicreler MTT' yi azaltarak formazan kristalleri igeren mor medyum
olusumuna yol acti. Numunelerin ilizerindeki besiyeri uzaklastirildi ve formazan
kristallerinin ¢Oziinmesi igin {izerlerine 2000 pL dimetil siilfoksit (DMSO)
yerlestirildi. Bir saat daha inkiibatorde birakildilar. Son olarak, ortam ve ¢ozelti 24
kuyulu plakadan 96 kuyulu plakaya aktarildi ve bir Dynamica LEDETECT96

mikroplaka okuyucu kullanilarak 620 nm' de absorbans degerleri 6l¢iildi.

3.3.8.2. Hiicre baglanma testi

Hiicre baglanma analizleri hemositometrik sayma yontemi kullamilarak
gerceklestirildi; sayimlar toplam 180 dakika boyunca her 60 dakikada bir yapildi: 60
dakika, 120 dakika ve 180 dakika. ilk olarak, belirli bir siire gegtikten sonra, her bir
kuyucuktan besiyeri uzaklastirilarak baglanmayan hiicreler alindi. Daha sonra, test
edilen malzemeler , kendisine bagli olan hiicreleri ayirmak i¢in, bir trypsin/EDTA
cozeltisi (%0,25 agirlik / hacim ) igeren, 37 °C sicaklikta ve %5 CO2 igeren bir
inkiibatore 5 dakika siireyle yerlestirildi . Son olarak tripan mavisi boyas1 kullanilarak

kalan hiicreler sayildi. Canli hiicrelerin mavi rengi her 60 dakikada bir gézlendi.
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4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. Yara Ortiilerinin Morfolojik Analizi

Doku miihendisligi uygulamalarinda iiretilen 3B baskili hidrojel iskelelerin gézenek
boyutu ve yapist en kritik faktdrlerden biridir. 3B gozenekli yapi, hiicre yapismasina
ve ¢ogalmasina olanak tanir ve 6zellikle yara oOrtiilerinde gézenekli yapi, hiicrelerin
yara iyilesmesi asamasinda kolayca hareket etmesini saglar, bu da yara kapanma
stiresini hizlandirir. Ayrica gozenekli yapr hiicre beslenmesi, gaz gecirgenligi,
mekanik destek ve toksik maddelerin dokulardan uzaklastirilmas: i¢in gereklidir.
Farkli doku tiirleri ve hiicre gesitliligine bagli olarak doku iskelelerinde optimal

gbzenek boyutlar farklilik gosterir (Ilhan ve ark., 2020).



Sekil 4.1. Yara Ortiilerinin SEM  goriintileri, %4JEL/%1,2KSN  (a),
%4JEL/%1,2KSN/SMG_SA(b), %4JEL/%1,2KSN/7TMG_SA (c),
%A4JEL/%1,2KSN/LOMG_SA (d)

Bu ¢aligmada yara ortiisii iskelelerinin morfolojisi SEM ile goriintiilenmistir (Sekil
4.1.). Her iskele 200 um olgekte biyiitiilerek, gozenek boyutu ve diizeni incelendi.
Jelatin- Ksantan sakizi kontrol grubuna ait %4JEL/%]1,2KSN iskelenin por boyutu
1394,9 um ile en yiiksek por yapisina sahip oldugu analiz edildi. SA eklenen
cozeltilerden tiretilen iskele yapilar incelendiginde, SA eklenmesiyle por boyutlarinda
kiiglilme gozlenmistir. En diisiik por yapisi 1014,5 pm ile %4JEL/%1,2KSN/5MG SA
¢ozeltilerden iiretilen iskeleye aittir. %4JEL/%1,2KSN/7TMG SA ¢ozeltilerden iiretilen
iskelelerin por yapist ise 1202 pm olarak Olgiildii. En yiliksek SA igeren
%4JEL/%1,2KSN/10MG SA ¢ozeltisinden tiretilen iskelenin por boyutu ise 1129 pm
olarak oOl¢iildii. Ayrica SEM ile goriintiilenen iskelelerinin yiizeyinin piiriizlii oldugu
gozlendi. Piiriizlii bir yilizeyin daha fazla trombosit aktive ederek ve daha fazla
trombosit faktorii salarak pihtilagsma reaksiyonlarindan ilkini hizlandirabilecegi rapor

edilmistir (Patton ve ark., 2019).
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Literatiirde biyomateryallerin gozeneklerinin ¢ok kiiciik olmasi durumunda hiicre
gbcliniin sinirli olacagi ve 3B yapinin kenarlari etrafinda hiicre kapsiilii olusumuna yol
acabilecegi aciklanmistir (Carvalho, 2017). Daha once yapilan bir ¢alismada jelatin
konsantrasyonunu degistirmeden 580 um' den daha biiyiik gézeneklerle hazirlanan 3B
jelatin yapr iskelelerinde insan fibrolast hiicrelerinin ¢ogalmasi, 14 giinliik kiiltiirden
sonra 435 pum genisliginde gézeneklerle hazirlanan iskeleye gore daha yiiksek biiyiime

oranlar sergiledigi goriilmiistiir (Choi ve ark., 2018).

4.2. Yara Ortiilerinin Mekanik Analizi

Yara Ortiisi, ister cilt yaralarini korumak i¢in topikal olarak ister dahili bir yara destegi
olarak kullanilsin, mekanik 6zellikleri performansinda belirleyici bir faktordiir. Ayrica
yara Ortiisii esnek olmali ve yaranin kapatilmasi sirasinda idare edilebilecek kadar

giiclii olmalidir (Morgado ve ark., 2014).

3B doku iskelelerinin mekanik 6zelliklerini incelemek i¢in oda sicakliginda ¢ekme
testleri yapildi. Doku iskelerinin esnekligini anlamak icin ¢ekme mukavemetinin
belirlenmesi ¢ok Onemlidir. Tablo 4.1.deki degerler incelendiginde tiim iskeleler
arasinda en yiliksek gerilme dayanimma sahip olan %4JEL/%1,2KSN_7MG
cozeltisinden iiretilen iskelelerdir. Ilacin yap1 iizerindeki etkisi incelendiginde
%4JEL/%1,2KSN yara Ortiileri tiretimi i¢in uygun SA miktar1 7 mg oldugunu ortaya
koydu. Bu durum salisilik asidin %4JEL/%1,2KSN ile iyi sekilde birlesimiyle
iliskilendirilebilir.

Tablo 4.1. 3B yazicida basilan iskelelerin ¢gekme mukavemetleri

Numune G(ﬁ/lrgg;e Gerinme (%o)
%4JEL/%1,2KSN 1,00 + 0,42 2,79+2,01
%4JEL/%1,2KSN_5MG 2,24 +0,3 4,91 +0,75
%4JEL/%1,2KSN_7MG 2,39+ 2,06 7,70 £2,25
%4JEL/%1,2KSN_10MG 1,34+0,14 8,34+14

Artan mekanik mukavemet SA’ nin yapisma ozelligi ile agiklanabilir (Pant ve ark.,

2018). Tasarlanan yara Ortiilerinin gerilme mukavemeti, insan derisi (avug i¢i, 6nkol)
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icin 25 kPa (0.025 MPa) ile 140 MPa araliginda oldugundan, cilt dokusu i¢in olumlu

mekanik ozellikler gostermistir (Kalra ve ark., 2016).

Tim iskeleler incelendiginde 7 mg SA igeren %4JEL/%1,2KSN doku iskelesinin
gelismis mekanik mukavemete sahip oldugu ve yara ortiisti uygulamalarinda tercih

edilebilecegi 6n goriilmiistiir.

4.3. Yara Ortiilerinin Kimyasal Yap1 Analizleri

FTIR spektroskopisi, polimer karisimlarinin karigabilirligini incelemek i¢in etkili bir
yontemdir. Kimyasal gruplar molekiiler diizeyde etkilesime girdiginde FTIR
spektrumlarinda  absorpsiyon bantlarindaki  degisiklikler —gibi  degisiklikler
gbzlemlenir. Bu degisiklikler polimerlerin iyi karistigin1 gosterebilir (Martins ve ark.,
2012). Jelatinin yapisindaki en énemli gruplardan biri, 3500 ve 3200 cm™ dalga sayisi
araligindaki bant ile amid A' dir. Jelatinin yapisinda bulunan diger karakteristik gruplar
sunlardir: 3080 cm™ dalga sayisinda goriilebilen amid B bandi, sirastyla 1646 cm™,
1550 cm™ ve 1239 cm™ dalga sayisinda goriilebilen amid I, amid II ve amid III
bantlaridir. Amid I bandi CO- ve CN- germe titresimlerine atfedilir. Amid bandi II, N-
H grubunun deformasyon titresimlerine ve C-N baglarinin gerilme titresimlerine
atanabilir. Ek olarak, diger bantlar C-N baglarinin gerilme titresimine ve biikiilen N-
H baglarinin titresimine karsilik gelir ve amid IIT' in varligin1 gosterir. (Skopinska ve
digerleri, 2021) 1625-1630 cm™" deki pikler ksantan sakizinda bulunan bagl sudan ve
ester baglarinin -COO gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir (Shawan ve ark.,
2019) Zirve, 1100 ve 900 cm™' den ksantan C—O gerilmesine isaret eder (Dogan ve
ark., 2023).
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Sekil 4.2. Yara Oortilerinin  FTIR  sonuglari, %4JEL/%1,2KSN  (a),
%4JEL/%1,2KSN/SMG_SA  (b), %4JEL/%1,2KSN/7TMG_SA  (c),
%4JEL/%1,2KSN/10MG_SA (d)

Jelatin (Skopinska ve ark., 2021) ve ksantan sakizinin (Demir ve ark., 2022) literatiirde
yayinlanan bant araliklari incelendiginde kontrol grubundaki (gel-ksantan) bant
kaymalari, jelatin-ksantan etkilesimlerinde ksantan sakizinin karboksilik gruplarinin
ve jelatinin peptit bagi kisimlarinin rol oynadigin1 dogrulamustir (Sekil 4.2.). (Lii ve
ark., 2002). Iletim bantlarindaki bu kayma, iskelelerdeki polimerler arasindaki
fonksiyonel grup etkilesimlerine atfedilebilir ve bu durumda iyi karisabilirlige isaret

eder.

Kontrol grubu olan %4JEL/%1,2KSN igeren ¢ozeltiden iiretilen iskeleler ile, salisilik
asidin ¢ozeltiye eklenmesiyle iiretilen iskelelerin yapilar1 karsilastirildiginda her biri
icin ortak pikler olsa da, kii¢iik farkliliklar oldugu gozlemlendi. SA igin spesifik bir

bag yoktu, az miktarda olmalar1 nedeniyle yeni titresim pikleri gdzlenmedi.

4.4, Yara Ortiilerinin Termal Analizi

Literatiirde bilindigi iizere, ticari jelatinin DSC 1sitma taramasi, 80-90 °C araliginda
ikinci dereceden bir camsi gegisi (Tg) ve ardindan 110-115 °C araliginda birinci
dereceden bir endotermik gecisi (Tm) ortaya koymaktadir (Mukherjee ve Rosolen,
2013). Slade ve Levin (1987)’e gore Ty amorf sagaklarin hareketliligine atfedilirken,

Tm kristalin baglant1 bolgelerinin erimesinin bir sonucudur.
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3B baskili yara ortiilerinin diferansiyel tarama kalorimetrisi (DSC) egrileri, Sekil 4.3'
de gosterilmektedir. Yara Ortiilerinin DSC egrileri neredeyse tamamen birbirine
benzerdi. DSC sonuglarinda, ksantan-jelatin su kaybi1 nedeniyle 50°C civarlarinda Ty
noktas1 gozlenmistir. 275°C civarinda  ksantan, polisakkaritlerin bozulmasina
atfedilen ekzotermik bir pik goriilmektedir (Maia ve ark., 2012). 320 °C' nin {izerindeki
genis endotermik pik jelatin omurgasinin endotermik bozulmasiyla iliskilendirilebilir

(Subramanian ve Vijayakumar, 2013).

Kontrol grubu olan %4JEL/%1,2KSN c¢o6zeltilerinden {iretilen iskelelere SA
eklenmesiyle basimi gergeklestiren iskelelerin DSC sonuglar1 karsilastirildiginda

termal gegis noktalarinda kayda deger biiyiik degisimler gdzlemlenmemistir.

DsSC
mW

0.00 (d)

(c)

— (b)
-10.00-

(a)

-20.00~

-0.00 100.00 200.00 300.00 400.00
Sicaklik [°C]

Sekil 4.3. Iskelelere ait DSC egrileri, %4JEL/%1,2KSN (a),
%4JEL/%1,2KSN/SMG_SA  (b), %4JEL/%1,2KSN/7TMG_SA  (c),
%4JEL/%1,2KSN/10MG_SA (d)

4.5, Yara Ortiilerinden ila¢c Salim Test Sonuclar

SA katkilr iskelelerden salinan SA’ nin salim davranigi fosfat tampon ¢ozeltisi olan
PBS (pH:7.4) icerisinde test edilmistir. Kalibrasyon egrisi stok c¢ozeltisinden
hazirlanan bes farkli konstrasyon karisimindan ¢izilmistir (Sekil 4.4. (a)). Absorbans
grafigi Sekil 4.4 (b)’de verilmistir. Sekil 4.4(c)’de ise farkli miktarlarda SA iceren yara
ortillerinden SA’nin kiimiilatif salimini temsil etmektedir. SA i¢in 201 nm’ deki

absorbans degerleri kullanilmigtir.
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Sekil 4.4. SA kalibrasyon egrisi (a), absorbans grafigi (b), SA’ ya ait kiimiilatif salim
grafigi ().
Sonuglar karsilastirildiginda, en hizli salim %4JEL/%1,2KSN/7MG_SA yara
ortiisiinde ilk 15. dakikada ve 120. dakikada tespit edilmistir. Ila¢ salimimnin 180.
dakikaya kadar devam etmesine ragmen, ilk 60 dakika boyunca her numune %50’ den
fazla salim gostermistir. Ph 7,4' te ksantan zincirleri izerindeki iyonize asit gruplarinin
sayisinin artmasi polimer zincirlerinin esnek hale gelmesine sebep olur. Bu durum
ksantanin daha yiiksek c¢Oziintrliigiine yol agar. Polimerin ¢oziiniirliigii arttikca

maddenin salim hiz1 da artar (Demir ve ark., 2022).

4.6. Yara Ortiilerinin Sisme Ozellikleri

Ilag salim1 ve doku miihendisligi gibi biyomedikal uygulamalarda su alim1 ve sisme
davranig1 6nemlidir. Daha once yapilan ¢aligmalarda sisme yeteneginin mekanik
esnekligi arttirdigr belirtilmistir. Kontrol edilmesi, hiicre davraniglarini iyilestirmek
i¢in ila¢ salimini ve beslenme ve biiylime faktorlerinin taginmasini koordine etmeye

yardimc1 olur (Aghajanzadeh ve ark., 2023).
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Yara ortiilerinin sigsme 6zelliklerini arastirmak icin 3 giin boyunca 6l¢iimler yapildi.
Sisme Ozellikleri yara ortiilerinin igerigine bagli olarak farklilik gdsterdi. Siitunlarin
sisme orani denklem 4.1 kullanilarak belirlenmis ve sonuglar yiizde olarak Sekil 4.5’

te gosterilmistir (Alhosseini ve ark., 2012).

_ (WW-wo0)
- wo

S x 100 (4.1)

Sisme testi sonuglarina gore en yiiksek sisme orani %4JEL/%1,2KSN/5SMG_SA
iskelesine ait oldugu goriilmiistiir. Tiim iskelelerin %600 ile %900 oraninda sisme
oranina sahip oldugu goriildii. Bu durum polimerin kimyasal yapisiyla agiklanabilir.
Hidrofilik gruplara sahip hidrojeller, hidrofobik gruplara sahip hidrojellere gére daha
kolay siser (Peppas ve ark., 2000). ikinci giinden sonra SA igeren iskelelerin sisme

orani diistii.
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Sekil 4.5. Yara ortiilerinin {i¢ giin boyunca in vitro ortamindaki sisme yiizdeleri.

4.7. Yara Ortiilerinin Antimikrobiyal Aktivite Sonuglar

Yara bakteriyel kontaminasyona karsi oldukca hassastir ve enfeksiyona yol agar, bu
durum genellikle iyilesme siirecini engelleyebilir ve yiiksek morbidite ve mortaliteye
neden olabilir. Bakteriler yaranin yiizeyine yapistiginda biyofilm olusumuna yol agan
bir dizi olay meydana gelir. Bu sekilde, bakteri {iremesini engelleyebilen
antimikrobiyal aktivite gOsteren yara Ortiilerinin gelistirilmesi biiylik Onem

tasimaktadir (Miguel ve ark., 2019).
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Bu calismada, iiretilen doku iskelerinin antimikrobiyal 6zellikleri sirastyla S.aureus
Atcc ve E. coli bakterileri kullanilarak karakterize edildi ve sonuglar Sekil 4.6’da
goriilmektedir. Yapilan antibakteriyel deney sonucuna gore 3B doku iskeleleri
bakterilere kars1 antibakteriyel etki gostermemis ve inhibasyon ¢ap1 olusmamistir. Bu
sonug doku iskelelerindeki SA igeriginin yetersiz kaldigini ve ¢ozeltideki SA miktarini
arttirarak antibakteriyel aktivite ortaya g¢ikarilabilecegini diisiindiirmektedir. Ciinkii
SA' nin, birgok mikroorganizma tiiriinii inhibe edebilen genis spektrumlu bir

antimikrobiyal ajan oldugu 6nceki ¢alismalarda bildirilmistir (Fang ve ark., 2020).

E. coli Atcc 25922 S. aureus Atcc 25923

Sekil 4.6. %4JEL/%1,2KSN bazli iskelelerinin S. aureus ve E. coli' ye karsi
antibakteriyel aktiviteleri: %4JEL/%1,2KSN/5MG_SA (1),
%4JEL/%1,2KSN/TMG_SA  (2), %4JEL/%1,2KSN/IOMG_SA  (3),
%4JEL/%1,2KSN (kontrol) (4) , Deney kontrol (gentamisin) (5).

4.8. Yara Ortiilerinin Hiicre Canlihg1 Analiz Sonuglar

4.8.1. MTT testi

Uretilen iskelelerin biyouyumluluk etkinligini belirlemek igin hiicre canlilifi ve
sitotoksisitesi MTT tahlili kullanilarak yapildi. Test, hiicrelerin ilk ekildigi andan
baslayarak {i¢ giinliik bir siire boyunca gerceklestirildi. Kontrol grubuna yalnizca L929
fare fibroblast hiicreleri ekildi. 5. giinde tiim hiicrelerin ¢ogalmaya basladig1 ve en
yiiksek absorbans degerlerine ulastigi gorildi (Sekil 4.7.). 5. ginde %
4JEL/%1.2KSN/1IOMG_SA igeren dordiincii grupla ve diger gruplar (TCPS
(Standart doku kiiltiiri  polistiren) Kontrol, %4 JEL/%1,2 KSN, %4
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JEL/%1,2KSN/SMG_SA ve %4 JEL/%1,2 KSN/7TMG_SA) karsilastirildiginda daha
diisiik absorbans degerlerine sahip oldugu goriildii. Ugiincii giinden sonra TCPS
hiicrelerinin ¢ogalmasina olanak saglayan 3B bir yapmin bulunmamasi nedeniyle
hiicrelerin prolifer oldugu belirlenmistir. Sonug olarak {igiincii giinden sonra hiicre
canlilig1 azaldi. En yiiksek SA konsantrasyonunu igeren numuneler ile herhangi bir
ilave icermeyen numuneler incelendiginde SA konsantrasyonuna bagli olarak toksik
ozellikler sergileyebilecegi acikg¢a ortaya ¢ikmaktadir. Literatiirde, SA programlanmis
hiicre 6liimiinii tetikleme kapasitesiyle taninmaktadir ve hem in vitro hem de in vivo
apoptotik etki gostermektedir (Scheit ve Bauer, 2015; Zitta ve ark., 2012) Sonug olarak
5. Giin sonunda hiicrelerde en yiiksek absorbans degeri 4JEL/%1.2KSN/10MG_SA

doku iskelesinden elde edilmistir.

TCPS
| %4JEL/%1,2KSN
%4JEL/%1,2KSN/5MG SA
%5 %4JEL/%1,2KSN/TMG SA

%A4JEL/%1,2KSN/10MG SA

e e e

Absorbans (nm)

Giinler

Sekil 4.7. Tuim iskeleler iizerinde test edilen fare fibroblast hiicreleri i¢in absorbans
degerleri (***p < 0,01).

4.8.2. Hiicre baglanma testi

Hiicrelerin canliligi, bir spektrometre ile degerlendirilebilen azalma seviyesiyle
dogrudan iligkilidir (Surucu ve Sasmazel, 2016). Hiicre baglanma deneyleri 6nemli
olup hiicrelerin nasil etkilesime girdigi ve ¢esitli yiizeylere nasil adhere oldugu
hakkinda degerli bilgiler saglamaktadir (Kraehenbuehl ve ark., 2023). SA hiicre
baglanmasi iizerindeki etkileri konsantrasyon, maruz kalma siiresi ve hiicre tipi gibi
faktorlere baghdir. SA maruz kalma siiresi hiicre baglanmasi iizerindeki etkilerini
etkileyebilir. Uzun siireli maruz kalmanin, kisa siireli maruz kalmaya kiyasla farkl

sonuclart olabilir. Hiicre tutunmasinin degerlendirilmesi hemositometrik sayma
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yontemi kullanilarak gerceklestirildi. Sayimlar, 180 dakikalik siirenin tamami1 boyunca
60 dakikalik diizenli araliklarla, 6zellikle 60 dakika, 120 dakika ve 180 dakikada
kaydedildi. Sekil 4.8'de gosterilen sayisal veriler, deney siiresi boyunca belirli zaman
noktalarinda alinan hiicre sayimlarindan elde edilen ortalama degerlere karsilik
gelmektedir. Spesifik olarak bu degerler, ii¢ farkli zaman araliginda gézlemlenen ve
kaydedilen ortalama hiicre sayisin1 yansitir: 60 dakika, 120 dakika ve 180 dakika. Her
zaman noktasinda hesaplanan ortalamalar, belirtilen zaman siireci boyunca hiicre
sayimlarindaki dinamik degisikliklerin kapsamli bir temsilini saglar ve deneysel
zaman ¢izelgesi boyunca hiicre baglanmasinin ilerleyisi hakkinda fikir verir. Sekil 4.8’
de goriilebilecegi gibi, hiicreler hem kontrol olarak kullanilan TCPS plakalarina hemde

doku iskelelerine basarili bir sekilde baglandi.

TCPS

%4JEL/%1,2KSN
%A4JEL/%1,2KSN/5SMG SA
%A4JEL/%1,2KSN/TMG' SA

%4JEL/%1,2KSN/10MG SA
6. *K*
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o 504
=
S 40
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L 304
Q
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T 2
104
0 )
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Sekil 4.8. Tiim iskeleler tizerinde test edilen fare fibroblast hiicrelerinin gogalmasi ve
canliligin sonuglar1 (***p < 0,01).

Literatiirde her ne kadar doku iskelerinin 3B yapilariin hiicre baglanma
performansint arttirdigi iyi bildirilmis olsada kontrol TCPS'si %74 ile daha yiiksek
hiicresel adezyon gosterdi (Bose ve ark., 2013). En yiiksek hiicre canlilig
%4JEL/%1.2KSN grubunda, en diisiik hiicre canliligi %4JEL/%1.2KSN/5MG_SA
grubunda tespit edilerek sirasiyla yaklasik %69 ve %55 olarak hesaplanmistir. SA
karisiminin iskelelere dahil edilmesiyle hiicre baglanmasi iizerindeki etkileri
konsantrasyon, maruz kalma siiresine bagl olarak toksik 6zellikler sergileyebilecegi

acikca ortaya ¢ikmakta ve hiicre sayisinda kontrol grubuna gore azalma gorilmastiir.

43



Ozellikle %4JEL/%1.2KSN iskelesi incelendiginde tiim iskeler arasinda en yiiksek
hiicre baglanma kapasitesine sahip oldugu agikca goriilmektedir. ISO standard1 10993-
5'e gore %30'un altindaki hiicre canlilig toksik olarak kabul edilir (Gruber ve Nickel,
2023).

Bu calismadaki hiicre canliligi sonuglari, tiim 3B baskili iskeleler ig¢in %55'in
tizerindedir. Bu nedenle, sonuglar 3B baskili doku iskelelerinin biyouyumlu oldugunu
ve hiicreler tizerinde herhangi bir toksik veya zararli etkiye neden olmadigini

gostermisti
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5. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu c¢alismada 3B baski teknolojisi kullanarak yara ortiisii iiretimi gergeklestirildi.
Yapilarda ana malzeme olarak biyouyumlu ve dogal polimer jelatin ve ksantan sakizi
secildi. Uzun yillardir gesitli cilt hastaliklarini tedavi etmek icin topikal ajan olarak
kullanilan SA ¢ farkli miktarda (5, 7, 10 mg) eklenerek AXO Al (Axolotl
Biosystems, Tiirkiye) 3B yazici ile uygun parametrelerde basimi gercgeklestirildi.
Uretilen yara ortiilerinin kimyasal, morfolojik, mekanik ve sisme dzellikleri analiz
edildi. Ek olarak ortiilerin antibakteriyel ozellikleri, ila¢ salim davraniglar1 ve

biyouyumlulugu in vitro olarak karakterize edildi.

Uretimi gerceklestirilen yara ortiilerinin por boyutlarinin  1394,9 um' den kiigiik
oldugu ve en disik por boyutu 1014.5 pum ile %4JEL/%1.2KSN/5SMG
_SAgozeltilerden iiretilen iskeleye ait oldugu goézlemlendi. Ayrica ¢ekme testi
sonucunda %4JEL/%1.2KSN/7TMG_SA iskelesi en yiiksek gerilme mukavemetine
sahip olmustur. Sisme sonuglarma gore, SA ilavesi sisme oraninda artisa neden
olmustur. SA etkisi nedeniyle en yiiksek sisme oran1t %4JEL/%1,2KSN/SMG_SA

iskelesinde meydana gelmistir.

Ilag salim ¢alismalarma bakildiginda ilk 60 dakikada her numune %50' den fazla ilag
salinimi gostermistir. En hizli ilag salinimi1 %4JEL/%1,2KSN/7MG_SA iskelesinde

goriilmiistiir.

Hiicre kiiltiirii sonuglarinda, 5. giinde tiim hiicrelerin ¢ogalmaya basladigi ve en yiiksek
absorbans degerlerine ulastig1 goriilmiistiir. Tiim iskelelerin biyouyumluluk degeri

istenilen seviyededir ve iskelelerin hiicreler tizerinde toksik bir etkisi yoktur.

Tiim sonuclar gz Oniine alindiginda, jelatin/ksantan sakizi bazli SA i¢eren 3B baskili

yara Ortiisii iskeleleri, cilt hastaliklarinin tedavisinde umut verici bir yenilik olabilir.
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