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Yara Tedavisi ve
Nanolif Yapisindaki Yara Ortiileri

Wound Healing and
Electrospun Wound Dressings: Review

OZET Yara iyilesmesi, birbirini izleyen dénemlerden olusan dinamik ve kompleks bir siiretir. Akut yaralarda
doku iyilesmesi siireci diizenli ve zamaninda gerceklesmektedir. Kronik yaralarde ise iyilesme normalden daha
uzun siirmektedir. Yara iyilesmesi siirecinde uygun yara ortiilerinin kullanimi 6nemli rol oynamaktadir. Yara
bakiminda giintimiizde ¢ok gesitli yara bakim tiriinii kullanilmaktadir. Bunlar arasinda kompozit értiiler, trans-
paran film 6rtiiler, hidrokolloidler, aljinat értiiler, yara doldurucular, antibakteriyel ortiiler ve hidrojel ortii-
ler sayilabilir. Son yillarda yapilan calismalarda, yara ortiilerinin iiretiminde elektro-cekim (electrospinning)
yontemi ile nanolif yapisindaki yara ortiilerinin tiretimi énem kazanmustir. Ciinkii bu yontemle hazirlanan
yara ortiileri diger yontemlere gore birgok iistiinlitk saglamaktadir. Nanolifler olusumlarina bagh olarak genis
yiizey alan1 ve 3 boyutlu mikroporéz yapiya sahiptirler. Nanolifler, nanometre boyutunda olmalari ve rastgele
yerlesimli yapilariyla ekstraseliiler matris (ECM) yapisim taklit edebilmektedir. Nanoliflerin yiizey alani/hacim
oranlarinin yiiksek olmasina bagh olarak absorblama kapasiteleri yiiksektir. Yaray1 bakteriyel penetrasyondan
ve dehidratasyondan korumaktadirlar. Elde edilen nanoliflerin esnek ve kesilip sekillendirilebilir olmas: bol-
geye 6zgii uygulamalar i¢in avantaj saglamaktadir. Yara 6rtiisii i¢in uygun olan dokunmamis (non-woven)
formda tiretilmektedir. Yaranin korunmasinin yani sira terapétik ajanlarin lokal uygulanmasi saglanmaktadir.
Elektro-cekim yontemi ile, sentetik ve dogal polimerlerin kombinasyonu ile ¢ok-karigimli nanolifler elde edil-
mektedir. Sentetik polimerler islem kolaylig1 ve iyi mekanik &zellikler saglarken, dogal polimerler iyilesme
siirecinde yer alan biyomolekiillerle aktif olarak etkilesmeyi temin etmektedir. Uretilen yara ortiilerinin ka-
rakterizasyonlar standart test yontemleri ile yapilmaktadir. Gelecekte kullanilacak olan yara 6rtiilerinin gok
fonksiyonlu olmas istenmektedir. Gelistirilen yara ortiileri hem iyilesme siirecini hizlandiracak hem enfeksi-
yonu engelleyecek ve ayni zamanda da yaranin durumunu da izleyebilecek 6zellikte olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Yara iyilesmesi; yara értiileri; nanolifler; elektro-cekim yéntemi;
ekstraseliiler matris

ABSTRACT Wound healing is a complex and dynamic process which has some healing periods following each
other. Despite chronic wounds take a long time to heal, tissue healing process in acute wounds heal regularly
and on time. The use of appropriate wound dressings plays an important role in wound healing process. A wide
range of wound care products are currently used in wound care. These include: composite dressings,
transparent film dressings, hydrocolloids, alginate dressings, wound fillers, antibacterial dressings and hydro-
gel dressings. In recent years studies on production of nanofiber based wound dressings made with electro-
spinning method has been gained importance. Because the wound dressings prepared by this method offers
many advantages over other methods. Depending on the formation, nanofibers have large surface area and 3-
dimensional microporous structure. Because of nanofibers are nanometer sized and have randomly formation,
they can mimic the extracellular matrix (ECM) structure. Nanofibers have high absorption capacity depend-
ing on high surface area/volume ratio. Nanofibers protect the wound from bacterial penetration and dehydra-
tion. Because of nanofibers are suitable to form a shape and have flexible structures, they provide advantages
for specific local applications. Nanofibers are produced in nonwoven forms which are suitable for wound dress-
ings. Nanofibers provide wound protection as well as local application of therapeutic agents. Multi-mixed
nanofibers are produced with combination of synthetic and natural polymers by electrospinning method. While
synthetic polymers provides simplicity of process and good mechanical properties, natural polymers supply ac-
tively interaction with biomoleculars which are take part in healing process. Standard test methods are used for
characterization of wound dressings. Using multi functional wound dressings are desired in future. Developed
wound dressings will accelarate healing process as well as prevent infection and also follow up status of wound.

Key Words: Wound healing; wound dressings; nanofibers; electrospinning; extracellular matrix
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anoteknolojinin gelismesiyle birlikte na-
Nnoyapldaki materyallerin diretimi saglik

alaninda yeni tedavi yaklagimlar getir-
mektedir. Nanoteknoloji ile gelistirilen saglik {iriin-
lerinin gelecekte hem daha uzun hem de daha
kaliteli bir yagam sunabilecegi diistiniilmektedir.
Yara iyilesmesini hizlandiran nanoteknolojik iriin-
lerin de geleneksel iiriinlerin yerini alacagina ina-
nilmaktadar.

I YARA VE YARA [YILESMESI

Doku veya organlarin ¢esitli etkenler tarafindan bii-
tiinliigiintin ve fonksiyonlarinin bozulmasina yara,
bu bitinligin bir dizi i¢ ice ge¢mis siireclerle ye-
niden saglanmasina ise yara iyilesmesi ad1 verilmek-
tedir."® Yara iyilesmesi birbirini izleyen dénemler-
den olusan dinamik ve kompleks bir siirectir.

Akut yara iyilesmesinde birbirinden ayri,
ancak i¢ ice ge¢mis ti¢ basamak bulunmaktadir:!

1. Inflamasyon faz:: Dérdiincii giine kadar siir-
diigii kabul edilmektedir. Tki basamaga ayrilabilir:
a) Baglica hemostaz ve noétrofil iglevlerinin baskin
oldugu erken donem ve b) Makrofaj islevlerinin
baskin oldugu ge¢ dénem.

2. Proliferasyon fazi: Dordiincii giinden sonra
yaklagik bir ay siirmektedir. Graniilasyon dokusu
gelisimi ile epitelizasyonun tamamlandig siiregtir.

3. Olgunlagma ve yeniden sekillenme fazi: Bi-
rinci aydan sonra yaranin tamamen kapanmasinin
ardindan yillarca siirebilmektedir.

Akut yaralarda doku iyilesmesi stireci diizenli
ve zamaninda gerceklesmektedir.

Kronik yaralar ise iyilesmenin normalden
daha uzun siirdiigii, siklikla tekrarlayan ve tedavi
edilmezse iyilesme ile sonuglanmayan yaralardir.*
Kabaca bir yaranin ¢ ay gibi bir siire i¢inde tama-
men iyilesmemis olmasi o yaranin kroniklestigine
isaret etmektedir. Kronik yara kapsaminda diyabe-
tik ayak yaralari, basi yaralari, venoz iilserler, iske-
mik {ilserler, cesitli vaskiilitlere bagl yaralar

bulunmaktadir.!

Kronik yaralar, hastanin hareket kisithiligi,
agr1, koku ve yara enfeksiyonu gibi nedenlerle
yasam kalitesini bozmaktadir. Yara bakimi ve te-

davisi hastanin yasam kalitesinin artirilmasi agisin-
dan 6nem tagimaktadir.

Yara iyilesmesini hizlandirmak amaciyla ¢ok
cesitli ajanlar kullanilmigtir. Bunlara 6rnek olarak;
proliferasyonu artiran biiyiime faktorleri, antioksi-
danlar, antimikrobiyal ajanlar, giimiis, bal ve vita-

minler verilebilir.>?

I YARA ORTULERI

Yara iyilesmesi siirecinde uygun yara ortiilerinin
kullanimi 6nemli rol oynamaktadir.”® Yara ortiile-
rinin gorevleri, enfeksiyona ve mikroorganizma-
lara kars1 koruyucu 6zellik saglamak, kan ve yara
sivisini absorblamak, yara iyilesmesini saglamak ve
baz1 durumlarda yara tizerine ilag tedavisi uygula-
maktir. Yara oOrtiilerinin diger gorevleri arasinda
siv1 kontrolii, koku giderilmesi, mikrobiyal kont-
rol, fiziksel bariyer, bosluk doldurucu etki, yara-
daki yabanci cisimlerle hasarli ve enfekte olmus
dokularin tamamen temizlenmesi (debridman) bu-
lunmaktadir.?

Yara bakiminda giiniimiizde ¢ok ¢esitli yara
bakim drint kullanilmaktadir. Bunlar arasinda
kompozit ortiiler, transparan film ortiiler, hidrokol-
loidler, aljinat ortiiler ve yara doldurucular, anti-
bakteriyel ortiiler ve hidrojel ortiiler sayilabilir. Her
yara i¢in ve her zaman kullanilacak ideal bir yara
bakim {irtinti bulunmamaktadir. Yara bakim tiriin-
leri yaraya gore segilmekte ve ayni yaranin degisik
donemlerinde ihtiyaca gore degistirilmektedir.

Yara iyilesmesinde dermal ve epidermal do-
kunun rejenere olmasi ve iyilesmesinde kullanil-
maktadir.

Yara ortiisii hazirlanirken kullanilan madde-
ler yaray1 mikroorganizmalara kars: fiziksel bari-
yer olarak korurken nem ve oksijene gecirgen-
dirler.

Ideal bir yara értiisii asagidaki 6zellikleri tagi-

malidir:>%%

B Yara iyilesmesini hizlandirmali,
® Yaraya nemli ortam saglamali,

® Yaranin kurumasina izin vermeksizin fazla
eksiida ve toksik maddeleri ortamdan uzaklagtir-
mal,
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® Kokuyu 6nlemeli,
® Yara ylizeyinin 1s1s1n1 korumals,

® Havadan yara yiizeyine mikroorganizma ge-
cisine izin vermemeli,

= Oksijen degisimine ve gaz aligverigine izin
vererek hiicre go¢iine ve boliinmesine yardimci ol-

mali,

= Hematom ya da hipertrofik skar olusumunu
onlemeli,

® Pansuman degisimi sirasinda yaraya zarar

vermemeli,

¥ Yara kenarindaki ciltte travma ve doku ha-
sarina neden olmamali,

B Yaranin digaridan goriinmesini 6nlemeli,
® Agriy1 azaltmals,

® Kolay bulunan, uygulanan ve pahali olma-
yan bir dirtin olmalidur.

Yara ortiilerinin tiretiminde kullanilan mater-
yaller dogal ve sentetik olmak {izere iki ana gruba

ayrilmaktadir:26?

a) Dogal polimerler biyouyumlu, biyopargala-
nabilir ve ekstraseliiler matris ile benzer yapidadir.
Bu polimerler asagidaki gibi siniflandirilabilir:

= Notr yapida (B-glukan, dekstran, seliiloz),

= Asidik (aljinik asit, hiyaliiranik asit)

" Bazik (kitin, kitozan),

= Stlfath polisakkarid (heparin, kondroitin,

dermatan siilfat, keratan stlfat),

= Homoglikanlar: a-glukan, $3-glukan, deks-
tran, seliiloz, kitin, kitozan,

= Heteroglikanlar: Agar, karragenan, pektin,
hiyoliironik asit, heparin, kondroitin siilfat,

® Glikolipidler: a-galaktoz,

" Peptid-protein: Bitkisel proteinler (soya,
sodyum kazeinat), kollajen, keratin, sig1r serum al-
bumini, jelatin, enzimler

b) Sentetik polimerler por ¢aplari ¢ok kiictik
materyaller olup, genis yilizey alani saglamaktadir.
Biyo-uyumlu ve biyo-parcalanabilir yapidadirlar.
Bu polimerlere 6rnek olarak; poliiiretan, poliakri-

lamid, polietilen glikol, polietilen oksit, polivinil
alkol, poliakrilik asit, polilaktik asit ve polikapro-
laktonlar verilebilir.

Yara ortiilerini genel olarak pasif, interaktif,
gelismis ve biyoaktif olmak iizere dort sinifa ayir-
mak miimkiindiir:?®

Pasif yara Ortiileri: Yaray: mekanik travmalar-
dan ve bakterilerden koruyucu 6zellik gosterir.
Kuru olduklari i¢in yaranin nem seviyesini kont-
rol edemezler. Yaraya yapistiklari i¢in ¢ikartilma-
lan sirasinda agr1 ve mekanik travma yaratirlar. Bu
gruptaki yara ortiilerine 6rnek olarak gazli bez ve
ttl gras verilebilir.

Interaktif yara &rtiileri: Yar1 gecirgen film
veya kopiik yapisindaki ortiilerdir. Dis ¢evreden
bakteri ve diger mikroorganizmalarin permeasyo-
nuna kars etkili bir bariyer olustururlar.

Gelismis yara Ortiileri: Hidrokolloid ve aljinat
yapisindaki geligmig ortiiler, yara ¢evresinde nem
kontroliinii saglayarak yara iyilesmesini kolaylas-
tirirlar.

Biyoaktif yara értiileri: [lag tastyic1 sistem veya
deri bilesenleri igeren sistemlerdir. Hiicresel yanit
aktive ederek doku iyilesmesinde aktif rol oynar-
lar. Biyoaktif yara ortiileri 6zellikle kronik yara iyi-
lesmesinde etkili bir sistem olusturmaktadir.

“Food and Drug Administration (FDA)” nin s1-
niflandirmasina goére de yara ortiileri dort gruba ay-
rilmaktadar:

1. Rezorbe olmayan pasif ortiiler: Gazli bez, tiil
gras,

2. Okliizif ortiiler: Su ve nem gecirmeyen sar-
gilara okliizif ortiiler denir. Sentetik yapil1 ortiiler-
dir ve altlarinda nemli yara ortami saglarlar (film,
hidrokolloid, kopiik),

3. Hidrofilik/absorbe edici ortiiler (aljinat, hid-
rofiber),

4. Hidrojeller.

Yara ortiisti iiretiminde hidrokolloidler, aljinat-
lar ve hidrojeller siklikla kullanilmaktadir.?3! Alji-
nat yliksek konsantrasyonda kullanildig: zaman yara
proteazlar icin substrat olmaktadir. Yara ortiistine
yara sivis1 absorbe oldugu zaman proteazlar aljinat
molekiillerine baglanmakta ve tekrar yaraya done-

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2015;4(2)

70



Serdar TORT ve ark.

YARA TEDAVISI VE NANOLIF YAPISINDAKI YARA ORTULERI

rek kollajenleri parcalamas: engellenmektedir. Ay-
rica, giimis, ¢inko, rubidyum, sitrik asit, kalsiyum,
potasyum veya bilylime hormonu igeren ticari yara
ortiisii matrisleri de tedavide kullanilmaktadur.

NANOLIF (NANOFIBER) YAPISINDAKI YARA ORTULERI

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, yara ortiilerinin
iiretiminde elektro-¢ekim (electrospinning) yon-
temi ile nanolif yapisindaki yara ortiilerinin iire-
timi 6nem kazanmigtir. Clnkii bu yontemle
hazirlanan yara ortiileri diger yontemlere gore bir-
cok tistiinliik saglamaktadir. Elektro-¢cekim yonte-
miyle

hazirlanan nanolif yapisindaki yara

ortiilerinin avantajlar $0yle siralanabilir:3235

1) Nanolifler olusumlarina bagh olarak genis
ylizey alani ve 3 boyutlu mikroporéz yapiya sahip-
tirler. Nanolifler, nanometre boyutunda olmalar1
ve rastgele yerlesimli yapilariyla ekstraseliiler mat-
ris (ECM) yapisim taklit edebilirler. ECM memeli
dokular: icindeki hiicrelerin arasinda bulunan ve
onlar1 destekleyen karmasgik bir yapidir. Deri, ten-
donlar, kikirdak ve kemikte yaygin olarak bulunur
ve temel bileseni kollajendir. ECM, yara iyilesmesi
stirecinde fiziksel olarak hiicrelere destek yapan is-
kele gorevi yaparak ve hiicrelerin tutunmasi, pro-
liferasyonu, goc¢li ve farklilasmasinda gerekli
kosullar1 saglayarak aktif rol alir.?®

2) lyilesme icin sinyal yolu hizla baslatilarak
fibroblastlar dermal tabakaya ¢ekilir. Bu sayede
ECM’deki kollajen ve cesitli sitokinlerin (biiytime
faktorleri, anjiyojenik faktorler) hasarli dokuyu
onarimi i¢in salgilanmasi baglatilir.

3) Nanoliflerin yiizey alani/hacim oranlarinin
yliksek olmasina bagli olarak absorblama kapasite-
leri yiiksektir. Yaklagik %17,9-213 oraninda su ab-
sorblayabilirler. Bu oran klasik bir film yara ortiisii
icin %2,3 kadardir. Boylece hidrofilik polimerler-
den yapilmis nanolif yapisindaki bir yara ortiisi,
diger yara Ortiisiine gore daha etkili bir sekilde ek-
stiday1 absorbe edebilir.%

4) Nanolifler birbiriyle baglantili (intercon-
nected) yiiksek (%60-90) porositeye sahiptir. Yari-
gecirgen ve mikroporéz yapida olduklari igin
oksijene gecirgendirler. Ancak, bu porlar ekzojen
bakterilerin yaraya penetrasyonunu engelleyecek
Olciide de kiictiktir.

5) Yaray1 bakteriyel penetrasyondan ve dehid-
ratasyondan korur.

6) Spesifik yiizey alaninin yiiksek olmasi (>5
m?%g) sayesinde yara sivisinin drenajini ve adsorbe
olmasini saglar.

7) Elde edilen nanoliflerin esnek ve kesilip se-
killendirilebilir olmas: bolgeye 6zgii uygulamalar
i¢in avantaj saglar.

8) Yara ortiisii igin uygun olan dokunmamis
(non-woven) formda iiretilirler.

9) Yaranin korunmasinin yam sira terapotik
ajanlarin lokal uygulanmas: saglanir. Nanoliflerin
tiretim iglemi sirasinda antiseptik, antifungal, vazodi-
lator (Omegin; minoksidil) 6zellikteki maddeler, bii-
yiime hormonlan (Ornegin; “fibroblast growth factor
(FGF), epidermal growth factor (EGF), transforming
growth factor (TGF)” veya keratonosit hiicreleri ilave
edilebilir. Nanoliflerin ¢ok katmanl olarak {iretile-
bilmeleri terapétik ajanlarin farkli tabakalara konu-
larak, hepsinin bir arada tek bir yara ortiisii iginde
iiretimine olanak vermektedir. Bu tarz iiretim, yara
ortiistintin degistirme sikligim1 azaltarak yenilenen
dokunun bozulmasim da engellemektedir.*

10) Nanolif yapisindaki yara ortiilerinin bir
diger 6zelligi de minimum skar dokusu olusturarak
iyilesmenin saglanmasidir. Biyoparcalanabilen fib-
r6z yapi deri hiicrelerinin kendi kendine iyilesmesi
i¢in yol gosterici olmaktadir.

ELEKTRO-CEKIM (ELECTROSPINNING) YGNTEMININ
NANOLIF VE YARA GRT(USU URETIMINDE UYGULANMASI

Nanolif terimi, ¢caplar1 1,0 mikrondan daha az olan
lifler i¢in kullanilmaktadir. Polimerden lif elde
etmek i¢in kullanilan geleneksel yontemler meka-
nik kuvvetler yardimiyla gerceklesmektedir. Elde
edilen liflerin ¢ap1 genellikle 5-500 mikron arasinda
degismektedir.¥” Son yillarda 6nem kazanan lif elde
etme yontemlerinden biri olan elektro-¢cekim yon-
teminde ise polimer ¢ozeltisinden lif olusumu elek-
triksel alan yardimiyla gerceklesmektedir.384

Bu yontemle elde edilen liflerin ¢ap1 genellikle
100 nm-1 mikron arasinda degismektedir.’” Elek-
tro-¢cekim yontemiyle elde edilen nanolifler, kul-
lanildig: dirtinlere, diger yontemlerden farkli olarak
daha genis yiizey alani, daha ¢ok gozeneklilik,
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ayarlanabilir por cap1 ve yiizey 6zellikleri, yiiksek
permeabilite ve elektriksel ytikleri tutma kabiliyeti
verebilmektedir.** Bu yontem tek basamakli bir
yontem oldugundan maliyet ve iiretim siiresi ag1-
sindan da oldukca avantajhidir. Elektro-¢ekim yon-
temi glinimiizde filtrasyon, elektronik, tekstil,
sensor, kompozit iiretimi gibi farkli uygulamalarda
kullanilmaktadir.* Son yillarda ise biyomiithendis-
lik ve farmasotik alanda kullanimi 6nem kazan-
mistir.

Tag tagtyici sistem olarak nanolifler kullanil-
diginda, nanolif formundaki tagiyici sistemin yiize-
yine etkin madde adsorbe ettirilebilir, hem etkin
madde hem de tasiyic1 sistem nanolif formunda
olabilir, farkl etkin maddelerin nanolif tagiyici sis-
temleri kombine héle getirilebilir ve dozaj formu
hazirlandiktan sonra nanolif tagiyici sistem igine
hapsedilebilir.** Basit bir elektro-¢ekim diizenegi
yliksek voltaj gili¢c kaynagi, besleme iinitesi ve top-
lama kisimlarindan olugsmaktadir (Sekil 1).

Elektro-¢ekim yonteminde uygulanan yiiksek
voltaj yardimiyla besleme tinitesi ve toplama pla-
kasi arasinda elektriksel alan yaratilir ve besleme

iinitesinde damla halindeki polimer ¢ozeltisinden
toplama levhasina jet héalinde figkirir. Bu olay uy-
gulanan elektriksel alanin, damlanin ylizey gerili-
mini yendigi anda gerceklesir.* Toplayic1 levhaya
giden jetin ¢ap1 giderek azalir ve ¢oziicliniin de bu-
harlagmasiyla nanometre boyutundaki lifler lev-
haya toplanirlar.

Nanolifin azalan capiyla ters orantili olarak
ylizey alaninda artis s6z konusudur. Geleneksel
yontemlerle elde edilen nanoliflerin yiizey alani 1
g polimerden 1 m? iken, elektro-¢ekim y6ntemiyle
600 m?/g yiizey alam elde edilebilmektedir.”® Na-
noliflerin olusmasi oldukca hizli bir sekilde milisa-
niye 6lgeginde gerceklesmektedir. Ancak elektro-
cekim mekanizmasi olduk¢a karmasiktir. Nanolif-
lerin morfolojisini agagidaki parametreler etkile-

mektedir:373851

1. Polimerin 6zellikleri: Molekiil agirhig1 ve da-
gilimi, cams: gegis sicakligl ve ¢oziintirligi.

2. Polimer ¢ozeltisinin 6zellikleri: Konsantras-
yon, viskozite, viskoelastisite, kondiiktivite, di-
elektrik sabiti ve yiizey gerilimi.

t‘-Q: . [

Beslenme
linitesi

Yiiksek voltaj gii¢ kaynag

|

0-40 kV

Toplayici levha

SEKIL 1: Elektro-gekim yontemi ile nanolif eldesinin sematik gosterimi.2®
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3. Islem kogullari: Uygulanan voltaj, toplayict
levha ile polimer damlasi arasindaki mesafe, elek-
trodun geometrisi, kullanilan solvanin buhar ba-
sinci, polimer ¢ozeltisi besleme debisi, polimer
levhanin hareketi. Toplayici levha olarak genellikle
sabit plaka ya da doner silindir kullanilmaktadir.
Sabit plaka kullanildig1 zaman liflerin birbiri iize-
rine rastgele (random) yerlesimi (Sekil 2a), doner
silindir kullanildig1 zaman ise liflerin birbiri iize-
rine paralel (aligned) yerlesimi (Sekil 2b) s6z ko-
nusudur.’? Ayrica, doner silindirde elde edilen
nanoliflerin ortalama ¢ap1 ve dagilimi daha homo-
jendir ve mekanik 6zellikleri daha iyidir. Doku mii-
hendisligi agisindan degerlendirildiginde de paralel
yerlesimli nanoliflerin hiicre tutunmasini ve ¢o-
galmasini olumlu yonde etkiledigi bildirilmigtir.>

4. Ortam kogullari: Bagil nem, sicaklik, hava
akimi ve basingtir.

Tim bu parametrelerdeki degisimler, elde edi-
len nanoliflerin yapisinda degisikliklere neden ola-
bilmektedir. Nanoliflerin fonksiyonlandirilmas:
i¢in literatiirde ¢ farkli metot 6nerilmektedir:>

Sabit plaka

1. Biyopargalanabilir polimer ¢ozeltisi ile bi-
yoaktif ajanlarin karigtirilarak biyoaktif kompozit
nanoliflerin elde edilmesi.

2. Nanofibroz yap: iskelesine yiizey modifi-
kasyonu yapilmasi.

3. Koaksiyel elektro-gekim yontemi kullanila-
rak nanolif elde edilmesi. Ozellikle interaktif yara
ortiilerinin tiretiminde nanoliflere ila¢ yiiklemesi
amactyla kullanilmaktadir. Bu yéntemle nanolif-
lere antibiyotik, antiseptik, antibakteriyel, aneste-
zik, vitamin ve ¢esitli bitytime faktorleri ytiklene-
bilir.>® Koaksiyel nanolif elde edilmesi yonteminde
iki ya da daha fazla polimer ¢ozeltisi elektro-¢cekim
cihazinin koaksiyel kapiler besleme iinitesinden
gecerek toplama levhasina gekirdek-kabuk (core-
shell) yapisinda nanolif seklinde toplanmaktadir
(Sekil 3).5¢ Koaksiyel elektro-¢ekim 2003 yilinda
bulunmus ve hizla popiiler hile gelmistir. Bu se-
kilde elde edilen nanoliflerde dis kisma ilag yiik-
lenmesi yapilabilmektedir. Koaksiyel nanolif
iretiminde klasik elektro-¢cekim yonteminden
farkli olarak besleme tinitesinde c¢ekirdek-kabuk
basglik (core-shell nozzle) kullanilmaktadir. Bu 6zel

=
b=
£
«»
pis
@
<
0
[=]

SEKIL 2: Sabit plaka iizerine toplanan nanolif gériintlisti (a) Déner silindir tizerine toplanan nanolif gériintiist (b).%
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SEKIL 3: Koaksiyel elektro-cekim islemi ile elde edilmis nanoliflerin a) Taramall
elektron mikroskobu (SEM) b) Gegirimli elektron mikroskobu (TEM) gérintleri.%®

cift kompartmanl baglik sayesinde iki farkli ¢6zelti,
iki farkli pompa kullanilarak, ¢ekirdek-kabuk ya-
pisinda nanolifler elde edilmektedir. Bu yontemle
elektro-¢ekime uygun olmayan toz ya da nanopar-
tiktl siispansiyonlarinin enkapsiile edilerek nano-
lif haline getirilmesi miimkiindir.>*

Elektro-cekim yontemiyle elde edilen nanolif
yapisindaki matrise ilag yiiklenmesi amaciyla farkli
yontemler kullanilmaktadir (Tablo 1).

Nanoliflerin hazirlanmasinda gesitli dogal ve
sentetik polimerler ve ¢oziiciileri kullanilmaktadir
(Tablo 2).% Elektro-¢ekim yontemiyle yara ortiisi
iiretiminde 6zellikle polikaprolakton, poli (L-lak-
tik asit), polivinil alkol, kitozan ve jelatin en ¢ok
kullanilan polimerlerdir.

Elektro-¢ekim yontemi ile sentetik ve dogal
polimerlerin kombinasyonuyla ¢ok-karigimli na-
nolifler elde edilmektedir. Sentetik polimerler
islem kolaylig1 ve iyi mekanik 6zellikler saglarken,
dogal polimerler iyilesme siirecinde yer alan biyo-
molekiillerle aktif olarak etkilesmeyi temin etmek-
tedir.

Dogal ve sentetik polimerlerin birlikte kul-
lanimiyla nanolif eldesinde baslica iki hazirlama
yontemi kullanilmaktadir. Birinci yontemde,
polimerlerin tek bir ¢ozeltiden ¢ekimi yapi-
larak nanolifler hazirlanmaktadir. Ikinci yoén-
temde ise 6nce sentetik polimer iceren ¢ozeltiden

cekim yapilarak hazirlanan nanoliflerin tzeri
dogal polimer ile kaplanmaktadir. Tkinci yoén-
temle ¢ekim islemi daha kolay olmakta ve meka-
nik o6zellikleri daha iyi olan nanolif eldesi
miimkiin olmaktadur.

Dogal ve sentetik polimerlerin birlikte kulla-
nimi ile elektro-cekim yontemiyle hazirlanan na-
nolif yapisindaki yara ortiileri ile ilgili olarak
yapilan ¢aligmalar degerlendirildiginde farkli kom-
binasyonlar karsimiza ¢ikmaktadir.’®®! Yuan ve
ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada, keratin ve
poli (hidroksibiitilat-ko-hidroksivalerat) karigimi
kullanilarak hazirlanan yara ortiistiniin yara iyiles-
mesini hizlandirdig1 gésterilmistir.®? Bir diger ¢a-
lismada ise poliiiretan-jelatin karigimi ile
hazirlanan nanoliflerin karakterizasyonlari yapila-
rak yara tedavisinde potansiyel olarak kullanilabi-
lecegi belirtilmistir.*®

Kitozan, non toksik, biyoparcalanabilir, bi-
youyumlu olmasi, antibakteriyel, antimikotik 6zel-
lik gostermesi ve hemostatik aktivitesi nedeni ile
elektro-¢ekim yontemiyle hazirlanan nanolif yapi-
sindaki yara ortiilerinin hazirlanmasinda en ¢ok
kullanilan polimerlerden biridir.**”! Kitozanin, po-
livinil alkol, polikaprolakton, poli (L-laktit), poli(L-
laktit)/poli(etilen glikol), polietilenoksit, kollajen
kombinasyonlari ile hazirlanan nanolif yapisindaki
yara ortiileriyle basarili sonuglar alinmigtir.”>7

Elektro-cekim yontemiyle hazirlanan nanolif
yapisindaki yara Ortiilerinin tiretiminde kullanilan
biyopolimerler icin uygun c¢oziici se¢imi ¢ok
onemlidir. Ayrica, ¢oziicii konsantrasyonunun esik
seviyesinde tutulmasi gereklidir. Hazirlanan biyo-
polimer cozeltilerinin viskozitelerinin 6l¢tilmesi
amaciyla genellikle Ostwald tipi viskometre kulla-
nilmaktadir.®

NANOLIF YAPISINDAKi YARA ORTULERININ
KARAKTERIZASYONU

Uretilen yara értiilerinin karakterizasyonlar: stan-
dart test yontemleri ile yapilmaktadir. Bu amagla
yapilan testler arasinda antibakteriyel ve hiicresel
ozellikler, adhezyon, yara iyilesmesinin kantitatif
olarak 6l¢timi, su buhari gecirgenligi, 1slanabilir-
lik, su tutma kapasitesi, diferansiyel tarama kalori-
metresi (DSC) analizleri, termogravimetrik analiz
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TABLO 1: Elektro-cekim teknidi ile hazirlanan nanolif matrise ilag yiikleme yontemleri.

Elektro-cekim sonrasi modifikasyon

- .
H 1. Elektro- L] .

2.ilag

cekim islemi adsorpsiyonu .
— 7—) b .
L 3
a2 BT . B
L] L ] .

gecilebilir

lenebilir

gerceklestirilebilir

ilag/polimer kangiminin elektro-gekimi

ilag/polimer kanigiminin .
b‘ ol $ . L]
i 2

elektro-gekimi

=

Cekirdek-kabuk elektro-cekim

Koaksiyel elektro-gekim ile ilag/polimer gekirdek ve
polimer kabuk

Koaksiyal elektro-gekim
islemi

llag yiikleme teknigi

= ik 8nce polimer gzeltisinin elektro-gekimi
islemi gerceklestirilir. Nanolif matris
olustuktan sonra ilag ylkleme basamagina

= Nanolif matrise ilag kovalent baglarla ytik-

= Kovalent modifikasyon ilag
adsorpsiyonundan sonra

u jlag gdzeltisinin, emilsiyonunun ya da
stispansiyonunun ya da slispansiyonunun,
polimer ¢dzeltisi ile karistirilarak elektro-cekim
islemi gerceklestirilebilir

= flag ve polimerin elektro-gekim igleminden
oénce kovalent baglanmasi saglanabilir

= Elektro-cekim isleminde ilag/polimer
cekirdek yapisini olustururken, i kisim bagka
bir polimer ile kabuk seklinde kaplanabilir

Avantajlari

= Ayni matrise farkli farkli ilaglarin
ylklenebilmesi saglanabilir

u {lag elektro-gekim isleminden
etkilenmez

= Daha az kayip saglanabilir
= Uzatiimis ila¢ salimi saglanabilir

= Matris-ilag etkilesimi ile farkli salim
profilleri olusturulabilir

= Modifiye ila¢ salimi saglanabilir

= Elektro-gekim islemi dogrudan etki
gorilmesi istenen bélgede gerceklestirilebilir

= Uzatiimig ila¢ salimi saglanabilir

= Modifiye ila¢ salimi saglanabilir
= {lag elektro-segim igleminde korunmaktadir

= Elektro-cekim islemine uygun olmayan
ilaglar cekirdek kismina ytiklenerek
elektro-cekimi saglanabilir

(TGA) X-151m1 sagilimi (XRD) ve mekanik 6zellikler
(saglamlik, esneklik, gerilme kuvveti vb.) yer al-
maktadir.

Nanoliflerin %70 etanolle, UV radyasyonla,
gama 15101 ile benzalkonyum kloriir ¢ozeltisiyle,
antimikrobiyal ¢ozeltilerle, etilen oksit gazi1 veya

otoklav ile sterilize edilebildigi goriilmiigtiir.”s8*

Elektro-¢ekim y6ntemiyle hazirlanan polietilen te-
reftalat nanoliflerin etilen oksit, otoklav ve UV ste-
rilizasyonu ile yapilarindaki degisiklik incelenmis
ve UV sterilizasyon yonteminin nanoliflere en az
hasar1 verdigi sonucuna varilmistir.”
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TABLO 2: Elektro-gekim yontemiyle nanolif tiretiminde kullanilan polimerler ve ¢ézuciileri.®

Polimer

Polistiren

Poli (3-hidroksibiitirat-ko-poli (3-hidroksivalerat)
Polikaprolakton

Polietilen oksit ve polietilen glikol
Pali {metil metakrilat)

Sellloz asetat

Naylon &

Polivinil klortr

Jelatin

Polikarbonat ve poliiiretan
Poliakrilonitril

Polietilen teraftalat

Polietilen naftalat

Poli (etilen-ko-vinil asetat)
Polilaktik asit

Dekstran

Poli-I-laktit

ipek

Palivinilalkol

Kitozan

Polibenzimidazol

Poli (laktik asit)/poli (glikolik asit)

Géziici

Dimetil formamit {(DMF)
Kloroform

Diklorometan/DMF
Su/kloroform

Toluen/DMF

Aseton

DMF, m-krezol, formik asit
DMF, Tetrahidrofuran (THF)
Glasiyel asetik asit{AA), AA/2,2,2- trifloroetanol, AA/dimetil sulfoksit, AA/etilen glikol, AA/formamid
isopropil alkol, DMF, THF
DMF

Diklorometant/trifloro asetik asit
o-klorofenol/o-klorobenzen
Kloroform

Kloroform

Su

Diklorometan

Formik asit/heksafloro isoprapanol
Su

Trifloroasetik asit

N,N-dimetil asetamid

Diklorometan

Gelecekte kullanilacak olan yara drtiilerinin
cok fonksiyonlu olmasi istenmektedir. Gelistirilen
yara oOrtiileri hem iyilesme siirecini hizlandiracak
hem enfeksiyonu engelleyecek ve ayni zamanda da

yaranin durumunu da izleyebilecek 6zellikte ola-
caktir. Boyle bir yara orttisiintin hazirlanabilmesi
icin aktif 6zellikteki sensorlerin ve nanoliflerin bir-
likte kullanimi s6z konusudur.
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