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YARA TAKIBI iCIN PH-DUYARLI BAKTERIYEL SELULOZ NANOFIBER
YARA ORTULERININ GELISTIRILMESI

OZET

Bu calismada, yara ortamindaki enfeksiyon varligini tespit etmek amaciyla bakteriyel
selilloz tabanli pH duyarl, akilli yara ortiilerinin gelistirilmesi amaclanmstir.
Gelistirilen akilli yara ortiileri, bakteriyel seliilozun nanofiberlerin {istiin yara
tyilestirme oOzellikleri ile yara tedavisini desteklerken ayni zamanda enfeksiyon
varliginda, yara ortamindaki pH degisimi vasitastyla yara takibinin yapilabilmesini
saglar. Bu amagla, tez kapsaminda Oncelikle indikator boya olan fenol kirmizisi
modifiye edilmistir (PR-MA). Sentezlenen PR-MA’nin sulu ¢ozeltilerinin renginin,
asidik pH’da sar1 renkli iken bazik pH’da kirimizi-mora degistigi belirlenmistir. PR-
MA’nin kimyasal yapisi ayrica FTIR ve NMR ile incelenmistir. Ardindan PR-MA,
farkli akrilamid miktarlar1 (0,01; 0,05; 0,1 ve 0,4 g) kullanilarak, 3-metakriloksipropil
trimetoksisilan ile modifiye edilen BC yiizeyinde polimerize edilmistir. Gelistirilen
BC/PR-MA nanofiber yara ortiilerinin kimyasal ve morfolojik 6zellikleri FTIR ve
SEM olgtimleri ile incelenmistir. BC/PR-MA nanofiber yara ortiilerinin farkli pH
tamponlarindaki kolorimetrik analizleri sonucunda elde edilen AE degerlerinin 12°den
biiylik olmasiyla, pH duyarl yara ortiilerindeki pH degisiminden kaynaklanan renk
degisiminin gozle goriilebilir seviyede oldugu belirlenmistir. BC/PR-MA nanofiber
yara Ortlilerinin pH 5,5 ve pH 8,0’de sisme oOzellikleri incelenmis ve sisme
kapasitesinin yaklasik %400-%800 arasinda degistigi bulunmustur. Elde edilen
BC/PR-MA nanofiberin (akrilamid igerigi: 0,01; 0,05; 0,1 ve 0,4 g) su buhan
gecirgenlik hizlar sirasiyla,1977,5+£37,1; 2120,6+303,5; 2188,5+66,2 ve 1651,6+4,5
g/m?/giin olarak bulunmustur. BC/PR-MA nanofiber yara ortiilerinin ¢ekme gerilmesi
sirastyla 42,8- 113,9 MPa araliginda ve ¢ekme uzama degeri %0,08-0,16 olarak
belirlenmistir. Bu sonuglar dogrultusunda, tez kapsaminda gelistirilen pH duyarli BC
temelli nanofiberlerin, yara takibini ¢iplak gozle, hizli ve etkin sekilde yapabilecek
yara Ortiileri olarak yiiksek potansiyel sunduklari belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Bakteriyel seliiloz nanofiberler, pH duyarli yara ortiileri, Yara
takibi, Fenol kirmizisi.
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DEVELOPMENT OF PH-SENSITIVE BACTERIAL CELLULOSE
NANOFIiBER WOUND DRESSINGS FOR WOUND MONITORING

SUMMARY

In this study, it was aimed to develop bacterial cellulose-based pH-sensitive smart
wound dressings to detect the presence of infection in the wound environment. The
developed smart wound dressings support wound treatment with the superior wound
healing properties of bacterial cellulose nanofibers, while at the same time enabling
wound monitoring in the presence of infection through the pH change in the wound
environment. For this purpose, the indicator dye phenol red was modified (PR-MA).
It was determined that the color of aqueous solutions of synthesized PR-MA changed
from yellow at acidic pH to red-purple at basic pH. The chemical structure of PR-MA
was also investigated by FTIR and NMR. PR-MA was then polymerized on the BC
surface modified with 3-methacryloxypropyl trimethoxysilane using different
acrylamide amounts (0.01, 0.05, 0.1 and 0.4 g). The chemical and morphological
properties of the developed BC/PR-MA nanofiber wound dressings were investigated
by FTIR and SEM measurements. The colorimetric analysis of BC/PR-MA nanofiber
wound dressings in different pH buffers showed that the color change due to pH change
in pH sensitive wound dressings is visible with AE values greater than 12. The swelling
properties of BC/PR-MA nanofiber wound dressings at pH 5.5 and pH 8.0 were
investigated and it was found that the swelling capacity varied between 400% and
800%. The water vapor permeability rates of BC/PR-MA nanofibers (acrylamide
content: 0.01; 0.05; 0.1 and 0.4 g) were found to be 1977.5+£37.1; 2120.6+303.5;
2188.5+66.2 and 1651.6+4.5 g/m2/day, respectively. The tensile stress of BC/PR-MA
nanofiber wound dressings were determined as 42.8- 113.9 MPa and tensile elongation
value as 0.08-0.16%, respectively. In line with these results, it was determined that pH-
sensitive BC-based nanofibers developed within the scope of this thesis offer high
potential as wound dressings that can perform wound monitoring quickly and
effectively with the naked eye.

Keywords: Bacterial cellulose nanofibers, pH sensitive wound dressings, Wound
monitoring, Phenol red.
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1. GIRiS

Insan viicudundaki en biiyiik organ olan deri, viicut 1s1sin1 diizenleme ve i¢ organlar
cevresel faktorlerden koruma gorevini istlenir. Fiziksel ve kimyasal faktorlerin
sonucunda deri hasar gorerek yara dokusunu olusturur (Minsart ve dig, 2022). Derinin
hasarindan sonra yara onarim siirecleri devreye girer. Yara onarim siireci 4 temel
asamada gerceklesir: hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve yeniden sekillenme.
Yara iyilesme siireclerinin basariyla tamamlanmasi i¢in bu dort asamanin dogru sira
ve zamanda gerceklesmesi gerekmektedir (Brown, 2018; Zheng, 2020). Yara
iyilesmesi karmasik bir siirectir, bazi faktorler bu siireci etkileyerek yara iyilesme
stirecini sekteye ugratir. Yara, akut ve kronik yara olmak {izere iki sinifta incelenir.
Normal iyilesme slirecini asan yaralara kronik yara denir. Akut yaralar iki hafta
icerisinde tamamen onarilirken kronik yaralarin iyilesmesi 12 haftay1 gecebilir
(Mostafalu ve dig, 2018). Doku onarimindaki zayiflamalar diyabet, yaslanma, yetersiz
beslenme, obezite, stres ve otoimmiin hastaliklar yara iyilesme siirecini etkileyebilir
ve bunun sonucunda kronik yaralar olusabilir (Mostafalu ve dig, 2018). Kronik
yaralarin olusmasi saglik sisteminde i giicii ve ekonomik olarak kayba sebep olur.
Hasta konforunda ise diisiise sebep olur. Kronik yaralarin enfeksiyon riski ytiksektir.
Enfeksiyon yaranin tedavi edilmesini zorlastirir (Dargaville ve dig, 2013). Kronik yara
enfeksiyonlarinin tedavisinde, antibiyotik direnci nedeniyle antibiyotiklerin kullanimi
giiclesmektedir. Cerrahi yontemler ise dokuya zarar verir, bu nedenle kronik yara
enfeksiyonlarinin tedavisinde etkin, hasas, giivenilir yeni yontemler gelistirilmelidir
(Eskilson, 2023; Negut, 2018). Yara ortiileri doku yenilenmesini hizlandirir, bakteriyel
enfeksiyonlarin oniine gecer ve derinin fizyolojik 6zelliklerini geri kazandirir. Yara
iyilesmesinin desteklenmesi i¢in yara Ortiilerinin bazi 6zellikleri i¢inde barindirmasi
gerekir. Ideal bir yara ortiisiiniin, yaray1 nemli tutmasi, toksik olmamasi, enfeksiyon
olusumunu 6nlemesi, yaray1 mekanik stresten korumasi, yeterli oksijen gecirgenligini
saglamasi, fazla yara eksiidasin1 emebilmesi ve yara bolgesinden alttaki dokuya zarar
vermeden cikarilabilmesi gerekir. Bir uzmanin takibini gerektiren ve diizenli olarak

degistirilmesi gereken yara Ortiilerinin kullanimi1 hasta konforu ve saglik sistemi igin



biiylik bir yiik olusturmaktadir (Namazi ve dig, 2016). Bu nedenle, modern yara
ortiileri son yillarda dikkat ¢ekmektedir (Ahmad, 2022). Yara ortaminda bakteriyel
enfeksiyonun erken teshisi iyilesme siiresini kisaltir, enfeksiyonun ilerlemesininin ve
uzun hastane yatislarinin 6niine gecer. Bu sayede hasta konforu korunur, saglik
sisteminin tizerindeki is giicii ve ekonomik yiik engellenebilir. Giiniimiizde, klinikte
bakteriyel enfeksiyonunun teshisinde mikrobiyolojik kiiltiir teknikleri, molekiiler
teknikler ve biyokimyasal yontemler kullanilmaktadir. Ancak bu yontemler yara

teshisi i¢in yeterince duyarli, hassas ve ekonomik degildir (Galliera ve dig, 2020).

Gliniimiizde giyilebilir sensorlere ilgi artmaktadir. Elektronik sensorler ve nabiz,
sicaklik, ter, pH gibi farkli parametreleri takip edebilen biyosensdrler insan sagligini
riske atmadan yara dokusunu ger¢ek zamanli izlemeyi vadetmektedir. Modern
sensorler geleneksel yara tedavilerinin aksine hasta konforunu korurlar, yara bolgesine
zarar vermeden yaradan c¢ikarilarak hastanin bakim kalitesini arttirmaktadirlar.
Giyilebilir teknolojilerin yaninda yeni bir tedavi takip sistemi sunan akilli yara ortiileri
teshis ve tedavi degerlerinin ciktilarini olusturmak i¢in biyokimyasal belirtecleri
kullanir. Akilli yara oOrtiileri yara ortamu ile etkilesime girerek, yaranin durumunu
algilayabilen, yaradaki biyokimyasal degisimlere tepki verebilen yeni nesil
malzemelerdir. Akilli yara ortiileri, biyosensor platformunun yara Ortiisiiniin igerisine
ya da yanima eklenmesiyle elde edilir ve dakikalar i¢inde yaranin durumu ilgili bilgi
verebilmektedir. Yara Ortiisiine eklenen bu biyosensorler sayesinde yaranin takibi hizli,

basit ve ger¢ek zamanli olarak yapilabilmektedir (Dargaville ve dig, 2013).

Viicutta gergeklesen biitlin biyokimyasal olaylar pH’tan etkilenmektedir. Yara
iyilesmesi pH’tan etkilenen siire¢lerden biridir. Saglikli derinin pH’1 4-6 araliginda
bulunur. Yara ortaminin pH seviyesi ise saglikli cildin pH seviyesi gibi hafif asidiktir.
Asidik olmasinin, yara ortaminda kolajen olusumu, fibroblast aktivitesinin artmasi ve
enfeksiyon olusumunun 6niine gegilmesi gibi avantajlar1 vardir. Yara ortaminda alkali
pH seviyesi ise optimum iyilesme kosullarin1 saglayamaz ve enfeksiyon olusumunu
engelleyemez (Mariani ve dig, 2021). Kronik yaralarda hafif asidik yara ortami
bozulur ve pH 7-9 araligina ¢ikar. Yara ortaminda bazik bir pH seviyesi anormal
tyilesme kosullarinin ve enfeksiyonun habercisidir (Brown ve dig, 2018). Yara
dokusunun pH seviyesi yaranin iyilesme durumunun takibi ve bakteriyel enfeksiyonun

erken teshisi i¢cin dnemli bir belirtegtir.



pH seviyelerinin Olgiilmesi genellikle cam elektrot ve kagit test seritleri
kullanilmaktadir. Cam elektrotlar kullanilmadan 6nce kalibrasyon gerektirir ve
yapilari serttir (Ochoa ve dig, 2014). Kagit test seritler, stabil bir pH degeri veremezler
bu nedenle yara ortaminda biyosensor olarak kullanilamazlar (Melai ve dig, 2016).
Yaranin gercek zamanl takibi i¢in yaranin her noktasindan dl¢lim alabilen, yeniden
kullanilabilen pH hassasiyetli yara ortiileri literatiirde dikkat ¢ekmektedir. pH tabanl
akilli yara ortiileri cilt dokusuyla uyumlu olmali, toksik olmamali ve fiziksel
hareketleri kisitlamamalidir (Tamayol ve dig, 2016). Literatiirdeki pH sensorleri
elektrokimyasal ya da kolorimetrik 6l¢iim yontemlerini igermektedir (Tamayol ve dig,
2016). Elektrokimyasal pH sensorleri, elektrokimyasal reaksiyonlar: takip eder ve H+
iyonunun konsantrasyonunu 6lgerek sonug verirler. Kolorimetrik yontemler ise pH
duyarli malzemeleri ve liiminesans boyalar1 kullanarak sonug verir. Elektrokimyasal
sensorlerin bazi1 dezavantajlar1 vardir. Bunlar, diisiik mekanik dayanim, sik sik kalibre
edilme gerekliligi, tasinma zorlugu, ciltle uyum sorunlari ve yontemin pahalililigidir
(Yang ve dig, 2019). Kolorimetrik yontemlerin ise elektrokimyasal sensorlere gore
kullanim1 daha kolaydir, saglamdir, entegre elektronikler olmadan da kullanilabilir
(Tamayol ve dig, 2016). Kolorimetrik yontemlerin temel zorlugu yontemde kullanilan
boyanin yara oOrtiisiinden cilde sizma riski olmasidir. Karsilasilan bu sorunlardan
dolay1 yara tedavisinde pH seviyelerinin izlenebilmesi i¢in basit, hizli, ekonomik,

biyouyumlu {iriinlere ihtiyag vardir.

Glintimiizde fosil kaynaklarin kontrolsiiz kullanimi, ¢evre kirliligi sorunlarini ve
ekonomik kaygilar1 beraberinde getirmistir. Bu sebeple yenilenebilir, ¢cevre dostu
kaynaklara olan ilgi artmaktadir (Marestoni ve dig, 2021). Polisakkaritlerden elde
edilen polimerler yenilenebilir kaynaklar arasinda dikkat ¢ekmektedir. Bakteriyel
seliiloz (BC) mikrobiyal yolla iiretilen bir polissakkarittir (Czaja ve dig, 2006). BC
bitkisel seliilozun aksine yiiksek safliktadir. BC nanofiberler hidrofilik bir yapiya
sahiptir, yiiksek oranda hidroksil gruplari igerir ve ultra ince ii¢ boyutlu ags1 bir yiizey
alani1 segiler (Jankau ve dig, 2022).

BC siirdiiriilebilirlik, ti¢ boyutlu ags1 yapi, yiiksek kristallik, mekanik dayanim,
esneklik, yliksek su tutabilme, biyouyumluluk, biyobozunur yapi, genis yiizey alani,
hidrofillik, kristal yapi, yliksek saflik ve farkli sekillerde kaliplanabilme gibi iistiin
ozellikleri ile dikkat cekmektedir. Ayn1 zamanda BC yiiksek ylizey alan1 nedeniyle,

yara iyilesmesini destekleyen ajanlar1 ylizeyine entegre edebilmesi (ilag, antibiyotik),



nano gozenekli yapis1 ve enfeksiyonlara karsi bariyer gorevi gormesi gibi avantajlari

nedeniyle yara ortiileri i¢in yiiksek potansiyel sunmaktadir (Czaja ve dig, 2006).

Kombuga yenilenebilir, c¢evre dostu, ekonomik hammadeler arasinda dikkat
cekmektedir. Kombuga siyah veya yesil ¢ay kullanilarak hazirlanan fermente edilmis
asidik bir igecektir. Kombuga ¢ay1 simbiyotik bir ortam icerir. Fermantasyon siirecinde
hava-siv1 arayliziinde seliiloz bazli bir biyofilm olusur. Bu biyofilme SCOBY denir
(Amarasekara ve dig, 2020). Kombuga ¢ayindan tiretilen SCOBY, tek bir bakteriden
iretilen BC’ler gibi temelde bir bakteriyel seliiloz nanofiberdir. BC’nin iistiin
Ozelliklerinin hepsi kombuga c¢ayindan tiretilen SCOBY BC’de de vardir. Kombuca
seliloz yiliksek gozeneklilik, biyouyumluluk, yiiksek kristallik gibi 0Ozellikleri
igerisinde barindirir (Laavanya ve dig, 2021). Bu nedenle son yillarda literatiirde BC

temelli caligmalar arasinda ilgi cekmektedir.

1.1 Literatiir

1.1.1 Yara dokusu

Deri insan viicudundaki en biiyiik organdir (Peate, 2021). Viicut 1sisin1 diizenleme, i¢
organlan fiziksel, kimyasal ve bakteriyel etkenlere karsi koruma gorevlerini iistlenir
(Minsart ve dig, 2022). Fiziksel ve kimyasal etkenler sonucunda deri hasar goriir ve
yara dokusu olusur. Yara dokusu deride bir yirtilma olusmasidir, yaralanmanin
derinligine bagli olarak epidermis veya hipodermis zarar gorebilir (Minsart ve dig,
2022). Yara dokusunun zarar gormesinin ardindan yara onarim siiregleri devreye

girmektedir.

Yaranin onarim siireci 4 temel asamada gerceklesir: hemostaz, inflamasyon,
proliferasyon ve yeniden sekillenme (Sekil 1.1). Yaralanmanin ardindan kanamanin
durdurulmasi igin yara iyilesmesinin ilk adimi olan hemostaz baslamaktadir. Ikinci
adim invaziv immiin hiicrelerinden yaraya proteolitik enzimlerin ve proinflamatuar
sitokinlerin salinmas ile baslayan inflamasyondur. inflamasyon 24 saat ile 6 giin aras1
siirebilir. Inflamatuar hiicreler bakteriyel enfeksiyonlarin engellenmesi icin reaktif
oksijen tiirleri (ROS) iiretir. inflamasyonda makrofajlar ve nétrofiller enfeksiyonu
onlemek i¢in yara bolgesindeki doku artiklarini ve yabanct maddeleri uzaklastirir. Ayni
zamanda, sitokinler ve enzimler salindiklar1 zaman yara eksiidasinin nemli ortamini

saglayan fibroblastlarin ve miyofibroblastlarin biiytimesini tetikler, eksiidadaki nem



yaranin iyilesmesi igin gerekli ortami saglar. Ugiincii adim olan proliferasyonda, hiicre
dis1 matrisin olusturulmasi i¢in yara ortaminda yeni graniilasyon dokusu olusur ve
biiyiir. Tyilesmenin son adimi olan yeniden sekillenmede, matriks bilesimi degisir,
kolajen III ile kolajen I yer degistirir. Kolajen I yeni dokularin artan gerilme

mukavemetine yol agar (Zheng, 2020; Brown, 2018).

Yaranin iyilesme siirecini basartyla tamamlayabilmesi i¢in bu dort asamanin dogru sira
ve zamanda ger¢eklesmesi gerekmektedir. Yara iyilesme siireci farkli faktorlerin
etkiledigi oldukga karmasik bir siirectir. Baz1 faktorler bu siirecin isleyisini engeller ve
yara iyilesmesi sekteye ugrar. Yara onarim siireglerinin karmasikligi yara yonetim

arastirmalarini ve uygulamalarini 6ne ¢ikarmaktadir (Zheng ve dig, 2020).

Hemostaz Inflamasyon

Proliferasyon Yeniden yapilanma

S Fibroblast Kolajen Notrofil

Epitel hucresi - Bakteri

Sekil 1.1 : Yara iyilesme slirecinin 4 temel agamasi.



Yaralar akut ve kronik yara olmak {izere iki sinifta incelenir. Akut yaralarda iyilesme
stireci yaralanmanin ardindan iki giin i¢cinde baslar ve ortalama iki hafta i¢inde yara
tamamen onarilir (Giines, 2010). Normal iyilesme siirecini asan ya da tekrarlayan
yaralara kronik yaralar denir. Kronik yaralarin iyilesme hizi yavastir, tamamen
iyilesmesi 12 haftay1 gecebilir. Doku onarimindaki zayiflamalar, diyabet, yaslanma,
yetersiz beslenme, obezite, stres ve otoimmiin hastaliklar yara iyilesme siirecini
etkileyebilir ve bunun sonucunda kronik yaralar olusabilir. Ornegin diyabet
hastalarinda endotel hiicreleri sitokinlere yanit veremez ve anjiyogenez desteklenmez.
Diisiik oksijen seviyesi nedeniyle bagisiklik hiicreleri etkilenir ve ¢evresel patojenlerle
savasamaz. Boylece enfeksiyon gelisir ve yara iyilesme siireci sekteye ugrar
(Mostafalu ve dig, 2018). Kronik yaralar saglik sistemine ekonomik olarak biiyiik
zarar verir ve i§ gilicii kaybina sebep olur. Ayn1 zamanda hasta konforu diiser. Hastada
agr1, anksiyete, morbidite ve uzun siireli hastane yatislarina sebep olabilir (Eskilson ve

dig, 2023).

Kronik yaralar bakteriyel enfeksiyonlara agiktir (Dargaville ve dig, 2013). Cerrahi
yaralar, yaniklar, diyabet yaralar1 dahil tiim yara tiplerinde enfeksiyonlar ciddi
komplikasyonlara neden olabilir (Eskilson ve dig, 2023). Literatiirdeki arastirmalar,
tyilesmeyen kronik iilser yaralarinin %90’1na Staphylococcus aureus bakterisinin
sebep oldugunu gostermektedir (Mostafalu ve dig, 2018). Bakteriler yara ortamina
yapisir, ¢ogalir ve biyofilm olusturmak icin ekstraselliiler matriks (ECM) benzeri,
hiicre dis1 polimerik maddeler (EPS) iiretir. Biyofilm olustuktan sonra enfeksiyon
gelisir ve yaranin tedavi edilmesi zorlasir. Kronik yaranin iyilesebilmesi igin
enfeksiyonun tamamen ortadan kaldirilmas: gerekmektedir. Enfeksiyonun ortadan
kaldirilmas: icin genellikle topikal antiseptik kremler, antibiyotikler ve 6lii doku
debridman yontemi kullanilmaktadir. Patojenler arasinda hizla artan antibiyotik
direnci nedeniyle antibiyotik ile tedavi giiclesmektedir. Cerrahi yontemler ve mekanik
debridman tedavileri ise dokuya =zarar vererek iyilesme siirecini olumsuz
etkilemektedir (Eskilson, 2023; Negut, 2018). Bu nedenle kronik yara enfeksiyonlari

icin daha iyi tan1 ve tedavi yontemleri gelistirilmelidir.



1.1.2 Yara ortiileri

Kiiresel niifusun yaglanmasi ve hareketsiz yasamin artmasi yeni saglik sorunlarinin
Oniinlii agmustir. Yara bakim pazar1 ortaya c¢ikan saglik sorunlar iginde biiylik bir
boliimii kaplamaktadir. Diinya niifusunun en az %1’ inin yaralanmaya maruz kaldig1
ve her yil 281 milyonu bulan cerrahi islem yapildig1 diistintilmektedir (Melai ve dig,
2016).

Uluslararasi gelismis yara bakimi pazarinin 2024 yilindan itibaren 22 milyon dolara
ulasacagi diisiiniilmektedir. Bu durum, sadece ABD’de yillik 20 milyar dolar
ekonomik zarara sebebiyet vermektedir. Obezite, diyabet gibi faktorlerin artmasi
nedeniyle yara bakim pazarinin maliyeti giin gegtikce yiikselmektedir. Bu nedenle
kronik yaralarin takibini yapabilen akilli yara ortiilerinin gelistirilmesi 6nem

kazanmistir (Brown ve dig, 2018).

Yara ortiileri, doku rejenerasyonunu hizlandirmak, enfeksiyon olusumunun Oniine
geemek, derinin fizyolojik oOzelliklerini geri kazandirmak i¢in kullanilir. Yara
iyilesmesinin desteklenmesi i¢in yara pansumanlarinin bazi 6zellikleri barindirmasi
onemlidir. Ideal yara ortiisii, yarayr nemli tutmali, toksik olmamali, enfeksiyon
olusumunu dnlemeli, yaray1 mekanik stresten korumali, yeterli oksijen gegirgenligini
saglamali, fazla yara eksiidasini emmeli ve yara bolgesinden alttaki dokuya zarar
vermeden gerektiginde ¢ikarilabilmelidir (Namazi ve dig, 2016). Bir uzmanin stirekli
izlemini gerektiren, ayni zamanda diizenli olarak degistirilmesi gereken yara
pansumanlarmin kullanimi hasta konforu ve saglik sistemi igin biiylik bir yiik
olusturmaktadir. Bu sorunlarin {istesinden gelmek i¢in modern yara Ortiileri

gelistirilmesi son yillarda dikkat ¢ekmektedir (Ahmad, 2022).

Kronik yaralarda, yaranin durumu dikkate alinarak tedavi yontemi belirlenir. Yara
ortiileri sivi emme kapasitesi, mekanik dayaniklilik, su buhari gecirgenligi gibi farkli
Ozelliklere sahiptir ve uygulanacak yara tipine gore farkli parametreler dikkate
alinmalidir (Minsart ve dig, 2022). Yara derin, s18, temiz, enfekte, kuru ya da eksiidatif
halde olabilir. Uygun pansumanin segilmesi i¢in yaranin boyutu, derinligi, bakteriyel
enfeksiyon varligi, nekrotik olup olmamasi ve nem igerigi incelenir (Minsart, 2022;

Brown, 2018).



Yara Ortiileri temel olarak dort kategoriye ayrilir: pasif, etkilesimli, biyoaktif ve
gelismis yara Ortiileri (Brown ve dig, 2018). Pasif yara ortiileri, pamuktan veya sentetik
elyaflardan yapilan gazli bezler gibi basit yara Ortiileridir. Pasif yara ortiileri ucuz bir
tedavi yontemi olmasi sebebiyle yaygin olarak kullanilmaktadir. Genellikle yara
eksiidasi salgilamayan s1§ yaralarda tercih edilmektedir. Ancak pasif yara ortiilerinin
bazi siirlamalar1 vardir. Ornegin, mekanik strese kars1 dayamikli degildirler ve yara
ortamini kurutarak yara yatagina yapisabilirler. Bu tip yara ortiilerinin diizenli olarak
degistirilmesi gerekmektedir ve yaranin nem igerigini emdikleri i¢in bu islem sirasinda
yaraya yapisarak yara dokusuna zarar verebilmektedirler. Bu sorunun {istesinden
gelmek icin gelistirilen modern gazli bezler, yara iyilestirme etkinliginin artirilmasi
icin ¢esitli maddelerle emprenye edilmektedir (Brown ve dig, 2018). Abbasipour ve
ark. modern yara Ortiisii olarak, Ag/ZnO/kitosan nanokompozit gelistirmislerdir.
Pamuklu gazli beze daldirma, kurutma ve kiirleme teknikleri ile Ag/ZnO/kitosan
nanokompozitler elde edilmistir. Ornekler taramali elektron mikroskobu, UV-Vis
spektroskopisi (UV-Vis) ve Fourier doniisiimli kizilotesi spektroskopisi (FTIR) ile
karakterize edilmistir. Ayn1 zamanda 6rneklerin su emme yetenekleri ve antibakteriyel
aktivitelerini incelemislerdir. Calismanin sonunda gelistirdikleri nanokompozit
emprenye edilmis gazli bezin kuruma siiresini kontrol grubuna gore %78, su
emiciligini ise %38 arttirdigini, ayn1 zamanda iyi antibakteriyel etkinlik (Escherichia
coli %96, Staphylococcus aureus %99) gosterdigini bildirmislerdir (Abbasipour ve
dig, 2014).

Etkilesimli yara ortiileri ise polimerik film, kopilik ve hidrojelleri igerir. Kopiik ve
stinger tabanli poliiiretan yara Ortiileri genellikle derin yaralanmalar, iilser, yanik gibi
agir eksilida iceren yaralarda yara eksiidasini emebildikleri i¢in kullanilmaktadir.
Yaray1 bakteriyel enfeksiyonlara karsi korurlar ve gaz-sivi gegirgenligini saglarlar.
Yara dokusuna yapisma ihtimali azdir ve yara oOrtiisii ¢ikarilirken agriya sebep
olmazlar. Bu nedenle gazli beze iyi bir alternatif sunmaktadirlar. Hidrojel yara ortiileri
polimerler kullanilarak elde edilir. Hazirlanan hidrojeller, yara dokusunun nemini
korur ve gerektiginde kolaylikla ¢ikarilabilir. Kuru, derin ve nekrotik dokularda
kullanilmaktadir. Etkilesimli yara ortiilerinin de bazi1 sinirlamalar1 vardir. Kopiik yara
ortiileri yiiksek emici yapisi nedeniyle her yara dokusunda kullanim i¢in uygun

degildir.



Seffaf poliiiretan filmler ise ince/esnek yapi, enfeksiyona karst koruma, yaranin kolay
takibi ve hava-sivi gegirgenligi gibi avantajlara sahiptir ancak agir eksiidali yaralarda
kullanilamamasi, yapiskan olmasi, ¢ikarilirken dokuya zarar vermesi gibi

dezavantajlar1 vardir (Das, 2016; Brown, 2018).

Gelismis yara oOrtiileri yara ortaminin nemini korur, yara eksiidasin1 emebilir boylece
doku yenilenmesini destekler. Geligmis yara Ortiilerine 6rnek olarak aljinat yara
ortiileri verilebilir. Aljinat yara oOrtiilerinin eksiida emiciligi yiiksektir, bu nedenle

yogun eksiida seviyesine sahip yaralarda kullanilabilmektedir (Brown ve dig, 2018).

Biyoaktif yara Ortiileri ise ilag dagitim sistemlerini ve biyolojik iskeleleri igerir. Doku
yenilenmesinde aktif rol alarak yara iyilesmesini destekler. Literatiirde doku
miihendisligi calismalarinda biyoaktif yara ortiileri dikkat cekmektedir. Biyoaktif yara
ortiilerinde endojen olarak yara ortamina dahil edilen kimyasal bazi1 sinyalleri (6rnegin
biiyiime faktorleri) kullanarak ECM benzeri bir malzeme iiretilir. Bu sayede dogal
iyilesme siireci desteklenmis olur. Biyoaktif yara Ortiileri diger yara ortiilerine gore
daha pahal1 bir alternatiftir ancak klinik ¢aligsmalar basarisini kanitlamistir (Zhang ve

dig, 2021).

Minsant ve ark. eksiidali yaralarin tedavisi i¢in piyasadaki 11 farkli ticari yara ortiistinii
karsilastirmistir. Yara ortiilerini sisme kapasitesi, su buhar1 gecirgenligi, nem alma
kapasitesi ve mekanik dayanimi gibi Ozellikleri agisindan degerlendirmislerdir.
Arastirmacilar c¢alismanin  sonucunda farkli fiziko-kimyasal &zelliklere ve
formiilasyona sahip ticari yara oOrtiilerinin (jel, kopiik, film, lif vb.) yara iyilesme
siirecinde farkli faydalar gosterdigini tespit etmistir (Minsart ve dig, 2022). Secilen,
farkli tipte 11 ticari yara Ortiisiiniin morfolojisi SEM analizi ile degerlendirilmistir.
Yara ortiilerinin sisme kapasitesi su, fosfat tamponu (PBS) ve simiile edilmis yara
stvisinda (SWF) incelenmistir. Mekanik dayaniminin degerlendirilmesi i¢in ¢cekme
testi ve doku Olglimii kullanilmistir. Nem alim kapasitesi dinamik buhar emilimi
yoluyla incelenmistir. Calismanin sonunda elde edilen bulgular karsilastirilmistir. Bu
calismada elde edilen sonugclar, yara Ortiisii secerken kullanilacagi yara tipine ve
kullanilacag1 bdlgeye gore segim yapmanin énemini gdstermistir. Ornegin calismada
kullanilan lif tabanli yara ortiilerinin (Aquacel Aq, Kaltostat vb.) yliksek yiizey alanlari
ve emicilikleri sayesinde yanik yarasinda kullanilmasi uygunken, film yapidaki yara
ortiilerinin (DuoDERM ET vb.) esnek yapilar1 nedeniyle eklemler gibi zor anatomik
bolgeler i¢in uygun oldugu bildirilmistir.



Kopiik yara ortiilerinin ise (Mepilex vb.) ortalama bir emicilik sergiledigi ve su buhari
iletim hiz1 (WVTR) degerinin orta derece oldugu gdzlenmistir. Ancak mekanik
dayanimiin diger yara ortii tiplerine gore daha fazla oldugu bu nedenle basinca
duyarl yaralarda kullanilabilecegi tespit edilmistir (Minsart ve dig, 2022). Sekil 1.2’

de yara ortiisii ¢esitleri gosterilmektedir.

Nano/mikro fiber
iskele

Yara bandi

Bandaj \ Hidrojel

Yara ortiileri

Kepik N Film

Sekil 1.2 : Yara ortiisii gesitleri.
1.1.3 Akilh yara ortiileri

Yara tedavisi saglik sektoriinde biiyiik bir pay olusturmaktadir. Yara enfeksiyonlara
aciktir. Bakteriyel enfeksiyon varliginda yarada kizariklik, 1s1 artisi, yara dokusunda
sisme, kotii koku ve agr gibi belirtiler gelisir. Ancak belirtiler ortaya ¢iktiktan sonra
tespit edilen enfeksiyonun tedavisi zorlagir ve tedavinin maliyeti artar. Yaralarda
enfeksiyonun erken teshisi yara iyilesme siiresini kisaltir, enfeksiyonun ilerlemesini
Onler ve uzun hastane yatislarinin 6niine geger. Bu sayede hasta konforu korunur ve
maddi kayiplarin 6nline gegilebilir. Enfeksiyon teshisindeki uygulamalar
mikrobiyolojik kiiltlir teknikleri, molekiiler teknikler ve biyokimyasal yontemlerdir.

Ancak bu yaklagimlar yeterince duyarli degildir.
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Yara dokusundan alinan siiriintii ylizeysel patojenleri tespit ettigi i¢in yaranin daha
derin bolgelerindeki enfeksiyonlart tespit etmede basarili bir yontem degildir. Ayni
zamanda siiriintii testlerinde erken teshis imkan1 yoktur. Biyokimyasal ve molekiiler
teknikler pahali ekipmanlar ve teknolojiler gerektirir. Bu nedenle enfeksiyonun erken
teshisi i¢in ekonomik, basit, giivenilir, hizli ve hassas yontemlere ihtiya¢ vardir

(Galliera ve dig, 2020).

Yara tedavisinde tani araci olarak biyosensdrlerin kullanilmasi yara bakim pazarinda
devrim yaratmistir. Yaranin siirekli izleniminin saglandigi biyosensor teknolojisi,
enfekte yaralar, yaniklar ve tilserler gibi bir¢ok yara tipinde kolaylik sunmaktadir. Bu
alandaki teknolojik gelismeler yeni nesil yara izleme araglarinin oniinii agmaktadir.
Giyilebilir teknolojilerin yaninda yeni bir tedavi ve takip sistemi sunan akilli yara
ortiileri, teshis ve tedavi degerlerinin ¢iktilarini olusturmak icin biyokimyasal
belirtecleri kullanir. Akilli yara ortiileri yara ortami ile etkilesime girebilen, yaranin
durumunu algilayabilen yaradaki degisimlere tepki verebilen malzemelerdir. Akill
yara Ortiileri yara Ortiisiiniin i¢ine ya da yanina bir biyosensdr platformu eklenmesiyle
dakikalar i¢inde yara ile ilgili es zamanli bilgi vermektedir (Dargaville ve dig, 2013).
Bu Dbiyosensorler sayesinde yara takibi, hizli ve ger¢cek zamanli olarak
yapilabilmektedir. Yara ortamindaki fiziksel ve kimyasal belirtegler yardimiyla gergek
zamanli olarak yaranin takibinin saglanabilmektedir. Bu belirteclere 6rnek olarak pH,
basing, sicaklik, protein seviyeleri, iyonlar ve kimyasal bilesikler verilebilir. Ayni
zamanda yara ortaminin takibi i¢in kablosuz veri iletim sistemleri ve yapay zeka
izleme platformlar1 da kullanilabilmektedir (Tran ve dig, 2022). Akilli yara
ortiilerindeki gelismeler (yapay zeka teknolojileri vb.) yaranin ger¢ek zamanli olarak
takibinin yani sira yaranin iyilesme siireci ile ilgili ¢esitli tahminlerde bulunabilecegini
gostermektedir. Bu sayede erken teshis ve tedavi ilkeleri aktif olarak

uygulanabilmektedir.

Yara ortamindaki fiziko-kimyasal parametrelerin gercek zamanli takibi 6nemlidir.
Yara teshisinde ve tedavinin belirlenmesinde kullanilabilecek belirteclerin listesini
Day ve ark. 2008 yilinda yaymlamistir (Day, 2008). Bu listedeki belirteglere Cizelge

1.1’ de yer verilmistir.
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Cizelge 1.1 : Yara teshisinde kullanilabilecek belirteclerin listesi.

Yara teshisinde ve tedavinin belirlenmesinde kullanilabilecek belirtegler

Bakteriyel yiik (Spesifik bakteriyel tiirler, biyofilm olusumu)
Spesifik mikrobiyal antijenlere yanit olarak sitokin salinimi
Enzimler ve substratlari

Biiytime faktorleri ve hormonlar

Immiino histokimyasal belirtegler

Enflamatuvar belirtegler

Beslenme faktorleri

Reaktif oksijen tiirleri

Yara ortaminin sicakligi

Yara cevresinde trans epidermal su kayb1

Nitrik oksit seviyesi

Mostafalu ve ark. esnek bir biyoelektronik kullanarak kronik yaralarin takibi i¢in akilli
bir kapali devre yara izleme platformu gelistirmislerdir. Yara ortaminin pH’in1 ve
sicakligini izleyerek bakteriyel enfeksiyonun yerinde tespitinin saglanmasini ayni
zamanda kontrollii antibiyotik salimmin gergeklestirilmesini hedeflemislerdir.
Gelistirilen yara ortiisii, pH ve sicaklik sensorlerini igeren esnek sensor yamasi, mikro
siticih termo-tepkili ilag yiikli tasiyicilarin bulundugu hidrojel salim yamasi ve
elektronik bir yamadan olusmaktadir. Yara OoOrtiisii, enfeksiyonun tespitini ve
antibiyotik salimi yapabilmektedir. Calismanin sonucunda aragtirmacilar gelistirilen
platformun, kronik yara tedavi siirecini hizlandirma potansiyeli oldugunu
gostermislerdir (Mostafalu ve dig, 2018). Rahimi ve ark. kagit bir tabaka {izerinde ucuz
ve esnek bir pH sensorii gelistirmislerdir. Arastirmacilar pH 4-10 arasindaki farkl

tamponlarda biyosensor performansini ve hassasiyetini incelemislerdir.
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Sensor platformunun hedeflenen hassasiyeti, tekrarlanabilirligi, kararlilign ve
biyouyumlulugu sagladig: bildirilmistir. Bu ¢alisma diisiik maliyetli yara ortiilerinin
entegrasyonu i¢in uygun bir zemin hazirlamistir (Rahimi ve dig, 2016). Pei ve ark.
epidermal ter ve yara eksiidasi elektrolitlerini yara dokusu iizerinde metabolit ve
elektrolitleri kullanarak ger¢ek zamanli ve kablosuz giyilebilir bir biyosensor
gelistirmislerdir. Gelistirdikleri tam entegre giyilebilir elektronik cihazin Na+, K+, pH
ve UA (iirik asit) elektrolit ve metabolitlerini ayn1 anda Ol¢ebilmesini, bu sayede
kisisellestirilmis saglik durumu hakkinda bilgi verebilmesini amacglamislardir.
Calismada kisisellestirilmis teshis ve Ozel tedavi i¢in umut verici sonuglar elde
etmiglerdir. Tam entegrasyon ilkesiyle uygulanan cihazin ¢ift islevli sensor yetenegi
sayesinde epidermal ter ve yara eksiida sivisinin analizini tek sensor ile
gerceklestirdigini bildirmislerdir (Pei ve dig, 2022). Gao ve ark. yara mikro ¢evresinin,
inflamasyonunun ve enfeksiyon durumunun ger¢ek zamanli olarak izlenmesini
saglayan VeCare isimli esnek bir mikro akiskan platform bildirmislerdir. Gelistirilen
bu platforma inflamasyon mediatorler, fizikokimyasal parametreler ve mikrobiyal
yiikli Olgebilen bir biyosensor platformu dahil edilmistir. Platform sensér dizisini,
mikroakigkan eksiida toplayicist ve akilli telefon tabanli veri toplayabilen esnek
elektronikler ile birlestirmistir. Arastirmacilar VeCare platformunun kronik yara
yilesme siirecini  hizlandirdigim1 ve yaranin takibini ger¢ek zamanli olarak
yapabildigini tespit etmisleridir (Gao ve dig, 2021). Wang ve ark. akilli yara izleme
icin ¢ok islevli bir hidrojel gelistirmistir. Gelistirdikleri hidrojel antibakteriyel,
hemostatik ve yapistiric1 6zellikleri nedeniyle yara iyilesmesini desteklemistir. Ayni
zamanda yara durumunu ger¢cek zamanli olarak izlemeyi saglamistir. Gelistirdikleri
makine Ogrenim algoritmasimna dayanan kisisellestirilmis yara yOnetimi modeli
sayesinde hidrojel ortliniin kolorimetrik sinyali analiz edilebilmistir. Arastirmacilar
akill yara takibi i¢in gercek zamanlh izleme, yara tedavisi ve kisisellestirilmis yara
yonetimi saglayan c¢ok islevli yara ortiisiinlin gelecekteki yara yonetim uygulamalari

icin 6nemli bir adim teskil ettigini bildirmislerdir (Wang ve dig, 2022).
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1.1.4 pH belirtecleri

Akilli yara Ortiileri, yara teshisini hizlandirarak erken tedavi imkani saglamaktadir.
Viicuttaki biitiin biyokimyasal olaylar pH’tan etkilenir. Yara iyilesmesi de bu

biyokimyasal siire¢lerden biridir. Saglikli cildin pH’1 4-6 araliginda bulunur.

Yara ortaminin pH seviyesinin hafif asidik olmasinin, yarada kolajen olusumu,
fibroblast aktivitesinin artmasi ve bakteriyel enfeksiyon olusumunun engellenmesi
gibi faydalar1 vardir. Alkali pH seviyesi ise optimum iyilesme kosullarini saglayamaz

ve bakteriyel enfeksiyon olusumunu engelleyemez (Mariani ve dig, 2021).

Kronik yara olusumu sirasinda bu hafif asidik ortam bozularak pH 7-9 araligina ¢ikar.
Yara iyilesme basamaklarinin diizgiin ilerleyebilmesi i¢in yara pH’inin 4-6 araliginda
olmas1 gerekmektedir. Yara ortaminin bazik bir pH’a yiikselmesi anormal iyilesme
kosullarinin ve bakteriyel enfeksiyonun habercisidir (Brown ve dig, 2018). Yara
ortaminin pH degerinin, yaralar igin gelistirilen elektrotlar ve pH belirteg kagitlari ile
Olciildiigli bir ¢alismada, yara pH’min 5,4-9,0 arasinda degistigi, ortam pH’sinin
bazige kaymasinin yarada gelisen enfeksiyon varliginda bakteriyel kolonizasyonun
yan iriinlerinden kaynaklandig: belirlenmistir (Shi ve dig, 2011). Bu sebeple yara

dokusunun pH derecesi, yaranin iyilesme durumunun belirlenmesi ve bakteriyel

enfeksiyonun erken tedavisi i¢in 6nemli bir belirtectir.

pH seviyelerinin dl¢lilmesi i¢in en sik kullanilan yontem cam elektrot ve kagit test
seritleridir. Cam elektrotlarin galisma prensibi H' iyonu aktivitesine dayanir. Bu tip
cithazlar kalibrasyon gerektirir ve sert yapilari nedeniyle yara oOrtiisiine biyosensor
olarak entegre edilemezler (Ochoa ve dig, 2014). Kagit test seritler ise ¢Ozeltinin
pH’sina gore renk degistirir, ancak net bir pH degeri vermezler (Melai ve dig, 2016).
Akut yaralarin degerlendirilmesi i¢in bu 6l¢tim yontemleri yeterlidir, ¢iinkii yaradaki
lyilesme stireci her bolgede esit gerceklesir. Ancak kronik yaralarda yara ortamindaki
pH degisimleri nedeniyle bu tekniklerin kullanim1 uygun degildir. Kronik yaralarda
dogru veri toplanabilmesi i¢in yara dokusunun farkli bolgelerinden pH o6l¢limii
yapilmasi gerekir (Ochoa ve dig, 2014). Son yillarda, yaranin siirekli ve es zamanl
takibi i¢in pH tabanli, yaranin her noktasindan 6l¢iim alabilen, yeniden kullanilabilen

yara Ortiileri literatiirde dikkat gekmektedir.
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Gegtigimiz yillarda yara durumunu ger¢ek zamanli olarak izleyebilen bir¢ok pH
sensoril gelistirilmistir. Gelistirilen sensorlerin tasimasit gereken baslica 6zellikler cilt
dokusuyla uyumlu olmasi, toksik olmamasi ve hareketleri kisitlamamasidir.
Literatiirdeki mevcut pH sensorleri elektrokimyasal ya da kolorimetrik sensorlerdir
(Tamayol ve dig, 2016). Elektrokimyasal pH sensorlerinin ¢alisma prensibi,
elektrokimyasal reaksiyonlari takip ederek H' iyonunun konsantrasyonunu dlgmeye
dayanir (Tamayol ve dig, 2016). Kolorimetrik yontemlerde ise pH duyarli malzemeler
ve liiminesans boyalar kullanilir. Elektrokimyasal sensorlerin mekanik dayanimi azdir,
stk sik kalibre edilmesi gerekir, taginmasi/kullanilmasi zor olabilir, ciltle uyum
sorunlar1 gozlenebilir ve pahali yontemlerdir (Yang ve dig, 2019). Kolorimetrik
yontemler elektrokimyasal sensorlere gore daha kolay okunur, saglamdir, entegre
elektronikler olmadan da kullanilabilir (Tamayol ve dig, 2016). Kolorimetrik
yontemler, yara Ortiilerine kolaylikla entegre olabilmeleri, ucuz ve kolay
uygulanabilen teknikler olmalar ile 6n plana ¢ikmaktadirlar. Kolorimetrik sistemlerin
genel zorlugu kullanilan boyanin yara ortiisiinden cilde sizma riskidir. Yara bolgesine
boya molekiillerinin sizmasi, bdlgede veya sistemik toksisite riskini ortaya
cikarmaktadir. Bu sorunun ortadan kalkmasi, ucuz ve kolay hazirlanan pH
biyosensorlerin yara ortiilerinde siklikla kullanilmalarini saglayacak bir yaklagim
olacaktir.

Kronik yaralarin pH seviyelerinin Ol¢lilmesinde pH belirteglerinin farkli pH
degerlerine verdigi yanitlarin optik olarak toplandigi akilli pH takip sistemleri
kullanilabilir (Sekil 1.3). Baz1 indikatorler ve boyalar farkli pH kosullarinda renk
degistirirler (Brown ve dig, 2018).

Notr
Asidik Alkali

[ 'il
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Vo d ' 24

Sekil 1.3 : pH ile yara takibinin yapilmasi.
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Melai ve ark. grafen oksit (GO) kullanilarak yara ortaminin pH farkina dayali takibinin
yapilabildigi bir platform gelistirmislerdir. Bu platform en az dort giin yara ile temas
halinde ¢alismistir ve standart cam bir elektrot ile pH 6l¢timlerini karsilagtirmislardr.
Aragtirmacilar, ¢alismanin sonucunda GO tabanli pH sensoriiniin gilivenilirligini ve
stabilitesini kanitlamiglardir (Melai ve dig, 2016). Guinovart ve ark. yaradaki pH
degisikliklerini gercek zamanli olarak izlemek i¢in bandaja gomiilii giyilebilir bir
potansiyometrik sensor gelistirmislerdir. Gelistirilen sensor serigrafi baski yontemiyle
basilan potansiyometrik pH sensoriiniin Ag/AgCl ve karbon katmani igeren bandaja
dahil edilmesiyle olusturulmustur. Sensérde pH oOl¢iimii i¢in, elektro polimerize
edilmis bir polianilin (PANi) iletken polimer kullanilmistir. Gelistirilen sensor, bandaja
gbémiilii oldugu i¢in hasta konforunu etkilemeden pH dalgalanmalarini izleyebilmistir.
Sensor ayn1 zamanda yiiksek mekanik dayanim ve tekrarlanabilirlik sergilemistir. Bu
sonuglar pH tabanli akilli yara ortiileri ¢alismalari i¢in umut vaat etmistir (Guinovart
ve dig, 2014). Omidi ve ark, yara iyilesmesini desteklemek, enfeksiyonu dnlemek ve
ayni anda pH’1 izlemek i¢in pH’a duyarli antibakteriyel bir kitosan-karbon nokta
nanokompozit bildirmislerdir. Nanokompozitin karbon noktalarin1 (CD), hidrotermal
kosullar altinda amonyum hidrojen sitrat kullanarak sentezlemislerdir, kitosan bazli
nanokompozitleri ise ¢oziicii dokiim yontemi ile iiretmislerdir. Calismanin sonucunda
kitosan/CD nanokompozit yiiksek antibakteriyel ozellik ve biyouyumluluk
gostermistir.  Ayni  zamanda kitosan/CD nanokompozitin yara iyilesmesini
destekledigi, olaganiistii pH duyarli§1 ve mekanik dayanim sergiledigi bildirilmistir.
Gelistirilen nanokompozitin bu 6zellikleri doku miihendisligi uygulamalari i¢in biiyiik

bir potansiyele sahip oldugu gosterilmistir (Omidi ve dig, 2017).

Pan ve ark. yaranin gercek zamanli izlenimi i¢in biyouyumlu renk degistiren bir
malzeme olan kurkumini kullanmislardir. Calismada polimer olarak biyoparcalanabilir
yapist ve 1Ustiin mekanik Ozellikleri nedeniyle polikaprolaktonu (PCL) tercih
etmislerdir. PCL matrisine elektro egirme yontemi ile kurkimini eklemislerdir.
Arastirmacilar ayni zamanda akilli mobil uygulama gelistirmislerdir. Gelistirilen
malzemenin pH 6,0 ila 9,0 aralifinda saridan kahverengiye gozle gorebilir bir renk
degisimi sergiledigi tespit edilmistir. Akilli mobil uygulama sayesinde yaranin dogru
pH’1 kolayca belirlenmistir. Bu ¢alisma yara teshisi calismalari i¢in umut vaat etmistir

(Pan ve dig, 2019).
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Tamayol ve ark. yara iyilesme siirecini izleyebilmek igin yara pH’sinin siirekli
Olclimiinii yapabilen pH’a duyarli hidrojel lifler gelistirmislerdir. Arastirmacilar pH’a
duyarli boyalar1 mikro partikiillere yiiklediler ardindan, bu mikropartikiilleri
mikroakigkan sistemi kullanarak hidrojel liflere yiiklemislerdir. Yaranin gergek
zamanl izlenimi i¢in pH liflerin goriintiileri akilli telefon yardimiyla islenerek pH
degisimi takip edilmistir. Calismanin sonucunda gelistirilen yara Ortiisliniin gercek
zamanli yara izleme platformu olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (Tamayol ve dig,
2016). Jankowska ve ark. yara ortamindaki pH ve glikoz konsantrasyonunun izlenmesi
ile kronik yaranin erken teshisini saglayabilen floresan temelli algilama sistemi
gelistirmislerdir. Polisakkarit bir matris iizerine pH 6,0 ila 8,0 arasinda hassasiyet
gosteren floresan 6zellikli pH boyasi olan karboksinaftofloresin, metabolik algilama
icin ise glikoz oksidaz (GOx) ve yaban turpu peroksidazini (HRP) eklemislerdir. Yara
ortamindaki metabolit ve enzim konsantrasyonunda meydana gelen degisimler bir
sinyale dontstliriilmiistii. Bu sayede hizli, ucuz ve gercek zamanli olarak yara
takibinin yapilabilecegini bildirmislerdir (Jankowska ve dig, 2017). Yang ve ark. yara
ortaminin kolorimetrik takibi i¢in floresan degisimine dayali bir platform
gelistirmisglerdir. Calismada 1,2,4 triaminobenzen ve iire sulu ¢ozeltisi kullanarak
turuncu emisyonlu karbon kuantum noktalar1 (O-CD’ler) sentezlemislerdir. Hidrojen
bagi etkilesimlerini kullanarak tibbi pamuklu bir bez iizerine O-CD’leri
kaplamiglardir. Sentezledikleri O-CD’ler pH degisimine belirgin bir kolorimetrik tepki
gostermistir. Aynt zamanda O-CD’lerin {istiin biyouyumluluga, ila¢ yiikleme
kapasitesine ve yiiksek geri donilislimliiliige sahip oldugunu vurgulamiglardir.
Gelistirilen O-CD’lerin  spesifik  kolorimetrik renk degisim yetenegi ve
biyouyumlulugu dikkate alindiginda yara pH’1nin izlenmesinde biiytiik bir potansiyele
sahip oldugunu bildirmislerdir (Yang ve dig, 2019). Arafa ve ark. pH duyarli, akill
terapotik bir yara Ortiisii gelistirmislerdir. Hidrojel tabanli yara Ortlisiinde kirmizi
lahana 6ziitli ve kitosan kullanmislardir. RCE’yi (kirmizi lahana 6ziitii) kapsiilleyerek
RCE/Kitosan bazli hidrojeller gelistirmislerdir. Farkli pH tampon c¢ozeltilerine
batirilan hidrojel matrisler pH 9,0 ila 4,0 araliginda yesilden kirmiziya belirgin bir renk
degisimi gostermistir. Calismanin sonunda gelecekteki yara takibi aragtirmalari i¢in
umut vaat ettigi bildirilmistir (Arafa ve dig, 2021). Mariani ve ark. yara pH ‘sinin

gercek zamanl takibi i¢in akilli bir bandaj gelistirmislerdir.
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Gelistirdikleri bandajin pH sensorii yart iletken bir polimer ve iridyum oksit
pargaciklarindan yapilmistir. Sensoriin pH 6,0 ila 9,0 araliginda hassasiyetle ¢alistigi
ve sicaklik degisimlerinden etkilenmedigi bildirilmistir. Arastirmacilar sensoriin

basarisini sentetik yara ekslidasinda dogrulamistir (Mariani ve dig, 2021).

1.1.5 Bakteriyel seliiloz

Giliniimiizde fosil kaynaklarin yogun sekilde kullanilmasi, ¢evre kirliligi endiselerini
ve ekonomik kaygilar1 artirmistir. Bu nedenle yenilenebilir kaynaklara olan ilgi her
gecen glin artmaktadir (Marestoni ve dig, 2021). Yenilenebilir kaynaklar arasinda

polisakkaritlerden elde edilen polimerler dikkat ¢ekmektedir.

Polisakkaritler dogal makromolekiiler polimerlerdir ve 10’dan fazla monosakkaritin
bir araya gelerek glikozidik baglarla baglanmasiyla olusur (Yu ve dig, 2018).
Polisakkaritler bakterilerden, bitkilerden, mantarlardan, hayvanlardan ve kahverengi
alglerden elde edilebilirler (Leung ve dig ,2006). Biyomalzeme alanindaki son
caligmalar mikrobiyal polisakkaritlerin saglik sektoriindeki potansiyelini One
cikarmistir. Mikrobiyal yolla iiretilen polisakkaritlere 6rnek olarak hiyaliironik asit,

dekstran, aljinat ve BC verilebilir (Czaja ve dig, 2006).

Seliilloz biyosferde en fazla bulunan yenilenebilir biyopolimerdir. Glikoz
monomerlerinin B(1-4) glikozidik baglariyla baglanmasiyla olusur (J. Wang ve dig,
2019). Seliiloz bitkiler, mikroorganizmalar ve hayvanlar tarafindan sentezlenebilir.
Seliiloz birgok bitkinin hiicre duvarinin yapisal bilesenidir ve seliiloz igeriginin
yuksekliginden dolay1 genellikle pamuk lifi (%90), odun (%60) ve kurutulmus kenevir
(%50) bitkilerinden elde edilir (Wang ve dig, 2019). Bitkilerden sentezlenen seliiloz
genellikle lignin ve hemiseliiloz igerir. Bu safsizliklarin ortadan kaldirilmasi igin
kimyasal saflagtirma islemleri kullanilmas1 gerekir. Mikroorganizmalardan
sentezlenen BC ise yliksek safliktadir; kimyasal saflastirma basamaklarina gerek
yoktur. BC nanofiberleri yiiksek oranda hidroksil gruplar1 ve nanofiberlerin
olusturdugu ii¢ boyutlu ags1 bir yapiya sahiptir (Jankau ve dig, 2022). BC nanofiberleri
tic boyutlu ags1 yapisi sayesinde iyi bir gekme mukavemeti ve yiiksek oranda su tutma
kapasitesi gibi {istliin Ozelliklere sahiptir. Bu 0Ozellikleri BC nanofiberlerini
biyomalzeme ¢alismalari i¢in 6ne ¢ikarmaktadir. Bitkisel seliiloz ve BC karsilagtirmast

Cizelge 1.2° de verilmistir.
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Cizelge 1.2 : Bitkisel ve bakteriyel seliilozun karsilagtirmasi.

Bakteriyel seliiloz Bitkisel seliiloz

Seliiloz zincirleri bagka polimer icermez Selillozun  zincirleri  hemiseliiloz,

ve yiiksek safliga sahiptir. lignin, pektin vb. ile iliskilidir safsizlik
vardir.

Sitotoksisite gozlenmemistir. Bazi sitotoksisite verileri bildirilmistir.

Agrobacterium ve Gluconacetobacter, Pamuk, agac, sak lifleri, tohum lifleri,

Sarcina gibi bakteriler tarafindan iiretilir.  yaprak lifleri, meyve lifleri, sap lifleri,

bitkisel lifler ve deriden elde edilir.
Gerilme direnci 200-300 MPa. Gerilme direnci 750-1080 MPa.
Kristallik yiiksek. (%84—89) Kristallik diisiik. (%40-60)

Sekillendirilebilme yiiksek. Biiyiik elastik ~ Sekillendirilebilme
modiilii nedeniyle, neredeyse istenen diisiik. Mikrofibrillerin  c¢apraz  ag
herhangi bir bi¢imde sekillendirilebilir. seklinde diizenlenmesi lignoseliiloza

erken asamada sekil verir.

Gozeneklilik yiiksek. Gozenek boyutunun  Gozeneklilik diisiik. Dogal seliilozdan
diizgiin dagilim1 ile goriiniir. nano fibrile edilmis fibriller arasindaki

daha az ve kiicilik bosluk nedeniyle.

Gozenek biytkligii 10 ila 300 nm Gozenek biiyiikligi 1 ila 100 nm

arasinda. arasinda.

1.1.5.1 Bakteriyel seliiloz iiretimi

BC genellikle yiiksek verimde Acetobacter xylinum (A. xylinum) bakterisi tarafindan
sentezlenen bir biyopolimerdir. Selillozun A. xylinum tarafindan {iiretildigine dair ilk
veri 1886 yilinda Brown tarafindan bildirilmistir (Wang ve dig, 2019). Giincel
calismalar seliilozun ¢esitli gram negatif (Acetobacter Azotobacter, Rhizobium,
Agrobacterium, Pseudomonas, Salmonella, Alcaligenes) ve gram pozitif (Sarcina

ventriculi) bakteriler tarafindan {iretilebilecegini gostermistir (Wang ve dig, 2019).
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BC yapisi ve ozellikleri iiretildigi bakteriye, kiiltiir ortamina ve kosullarina (statik ya
da calkalamali kiiltiir) gore degismektedir. BC iireten suslarin farkli yasam
gereksinimleri olabilir. Bu farkliliklar seliilozu {reten bakterilerin genetik
cesitliliklerinden ve cevresel faktorlere duyarliliklarindan kaynaklanabilmektedir.
Omegin seliiloz iireten bircok sus karbon kaynag1 olarak glikoz tercih ederken bazi
suslar sakaroz tercih edebilmektedir (6rn. K. hansenii 23770). Kiiltiir ortaminda etanol
varliginin bazi suslar i¢in verimi ortalama %?2 oraninda arttirdig1 (6rnegin K. xylinus
E25) baz1 suslar icin ise verimi azalttiglr (6rn. K. hansenii 53582) kesfedilmistir.
Komagataeibacter suslar arasindaki iireme ortami farkliliklari iiretilen biyopolimerin
ozelliklerine de yansimaktadir. Uretilmek istenen biyomalzemenin kullanimi igin
uygun susun se¢imi 6nemlidir. Kiiltiir ortaminda farkli kombinasyonlarda karbon ve
azot kaynaklarinin kullanilmasi farkli ag morfolojisine sahip BC iiretilmesine neden

olabilmektedir (Sekil 1.4).

Carbon
sources
. Date syrup Glucose Mannitol Sucrose Food-grade sucrose
Media \

N\

Hestrin-
schramm

Yamanaka

Zhou

Sekil 1.4 : Kiiltiir ortaminda bulunan karbon ve azot kaynaklarmin bakteriyel
seliilozun morfolojisine etkisi (Minsart ve dig, 2022b).

BC sentezinde ortamda bulunan karbon bilesikleri bakteri tarafindan kullanilir ve tek,
dogrusal B -1,4-glukan zincirleri seklinde polimerize edilir ve ardindan hiicrelerin
disina salgilanir. Bundan sonraki asamada alt lifler, ardindan mikro fibriller ve son

olarak mikro fibril demetleri olusturulmaktadir.
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Alt lifler ortalama 10-15 adet B -1,4-glukan zincirinden olusurken son asamadaki
mikro fibril demetleri 1000 ayr1 glukan zincirinden olusur. Bu biyosentezin sonucunda
statik kiiltiir kosullarinda seliiloz nanofiber ag1 (3-8 nm) elde edilir (Czaja ve dig,

2006). BC kimyasal yapis1 Sekil 1.5’te gosterilmistir.
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Sekil 1.5 : Bakteriyel seliillozun kimyasal yapisi.

BC; siirdiiriilebilirlik, 3 boyutlu ags1 yapi, yiiksek kristallik, mekanik dayanim,
esneklik, yliksek su tutabilme, biyouyumluluk, biyobozunurluk, genis yiizey alani,
hidrofillik yapist, yliksek kristalinite, yiiksek saflik ve farkli sekillerde kaliplanabilme
gibi istiin 6zellikleri ile 6ne ¢ikmaktadir. Bu avantajlarina ek olarak BC fibrillerinin
yuksek yiizey alani, yara iyilesmesini destekleyen ajanlarin entegre edilebilmesi (ilag,
antibiyotik), nano gdézenekli yapis1 ve bakteriyel enfeksiyonlara kars1 bariyer gorevi
gdrmesi yara Ortlileri i¢in potansiyel bir polimer oldugunu gostermektedir (Czaja ve

dig, 2006).

BC sentezlendigi kosullara bagli olarak istenilen sekil ve boyutta iiretilebilmektedir.
Bu 6zelligi sayesinde farkli kullanim alanlarma entegre edilebilmektedir. Ornegin ses
membranlari, elektronik, kagit, yakit hiicresi, tibbi malzeme ve tekstil gibi farkl

alanlarda ticari olarak kullanilmaktadir (Czaja ve dig, 2006).
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Doku miihendisligi alaninda yapilan ¢alismalar yara ortiileri ve deri ikameleri olarak
BC kullanilmasiin 6niinii agmistir. BC optimum yara iyilesmesi i¢in miikemmel
kosullar1 saglayan ECM benzeri bir nanofiber yapiya sahiptir (Czaja ve dig, 2006).
BC benzersiz nanofibril ag yapisi, hiicre yapismasi ve ¢ogalmasini tesvik eder. Bu
ozellik bakteriyel seliilozun, 3B hiicre kiiltiirii ve doku miihendisligi ¢alismalarinda

kullanimin1 destekler (Halib ve dig, 2019).

1.1.5.2 Bakteriyel seliillozun biyosentezi

Seliiloz iireten bakteriler pentoz-fosfat dongiisiinde veya krebs dongiisiinde ¢alisirlar.
Pentoz-fosfat dongiisii karbonhidrat oksidasyonunu icermektedir. Krebs dongiisii ise
asetat tiirevi karbonhidrat, yag ve proteinlerin oksidasyonunu igermektedir. A. Xylinum
bakterisi glikoliz i¢in gereken fosfofruktoz kinazdan yoksundur. Bu nedenle glikozu

anaerobik olarak metabolize edemez (Lee ve dig, 2014).

BC biyosentezi ¢cok adimli bir reaksiyondur. Reaksiyonda karbon kaynagi olarak
glikoz kullanilirsa dort temel enzimatik adimda gergeklesir: 1) Glukokinazun glikozu
fosforilasyonu. 2) Fosfoglukomutazin glikoz-6-fosfati (Glc-6-P)) glikoz-1-fosfata
(Gle-1-P) 1zomerizasyonu. 3) UDPG-pirofosforilazin (UGPase) UDP-glikozu
(UDPGlIc) sentezlemesi. 4) Seliiloz sentaz reaksiyonu (Lee ve dig, 2014).

UDPGIc bir¢ok organizmada yaygin olarak bulunur ve seliillozun onciistidiir. UGPase
seliiloz tiretiminde 6nemli bir yer tutar, seliiloz iiretmeyen bakterilerde aktivitesi 100
kat daha diisiiktiir. Reaksiyonda karbon kaynag1 olarak siikroz ve maltoz kullanilirsa
biyosentez disakkaritlerin glikoz ve fruktoza hidrolizi ile baslamaktadir. Siklik
diguanilik asit (c-di-GMP) BC sentezi i¢in 6nemlidir, yoklugunda seliiloz sentaz

inaktif kalir ya da enzim aktivitesi diiser (Lee ve dig, 2014).

BC iki ara adimda sentezlenmektedir. {1k adim 1,4-B-glukan zincirlerinin olusmasidir.
Ikinci adim ise seliiloz zincirlerinin birlestirilmesi ardindan kristallestirilmesidir. BC

molekiilleri ilk olarak bakterinin i¢ginde sentezlenirler (Sekil 1.6) (Lee ve dig, 2014).
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Sekil 1.6 : Bakteriyel seliilozun biyosentezi (Lee ve dig, 2014).

1.1.5.3 Bakteriyel seliilozun kullanim alanlari

Gida endiistrisinde bakteriyel seliiloz

BC diyet lifi olarak kullammi 1992 yilinda Amerika Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
tarafindan GRAS (Genellikle Giivenli Kabul Edilir) listesine kabul edilmistir. BC
yiiksek safligi, istenilen sekli alabilmesi, iiretim siirecinin kolayligi, kiiltlir ortaminin
farkli renk ve aromalar1 elde edebilmesi gibi yetenekleri nedeniyle gida endiistrisinde
kullanim1 yaygindir (Choi ve dig, 2022). BC jellesme ve yiiksek su tutma yetenegi
nedeniyle gida katki maddesi olarak da kullanilmaktadir. BC, gidaya eklenildigi zaman
sertlik, jellesme, kivam, daha 1yi bir kalite ve 1yi bir doku elde edilmektedir. BC gida
maddesi olarak kullanilmasina 6rnek olarak Filipinler’e 6zgii bir tatli olan nata de coco
verilebilir. Nata de coco’nun ham maddesi BC’dir ; hindistan cevizi suyuyla fermente
edilen BC tabakalar kiip seklinde kesilir ve suruba batirilir (Choi ve dig, 2022). BC
bitkisel seliiloza gore daha yiiksek su tutma ve kolesterol diisiiriicii etkisi vardir. Bu
nedenle diisiik kalorili ve kolestrollii gidalarda gida katki maddesi olarak seliiloz

kullanilabilmektedir (Cho1i ve dig, 2022).
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BC’nin gida ambalaji olarak kullanimi1 da son dénemde ilgi ¢ekmektedir. Diinyada
artan ambalaj tiiketimi cevre Kkirliligine neden olmaktadir. Gida endiistrisinde
ambalajlamada kullanilan malzemeler plastik iiretiminin yaklagik olarak %90 ‘1
olusturmaktadir. Siirdiiriilebilir malzemeler arasinda BC dikkat ¢ekmektedir. BC gida
ambalaj malzemesi olarak kullanildiginda gozenekli, nanofibréz yapisindan dolay1
cevreden gelebilecek bulasanlara (toz, bakteri, mantar vb.) kars1 gidalar filtreleyerek,

son kullanma tarihlerini uzatmaktadir (Choi ve dig, 2022).

Tekstil endiistrisinde bakteriyel seliiloz

Tekstil endiistrisinde kullanilan geleneksel viskon elyaflar odun hamurundan elde
edilmektedir. Viskon elyaflar giyim ve ev tekstilinde siklikla kullanilmaktadir. Viskon
elyaflarin iiretimi i¢in biliylik miktarda aga¢ kesilmektedir; ayni zamanda zararli
kimyasal isleme asamalarindan sonra yiiksek enerji harcanan rafinasyon siirecinden
geemektedir. Nanollose sirketi bu sorunlarin iistesinden gelmek i¢cin BC’den tiretilen
diinyanin ilk bakteriyel viskon elyafin1 gelistirmistir (Nullarbor Fibre). Gelistirilen bu
viskon elyaf iplik, kumas ve giysi olarak kullanilabilmistir. Nullarbor Fibre bira, sarap

vb. gida kaynakli atiklarin BC’ye doniistiiriilmesi ile tiretilmistir (Choi ve dig, 2022).

Yakin zamanda Suzan Lee BC’den dikissiz 3B giysiler trettigini bildirmistir.
Arastirmacilar ¢alismanin sonunda her seyin pamuk tarlasinin aksine bir sivi
kazaninda yetistirilip, renklendirildigini bildirdirmislerdir. Bu ¢alismanin sonucunda
BC tabanli gomlekler, ceketler ve kimonolar tiretilmistir (Choi ve dig, 2022). BC’nin
iiretiminin ekonomik olmas1 ve petrokimyasal igermemesi tekstil endiistrisinde dikkat

¢eksede bu alanda hala bir¢ok sorun bulunmaktadir.

Biyomedikal malzeme endiistrisinde bakteriyel seliilloz

BC’nin biyomedikal endiistirisinde kullanimi literatiirde dikkat ¢ekmektedir. BC;
biyouyumludur, nem dengesini koruyabilir, oksijen ve su buhari gecisini saglar ve
termal yaliima sahiptir. Bu o6zelliklerinden dolay1 dis implantlari, yapay kan
damarlari, yapay kornea ve yara Ortiisii gibi biyomedikal malzemelerde siklikla

kullanilmaktadir.
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BC dis implant1 olarak kullanimi biyomedikal malzeme endiistrisinde dikkat
cekmektedir. Gelistirilen implantin ¢evre dokuya entegrasyonu oOnemlidir. Ayni
zamanda gelistirilen implant ve kemigin tam osseointegrasyon gostermesi
gerekmektedir. BC biyouyumlu yapisi, emilim kapasitesinin ve mekanik dayaniminin

yiiksek olmasi nedeniyle dis implant1 olarak kullanimi1 dikkat cekmektedir.

Literatiirdeki ¢aligmalar BC’nin kagit uclu malzemelere gore daha iyi bir emilim
kapasitesi, biyolojik fayda ve mekanik dayanim sagladigi i¢in kanal tedavisinde ve
oral alanlarda kullanilabilecegini kanitlamistir (Choi ve dig, 2022). An ve ark. dis
alaninda kullanilmak {izere 1smmlama teknigi kullanarak yonlendirilmis kemik
rejenerasyonu (GBR) i¢in BC membranlar gelistirmislerdir. BC’nin glikoz baglarini
kirmak i¢in elektron demeti 1s1inlama teknigi kullanmiglardir. Arastirmacilarin yaptigi
mekanik, kimyasal ve biyolojik analizler sonucunda gelistirilen biyomalzemenin
hiicrelerle etkilesime girdigi ve kemik rejenerasyonunu destekledigi belirtilmistir (An

ve dig, 2017).

BC’nin yapay kan damar1 ve vaskiiler greft olarak kullanilmasida literatiirde ilgi
gormektedir. BC’nin yiiksek patlama basinci, su igeriginin yliksek olmasi, kan
pithtilasmasini onlemesi, yiiksek kristalligi ve lifli yapisi nedeniyle vaskiiler doku
miithendisliginde kullanimi1 dikkat cekmektedir. Zahedmanesh ve ark. BC’nin mekanik
dayanimint ve vaskiiler hiicreleri barindirma potansiyelini incelemislerdir.
Arastirmanin sonunda BC’nin yapisal modeli ¢ikarilarak, gelistirilen malzemenin
insan safen venine daha benzer bir yapida oldugu belirlenmistir. BC’nin yiiksek
biyouyumluluk, yapigsma davranist ve mekanik dayanim goésterdigi bildirilmistir
(Zahedmanesh ve dig, 2011). Klemm ve ark. BC kullanarak sinir cerrahisinde kapak
olarak ve yapay kan damari olarak kullanilabilen tiibiiler gelistirmislerdir. BActerial
SYnthesized Cellulose (BASYC®) adini verdikleri biyomalzeme, iyi mekanik
dayanim, yiiksek su tutma kapasitesi, piiriizsiizlik gostermistir. BASYC hayvan
deneylerinde mikro damar interpozisyonlarin1 basariyla canlandirmistir ve 1 mm i¢
capa sahip olan BC tiipler bu nedenle yapay kan damari olarak kullaniminda ytiksek

potansiyel sergilemistir (Klemm ve dig, 2001).

BC yapay kornea ve retina olarak da kullanilabilmektedir. Kornea naklinde kornea
dokusunun eksikligi, greft basarisizliklart ve bagisiklik reddi gibi dezavantajlar
bulunmaktadir. Giincel ¢aligmalarda BC’nin kornea stromal hiicre biiylimesi i¢in umut

vaat ettigi belirtildi.
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Sepulveda ve ark. BC’nin optik ve mekanik ozelliklerini gelistirerek kornea
implantasyonuna uygun hale getirmek i¢in BC / polikaptolakton (PCL) kompozitlerini
onermistir. Gelistirilen BC/PCL kompoziti BC ile karsilastirildigi zaman daha yiiksek
seffaflik (%85) ve daha yumusak bir membran yapisi gostermistir. BC/PCL
kompozitleri kornea dokusunda 45 giinlik takip siiresi boyunca stabilitesini

korumustur (Sepulveda ve dig, 2016).

1.1.5.4 Bakteriyel seliilozun yara ortiisii olarak kullanimi

BC, ideal yara ortiisii olarak kullanilmasina olanak taniyan bir¢ok avantaja sahiptir.
BC, oksijen gecisine izin verir, agriy1 azaltan bakteriyolojik bir bariyer gorevi goriir,
yara ortaminin nemini korur, seffaf olmasindan dolay1 yara ortamimin takibini
kolaylastirir, ekonomiktir, biyouyumludur, yiiksek mekanik dayanima sahiptir, yara
tipine gore modifikasyon imkani1 tanir. BC hiicre yapigsmasini ve gogiinii uyararak ve
yeniden epitelizasyona olanak saglayarak yara iyilesme siirecini hizlandirir. Bu
avantajlarindan dolay1 hizla biiyliyen kronik yara pazarinda aragtirmacilarin ilgisini

¢ekmektedir.

BC’nin ticarilestirilmesi i¢in ilk adim 1980 yilinda Johnson & Johnson tarafindan
atilmistir. Johnson & Johnson BC’nin yara tedavi uygulamalarinda kullanimi igin
yapilan ilk arastirmalara Onciililk etmistir. BioFill sirketi BC tabanli bir yara
lyilestirme sistemi gelistirmistir. Sirketin gelistirdigi Biofill® ve Bioprocess® yanik
ve llser tedavisi i¢in yapay deri olarak kullanilabilmistir. Gengiflex® periodontal
hastaliklarin tedavisi i¢in uygulanmistir (Czaja ve dig, 2006). BC tabanli yara ortiileri
ile ilgili bu gelismeler BC’nin ticarilesmesinin Oniinti agmistir. 1996 yilinda Xylos
sirketi Johnson & Johnson ile anlasarak patentlerini BC bazli yara bakim {irlinlerinde
kullanmak {izere anlasmistir. Xylos sirketi Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA)
onayli yara bakim iiriinleri gelistirmektedir. XCell ® Seliiloz Yara Ortiisii ve XCell ®
Antimikrobiyal Yara Ortiisii sirketin gelistirdigi iiriinler arasinda yer almistir. Sirketin
gelistirdigi yara Ortilisliniin iyilesme siirecini olumlu etkiledigi ve ideal nem dengesini
korudugu bildirilmistir (Czaja ve dig, 2006). Sonraki yillarda BC tabanli malzemelerle
ilgili ard arda gelismeler yasanmistir. Innivatec firmasi tarafindan gelistirilen

Nanoskin, BC tabanli glimiis iyonlar1 iceren antibakteriyel bir yara ortiistid{ir.
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Lohmann & Rauscher tarafindan gelistirilmis olan Suprasorb X ve Suprasorb X+
PHMB yara ortiileri, biguanid (PHMB) ile birlestirildiginde olas1 bir ilacla aktive
edilen Ozelliklere sahiptir. Axcelon Biopolymers Corp tarafindan gelistirilen
antimikrobiyal yara ortiisii Nanoderm, BC’ye giimiis par¢aciklarin entegre edilmesiyle
tiretilmistir. Vuelo Pharma tarafindan gelistirilen Membracel, yanik, basi yarasi,
diyabetik yaralar, cerrahi yaralar, iilser, deri grefti dondr yaralar1 ve epidermolizis
biilloza yaralanma tedavileri i¢in kullanilmistir. Yara Ortiisiiniin gaz degisimi ve eksiida
emilimi nedeniyle graniilasyon dokusunun olusumunu destekledigi bildirilmistir. S2M
medical tarafindan gelistirilen Epiprotect 2117 ve Epiprotect iilser BC tabanli yara
pansumanlart olarak piyasaya sliriilmistiir. Yara ortiileri derin yaralar i¢in koruyucu
bir iyilesme bariyeri olarak kullanilmistir, yaraya yapisarak iskele gorevi gormiistiir.
Iyilesme siiresi tamamlandiginda BC pansumani soyularak uzaklastirilmistir. BOWIL
biotech tarafindan gelistirilen CelMat Face, yiiz yaralar1 ve yaniklar i¢cin maske
formunda bir yara Ortiistidlir. CelMat yara ortiilerinin farkli viicut bolgeleri ve yara
formlar1 icin gelistirilen ¢esitleri de vardir (Girard ve dig, 2024). BC tabanlh ticari

malzemeler literatiirde her gecen giin artmaktadir.

1.1.6 Kombuca ¢ayindan bakteriyel seliiloz iiretimi

Kombuga siyah veya yesil cay kullanilarak hazirlanan fermente edilmis bir icecektir.
Kombuga icecegi, fermantasyon siirecinde kullanilan maya ve bakteri kiiltliriinden
ayirmak i¢in kombuca ¢ay1 olarak isimlendirilir. Kombuca ¢aymnin yiizyillar once
Kuzeydogu Cin’de ortaya c¢iktigir diisiiniilmektedir. Kombuca kiiltiirii asit iireten
bakterilerin ve ozmofilik maya tiirlerinin simbiyotik biiyiimesi sonucunda olusur.
Fermantasyon siirecinde hava-sivi arayiiziinde jelatinimsi, selilloz bazli bir biyofilm
olusur. Bu biyofilme bakteri ve maya simbiyotik kiiltlirii (SCOBY) denir. Kombuga
SCOBY ¢ay mantari olarak da adlandirilir. Kombuga SCOBY ’de bulunan mikrobiyal
popiilasyon farklilik gosterebilir ama genellikle Acetobacter bakteri tiirleri ve
Saccharomyces maya tiirlerini icerir. Kombuga kiiltiirii igerisinde maya tarafindan
anaerobik etanol fermantasyonu ve organik asit fermantasyonu, bakteriler tarafindan
ise asetat aerobik etanol oksidasyonu es zamanl olarak gerceklesebilir (Amarasekara

ve dig, 2020).
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Kombuca cayr giiniimiizde evlerde kolaylikla iiretilebilmektedir ayni zamanda
sislenerek ticari olarak satilmaktadir. Fermantasyon sirasinda ortama salinan organik
asit ve COz nedeniyle meyveli hos bir tad1 vardir. Kombuga cay1 organik asitler, ¢esitli
sekerler, vitaminler, amino asitler, proteinler, biyojenik aminler, purinler, pigmentler,
lipitler, hidrolotik enzimler, etanol, karbondioksit, polifenoller, mineraller, anyonlar,
maya ve bakterilerin metabolik tirlinlerini bulundurur. Bu nedenle fermantasyon stireci
icin ek azot ve besine ihtiya¢ yoktur. Kombuca caymin igeriginde bulunan
mikroorganizmalar sebebiyle probiyotik etkisi oldugu bilinmektedir. Ayn1 zamanda
anti-diyabetik, antikarsinojenik, anti-inflamatuar ve antioksidan oldugu, mide tilseri,
yiiksek kolesterol, karaciger hastaliklarinin tedavisinde olumlu etkisi oldugu

diistiniilmektedir.

Kombuca ¢ay1 farkli metotlarla hazirlanabilir ancak yaygmn kullanilan yontemde
kaynar su icerisine (1 L) ¢ay yapragi (%0,5) ve seker kaynagi (%5) (siikroz vb.)
eklenir. Demlenen cayin igerisindeki cay yapraklari siiziilerek sicakligim 20 °C
diismesi beklenir. Ardindan %0,2 kombuca cay1 ve %3 SCOBY eklenir. Kombuca
kiiltiir ortam1 aerobik solunum gerceklesmesi i¢in bir bezle ortiiliir. Kiiltiir ortaminin
sicakligr 18-30 °C arasinda ayarlanir ve 7-14 giin aralifinda inkiibe edilir. Kiiltiir
ortaminda 2-3 giin icerisinde yeni bir SCOBY tabakasi olugmaya baglayacaktir
(Laavanya ve dig, 2021). Sekil 1.7 de hasat edilmis ve NaOH ile yikama islemi
gerceklestirilmis Kombuga SCOBY goriilmektedir.

Sekil 1.7 : Hasat edilmis ve NaOH ile yikanarak kurutulmus Kombuga seliiloz

Kombuga cayindan iiretilen SCOBY tek bir bakteri susundan iiretilen BC’ler gibi
temelde bir BC’dir. BC’yi bitkisel selillozdan ayiran iistiin 6zelliklerinin hepsi
(biyouyumluluk, ytiksek gozeneklilik, yiiksek kristallik vb.) SCOBY seliillozunda da

vardir.
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Ancak SCOBY seliiloz ile bakteriden sentezlenen seliiloz arasinda bazi farkliliklar
vardir. Clinkii SCOBY seliiloz, simbiyotik bir kiiltiir tarafindan sentezlenirken; BC tek
bir sus tarafindan sentezlenir. Bu farkliliklar Cizelge 1.3’te verilmistir(Laavanya ve

dig, 2021).

Cizelge 1.3 : Kombuga SCOBY den sentezlenen BC ile tek bir sustan sentezlenen BC

arasinda ki farkliliklar.

Ozellik Tek bir sustan sentezlenen BC Kombuga SCOBY den
sentezlenen BC
Mikrobiyal Tek bir bakteri susunun bireysel Bakteri ve maya
popiilasyon sentezi simbiyotik ortaminda
sentez
Maliyet Kiiltiir ortami bilesenleri nedeniyle Uretimi daha ekonomik

Kiiltiir ortami

iiretimi daha pahali
Verimli liretim i¢in Hestrin-Schramm
ortami ve diger bircok bilesen

disaridan eklenir

Tatlandirilmis cay
karigimi eklenir.
Kombucha kiiltiiriinde
maya tarafindan stirekli

etanol Uretimi vardir

Karbon Karbon kaynag: olarak glikoz Karbon kaynagi olarak

kaynagi kullanilir. Daha fazla miktari siikroz kullanilir.
seliilozdan ziyade glukonik aside Bakteriler ve maya
doniistiirtildiigi i¢in sinirlayici tarafindan miimkiin olan
olabilir. Bu nedenle seliiloz tiretimi her sekilde metabolize
icin diisiik konsantrasyonda glikoz edilir ve kullanilir.
tercih edilir

Mekanik Young Modiilii: 15,1 GPa (49 kPa) Young modiilii: 2,64 GPa

dayanim Cekme Dayanimi: 199 Mpa (kalinlik .029 mm)

Ticari Nata-de-coco, Nata-de-pina ( Teekvass (yenilebilir)

uygulamalar  A.xylinum'lu yenilebilir seliiloz )

SONY Corporation kulakliklarinda
filtre membran1 olarak
Bakteriyel sentezlenmis seliiloz -

Yapay kan damari i¢in BASYC®.
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El-Wakil ve ark. kombuga c¢ayindan sentezlenen bakteriyel selilloz (KBC) ve
antimikrobiyal fitokimyasal oziitlerin (kahve o6ziiti (CE)) kombinasyonu ile yara
ortiisii gelistirmeyi amaglamislardir. Sentezlenen KBC’ye kahve 6ziitii entegre edilmis
ve farkli inkiibasyon stirelerinde (2, 4, 10 giin) inkiibe edilmistir. Calismanin
sonucunda gelistirilen malzemenin iyi bir antimikrobiyal aktivite, yliksek PECF
emilimi, iyi su buhari iletim hiz1 ve polifenol salinimi gosterdigi tespit edilmistir (EI-

Wakil ve dig, 2019).

Zhu ve ark. kombuga ¢cayindan sentezlenen BC’yi karakterize etmeyi ve periferik sinir
hiicreleri ve dokulariyla in vitro ve in vivo biyouyumlulugunu degerlendirmeyi
amagclamislardir. Karakterizasyon analizleri i¢in 151k ve taramali elektron mikroskobu,
MTT testi, akis sirometrisi ve RT-PCR kullanmiglardir. Kombuga ¢ayindan
sentezlenen BC membranlarin iizerine kiiltiire edinen Schwann hiicrelerinin iyi
yapigma, hayatta kalma ve go¢ etme Ozelligi gosterdigi goriilmiistiir. Bu sonuglar
BC’nin Schwann hiicreleri ile iyi bir biyouyumluluga sahip oldugunu gostermistir.
Ayrica arastirmacilar sicanlarin spatium intermusculare'sine implante edilebilen bir
sinir kanal1 tiretmislerdir. Calismanin sonunda arastirmacilar kombuga BC den tiretilen
implantlarin sinir dokular1 {izerinde in vivo hematolojik ve histolojik etkiler

gostermedigini bildirmistir (Zhu ve dig, 2014).

Kaminski ve ark. kombuga BC kullanarak istenilen fizikokimyasal ve mekanik
ozelliklere sahip c¢evre dostu bir tekstil teknolojisi sunmustur. BC {iretim siireci
maksimum hammadde geri kazanim1 ve minimum enerji ile yenilenebilir kaynaklarin
kullanilmasin1 saglamak icin optimize edilmistir. Uretilen malzeme 1slanabilirlik,
mekanik dayanim ve alev direnci agisindan test edilmistir. Malzemenin morfolojisinin
ve bilesiminin belirlenmesi igin taramali elektron mikroskobu ve kizilGtesi
spektroskopisi kullanilmistir. Calismanin sonunda arastirmacilar, sentezlenen BC
kumaslardan bileklik ve tisort pargalar liretmis ve kumaslarin cilt temas davranigini
test etmek icin goniilliiler iizerinde denemistir. Arastirmacilar, kombugadan iiretilen
sellilozun ¢esitli giyim esyalar1 liretmek icin kullanilabilecegini ve onerdikleri sentez

yonteminin yesil kimya ile uyumlu oldugunu bildirmistir (Kaminski ve dig, 2020).
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2. DENEYSEL CALISMALAR

2.1 Kimyasal Maddeler

Siikroz Isolab (Istanbul) firmasindan, Kombucha cay1 ve siyah cay yerel marketten
temin edilmistir. NaOH, 3-metakriloksipropiltrimetoksisilan (3-MPS) ve AIBN [(2,2'-
Azobis(2-metilpropionitril)], Kz2HPO4 ve KH2PO4 Sigma ile hidroklorik asit (HCI),
etanol ve metanol Honeywell firmasindan temin edilmistir. Fenol kirmizisi AFG
Bioscience, tetrahidrofuran (THF), trietilamin ve kloroform Merck, metakriloilkloriir
ve akrilamid Honeywell Fluka firmalarindan temin edilmistir. Saf su, ultra saf su

cihazindan (Millipore-Direct-Q 3 UV, Almanya) elde edilmistir.

2.1.1 BC iiretimi

Calismada BC iiretimi i¢in besiyeri olarak Kombuca cayi, siyah ¢ay ve siikroz

kullanilmistir. Kullanilan besiyeri bilesenleri Cizelge 2.1°de gosterilmistir.

Cizelge 2.1 : BC iiretimi i¢in besiyeri igerigi

Bilesen Derigim

Kombuga cay1 20 mL/L
Stikroz 100 g/L

Siyah cay 10 g/L

Besiyeri i¢in 200 mL saf su manyetik karistiricida kaynatilmis ve 2 gr siyah cay
eklenerek 20 dakika demlenmistir. Demlenen cayin igerisine 20 gr siikroz eklenerek
¢Ozlinmesi saglanmis ve oda sicakliginda sogumaya birakilmistir. Hazirlanan

besiyerinin pH degeri 1 M HCI ve 1 M NaOH kullanilarak 5,0’e ayarlanmistir.
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Besi yerinin igerisine Kombuga ¢ay1 konulmustur ve karistirilmistir. Besiyeri petrilere,
her petride 25 mL olacak sekilde aktarilmistir. Petrilerin i¢ine Kombug¢a SCOBY anasi
eklenmistir ve statik kosullarda 30 °C de inkiibe edilmistir. Uretim metodu Sekil 2.1

de gosterilmektedir.

- _ o ~ &

Q)i Y 7 Kombuga l Besiyeri - BC

e 30°C II
o ™ T

Sekil 2.1 : BC iiretiminin sematik gosterimi.
Inkiibasyonun ardindan iiretilen BC’ler 1 M NaOH ¢bzeltisi ile 1 saat 90 °C’de
yikanarak bakteriyel ortam uzaklastirilmistir. Ardindan pH 7,0 olana kadar defalarca
saf su ile yikanmistir. Hazirlanan BC’ler analizlerde kullanilmak i¢in 4 °C’ta

saklanmigtir. Bu islemin sematik gosterimi Sekil 2.2°de verilmistir.

—  dH20

1M NaOH

Sekil 2.2 : BC yikama isleminin sematik gosterimi.
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2.1.2 BC modifikasyonu

BC’ler, %10’luk 3-metakriloksipropiltrimetoksisilan (3-MPS) ¢ozeltisi (etanolde) ile
5 saat, 80 °C’ta calkalamali ortamda (150 rpm) etkilestirilmistir. Modifikasyon
isleminin ardindan sirasiyla 6rnekler, metanol ve saf su kullanilarak defalarca

yikanmistir. Modifiye edilen BC’ler 4 °C’de saklanmastir.
2.1.3 BC karakterizasyonu

2.1.3.1 Kalinhk ol¢iimii

Farkli kalinliklardaki BC’ler, 24 saat oda sicakliginda kurutulmustur. Uretilen BC ve
BC temelli yara ortiilerinin kalinliklar1 Insize marka dijital mikrometre cihazi
kullanilarak Slgiilmiistiir. Olgiimler drneklerin farkli bdlgelerinden alinan degerlerin

ortalamasi ve standart sapma degerleri olarak sunulmustur.

2.1.3.2 SEM analizi

BC’lerin yilizey morfolojisi taramali elektron mikroskobu (SEM) kullanilarak
incelenmistir. BC ve modifiye BC -80 °C’ta bir gece dondurulmus, ardindan -80 °C’de
Teknosem TRST-D-S-4-4 cihazi kullanilarak liyofilize edilmistir. SEM analizi i¢in
orneklerin ylizeyi altin (15 nm) ile kaplanmistir. BC’lerin morfolojik yapisi, Carl

Zeiss/Gemini 300 SEM cihazi kullanilarak incelenmistir.

2.1.3.3 FTIR analizi

BC’nin kimyasal karakterizasyonu i¢cin PERKIN ELMER Spectrum Two FTIR cihaz1
kullanilmistir. BC ve modifiye BC analiz 6ncesi oda sicakliginda kurutulmustur.

Kurutulan érneklerin FTIR spektrumlar1 400-4000 cm™ ‘de incelenmistir.

2.1.4 PR-MA sentezi

Calismada kullanilan PR-MA’nin  sentezlenmesi i¢in fenol kirmizisi (PR)
kullanilmistir. Modifiye edilmis fenol kirmizisi (PR-MA) sentezi i¢in 0,5 g fenol
kirmizist ve 280 pL trietilamin {i¢ baslt balon jojeye alinmis ve 40 mL THF’te
¢Ozdiirilmiistiir. Hazirlanan ¢ozelti buz banyosu igerisinde tutulmustur. Cozeltiye
136,8 pL metakriloil kloriir ve 10 mL THF damla damla ilave edilmistir ve 1 gece

karistirma ortaminda birakilmistir.
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Reaksiyon ortamindan THF siiziilerek uzaklastirilmigtir. Bu islemin ardindan
reaksiyon ortami su ve kloroform kullanilarak yikanmistir (Ren ve dig, 2017).
Ortamdaki kloroform evaporator (Heidolph) (Sekil 2.3) kullanilarak uzaklastirilmistir.
Analiz sonunda elde edilen PR-MA kuru halde oda sicakliginda saklanmistir. PR-MA

sentezinin sematik gdsterimi Sekil 2.4.’de verilmistir.

Sekil 2.3 : Evaporator cihazi.

-
-
Trietilamin U
w

m;s' \ / THE l Metakriloilkloriir \ /

— ==

1gece

Kloroform

1
B —

PR-MA

Sekil 2.4 : PR-MA sentezinin sematik gosterimi.
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2.1.5 PR-MA karakterizasyonu

2.1.5.1 FTIR analizi

Sentezlenen PR-MA monomerinin yapisal karakterizasyonu PERKIN ELMER
Spectrum Two marka/model FTIR cihazi kullanilarak incelenmistir. FTIR analizinde

PR-MA ve fenol kirmizisina ait spektrumlar 400-4000 cm™’de incelenmistir.

2.1.5.2 UV-vis spektrum ol¢iimleri

UV spektrofotometre ile 6l¢iim almadan once farkli pH araliklarinda (5,0-9,0) PR-MA
ve PR ¢ozeltileri hazirlanmistir. PR-MA ve PR’nin kolorimetrik 6zellikleri, 200-800

nm araliginda, VWR marka UV-vis spektrofotometre cihazi kullanilarak incelenmistir.

2.1.5.3 NMR analizi

PR-MA’nin kimyasal yapisi Proton niikleer manyetik rezonans cihazi (‘H-NMR)

kullanilarak incelenmistir.

2.1.6 BC tabanh akilh yara ortiilerinin hazirlanmasi1 (BC/PR-MA)

Akill yara ortiilerinin gelistirilmesi i¢in PR-MA varliginda BC temelli yara ortiilerinin
sentezi polimerizasyon islemi ile gerceklestirilmistir. Polimerizasyon bilesenleri farkli
miktar ve kombinasyonlarda denenmis, tez kapsaminda kullanilacak olan en kararl
yap1 ve tekrarli renk degistirebilen optimum kompozisyon belirlenmistir. Kullanilan
kompozisyonlar Cizelge 2.2°de verilmistir. Bunun i¢in dncelikle, PR-MA c¢ozeltisi
hazirlanmistir.  Cozeltinin  igine akrilamid ve metilen bisakrilamid (MBAA)
eklenmistir. Ardindan, polimerizasyon ortamina modifiye edilmis BC’ler eklenerek
reaksiyon ortaminda yarim saat siireyle tutulmustur. Polimerizasyon reaksiyonu AIBN
ile baslatilarak islem, 60 °C’de 4 saat devam etmistir. Polimerizasyon isleminin
ardindan Ornekler, bol su ile yikanmig ve polimerizasyona girmeyen bilesenler
uzaklastinlmigtir. Elde edilen akilli yara ortiisii (BC/PR-MA) 4 °C’ta saklanmustir.
BC/PR-MA nanofiberinin hazirlama basamaklarinin sematik gosterimi Sekil 2.5°de
verilmistir. Hazirlanan BC/PR-MA  oOrneklerinin  yapilar1  oda sicakliginda
gbzlemlenmistir. Homojen olmayan ya da mekanik olarak kararli olmayan
kompozisyonlar belirlenmistir ve elenmistir. Sentez ve yikama sonrasinda kararli
yapida olan homojen orneklerin kompozisyonlar1 belirlenmis ve kolorimetrik

analizlerde degerlendirilmistir.
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Sekil 2.5 : BC/PR-MA hazirlanmasinin sematik gosterimi.

Cizelge 2.2 : BC/PR-MA nanofiberinin polimerizasyon ortami bilesenleri

Omek adi PR-MA (mg) Akrilamid (g) MBAA (mg/mL) AIBN (mg/mL)

1 5 - - 5
2 5 0,08 1 5
3 5 0,4 5 5
4 5 0,8 1 5
5 20 0,8 5 10
6 20 0,8 5 5
7 20 0,8 5 10
8 20 0,8 10 10
9 20 0,8 20 10
10 20 0,8 25 10
11 10 0,8 25 10
12 5 0,8 25 10
13 5 0,4 25 10
14 5 0,1 25 10
15 5 0,05 25 10
16 5 0,01 25 10
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2.1.7 Boya s1zint1 tespiti

Hazirlanan BC/PR-MA nanofiberleri sentez sonrasi yikandiktan sonra yikama
ortamlarinda boya sizintisi olup olmadig1 spektrofotometrik olarak 200-800 nm

arasindaki dalga boylarinda analiz edilmistir.

2.1.8 Kolorimetrik analiz

Hazirlanan farkli kompozisyonlardaki BC/PR-MA nanofiberlerinin renk degistirme
yetenekleri oda sicakliginda farkli pH tamponlarinda yapilmistir. Bunun i¢in farkli pH
araliklarinda (5,5-8,5) PBS tampon (1 M) ¢6zeltileri hazirlanmistir.

BC/PR-MA ve BC nanofiberlerin kolorimetrik analizi i¢in sabit 151k ve konumun
ayarlandigi bir diizenek kurulmustur (Sekil 2.6). Ornek, diizenegin igine
yerlestirildikten sonra tampona daldirilmadan 6nce cep telefonu kamerasiyla fotografi
cekilmistir. Ardindan 6rnek, tampon ¢ozelti (3 mL) icine alinmistir. Renk degisimi
video ve fotograf olarak gorsellestirilmistir. Renk degisim siiresi kronometre ile takip
edilmistir. Her pH derecesi i¢in ayni1 islem tekrarlanmistir. Elde edilen fotograflarin
RGB (Kirmizi, yesil, mavi), LAB (ag¢iklik, kirmizilik-yesillik, sarilik-mavilik) ve AE
(toplam renk farki) degerleri 123M618 numarali TUBITAK projesi’nde bursiyer
olarak gorev alan Batuhan NURAY tarafindan gelistirilen yazilim (EK-A) kullanilarak
hesaplanmistir. AE (toplam renk farki) asagidaki esitlik ile hesaplanmaistir.

AE = [(AL)? + (Aa)? + (Ab)z]% 2.1

Burada AE: toplam renk farki; AL: Ornekler arasindaki parlaklik; Aa: ornekler

arasindaki kirmizilik farki; Ab: 6rnekler arasindaki sarilik farkidir.
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Sekil 2.6 : Farkli pH tamponlarinda BC/PR-MA nanofiberlerin renk degisiminin
sematik gdsterimi.

2.1.9 BC/PR-MA karakterizasyonu

2.1.9.1 SEM analizi

Hazirlanan BC/PR-MA nanofiberlerinin morfolojik analizi taramali elektron
mikroskobu (SEM) ile incelenmistir. BC/PR-MA nanofiberler -80°C’de bir gece
dondurulmus, ardindan -80°C’de bir giin siireyle Teknosem TRST-D-S-4-4 cihazi

kullanilarak liyofilize edilmistir.

SEM analizi i¢in 6rneklerin yiizeyi metalik altin (15 nm) ile kaplanmistir. BC/PR-MA
nanofiberlerinin morfolojik o6zellikleri, SEM (Carl Zeiss/Gemini 300) cihazi

kullanilarak elde edilmistir.

2.1.9.2 FTIR analizi

Hazirlanan BC/PR-MA nanofiberlerinin yapisal karakterizasyonu PERKIN ELMER
Spectrum Two FTIR cihaz1 kullanilarak incelenmistir. BC/PR-MA’nin  FTIR
spektrumlar1 400-4000 cm™’de elde edilmistir.

2.1.9.3 Sisme testi

BC/PR-MA ve BC nanofiberler 24 saat boyunca oda sicakliginda kurutulmustur.
Ornekler farkli PBS tamponlarma (pH 5,5-8,0) konmustur. Sismis 6rnekler, belirlenen
strelerde  tampondan  ¢ikarilmig ve yiizeylerindeki fazla sivi  alinarak
tartilmistir. Analiz {i¢ tekrarli olacak sekilde yapilmistir. Sisme yiizdesi Denklem 2.2

kullanilarak belirlenmistir.
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wo
Burada, Wo: Sismeden onceki agirlik (g); Ws: Sismeden sonraki agirlik (g).

% Sisme degeri = [ ] x 100 (2.2)

2.1.9.4 Dehidrasyon testi

BC/PR-MA ve BC nanofiberlerinin dehidrasyon testi 28 °C’de yapilmistir. Denge
sisme degerine gelen drnekler tartilmis ve kurumaya birakilmistir. Ornekler belirli
zaman araliklarinda tartilmis ve agirliklar kaydedilmistir. Kuruma degeri asagidaki

formiil kullanilarak hesaplanmistir (Denklem

2.3).

% Su kaybt = [

Mi—-Mt
M

]x 100 (2.3)

Burada, M;: denge sismedeki agirlik (g); My t zamaninda OSlgiilen agirlik (g); M:

ornegin aldig1 toplam su miktaridir (g).

2.1.9.5 Su buhar gecirgenligi hiz

BC/PR-MA ve BC nanofiberlerin su buhar1 gegirgenligi hizinin belirlenmesi i¢in kuru
ornekler daire seklinde kesilip tartilmistir. Ardindan, 6rnekler 10 mL saf su bulunan 50

mL hacmindeki silindirik siselerin agzina kapak olarak kapatilmistir.

Siselerin agiz kismi kenarlarindan parafilm ile sikica kapatilmistir. Siseler ile
agizlarinda drnekler, etiivde 37 °C’te 24 saat bekletilmistir. 24 saatin sonunda siseler
tartilmigtir. Testler Ui¢ tekrarli sekilde yapilmistir. Su buhari gecirgenligi degeri
asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmistir (Denklem

2.4).

%WVTR = K%)] (2.4)

Burada, AW: 24 saat sonunda kabin agirligi (g); t: zaman (giin); A: Kullanilan 6rnegin

alan1 (m?)

2.1.9.6 Hidrolitik degradasyon testi

BC/PR-MA  nanofiberlerinin  hidrolitik ~ degradasyon  davranisi suda
gerceklestirilmistir. Kuru agirligi bilinen 6rnekler, belirli zaman araliklarinda (3, 7 ve
14 giin) saf su icerisinde 37 °C’de inkiibe edilmistir. Belirtilen siire sonunda ornekler
ortamdan ¢ikarilmis ve kurutularak tartilmistir. Degradasyon ortamina konmadan 6nce

ve sonraki agirlik kaybindan bozunma ytizdesi elde edilmistir.
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Testler dort tekrarl sekilde yapilmistir. Hidrolitik degradasyon degeri asagidaki formiil
kullanilarak hesaplanmistir (Denklem

2.5).
%Degredasyon = (%) x 100 (2.5)

Burada, Mo: ilk agirlik(g); Mi: Zamana kars1 degisen agirlik(g)

2.1.9.7 Mekanik dayanim

BC/PR-MA ve BC nanofiberlerin mekanik dayaniminin 6l¢imii i¢in ¢ekme testi
yapilmistir. Cekme testi oda sicakliginda Shimadzu cihazi kullanilarak yapilmistir.
Test ASTM D5035 standardina uygun yapilmistir. Bunun i¢in 6rnekler 20 kN ¢ekme

kuvveti ile 1 mm/dak hizla ¢ekilmistir.

2.1.9.8 In vitro biyouyumluluk testleri

BC/PR-MA yara ortiilerinin in vitro sitotoksik etkilerinin incelenmesi i¢in MTT (3-
(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium  bromiir) hiicre canlilig1 testi
uygulanmistir. Deneyden once kullanilacak yara ortiilerinin sterilizasyon islemi,

ornekleri UV 15131 altinda (365 nm, 200 mW/cm™?) 30 dakika tutularak yapilmustir.

Oncelikle, 1929 fare fibroblast hiicreleri (L929 P/12) 3 tekrarl olacak sekilde 5000
hiicre/kuyu yogunlugunda plakalara ekilmistir ve hiicreler DMEM (Dulbecco's
Modified Eagle Medium) (%10 fetal sigir serumu (FSS) (Biowest, S1810), %1
penisilin-streptomisin antibiyotik (Biowest, L0022), L-glutamin) ortaminda kiiltiire
edilmigtir. Kiiltiirlenen hiicreler tripsinlenip ardindan santrifiijlenmistir. BC/PR-MA
nanofiberlerinin 1n vitro sitotoksik Ozellikleri direkt ve indirekt yontemler ile
incelenmistir. Direkt yontemde, hiicre peleti (1x10° hiicre/membran) BC/PR-MA
nanofiberinin iizerine ekilmistir. Ornekler, 37 °C’de %5’lik CO, atmosferinde 24, 48
ve 72 saat siireyle inkiibe edilmistir. Indirekt yontemde, BC/PR-MA 6rnekleri 24 saat
boyunca 6 cm?/mL konsantasyonda DMEM ortaminda inkiibe edilmistir. inkiibasyon
isleminin ardindan ekstraktlar toplanarak 5 dakika santrifiij edilmistir (1000 rpm).
Ekstraktlar 0,45 um membran filtrelerden gegirilmistir. Seyreltilmis ekstraktlar
(%100) stok soliisyon olarak secilmis ve kiiltiir ortami ile 1:2 oranma kadar
seyreltilmigti. BC/PR-MA nanofiberlerinden salinan bozunma {iriinlerinin
sitotoksisite analizi i¢in BC/PR-MA nanofiberlerinden hazirlanan ekstraktlar

kullanilmastir.

40



96 kuyulu hiicre kiiltiirii plakalarina kuyu basina 1*10* hiicre yogunlugunda olacak
sekilde ekilmistir ve %5 CO; atmosferinde inkiibe edilmistir (37 °C / 24 saat).
Ekstraktlar hiicrelere eklenerek 24, 48 ve 72 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyonun
ardindan her kuyuya 100 uL DMEM ve 13 uL MTT soliisyonu (5 mg/mL) eklenmistir.
Hiicre kiiltiirii plakalar1 aliiminyum folyoya sarilarak 3 saat boyunca inkiibe edilmistir.
Ardindan soliisyonlar aspire edilerek mitokondriyal aktivite tarafindan olusturulmus
olan formazan kristallerini ¢6zmek i¢in kuyu basina 100 puL %5 DMSO/amonyak
soliisyonu eklenmistir. Hiicre kiiltiirii plakalarindaki ¢oziinmesinin saglanabilmesi igin
plakalar 10 dakika boyunca ¢alkalayicida tutulmustur. Ardindan mikro plaka okuyucu
kullanilarak (BIO-TEK pQuant) optik yogunluk (OD) olciimleri 550 nm’de
gerceklestirilmistir. Hiicre canliligi denklem 2.6 kullanilarak hesaplanmistir.

Grup OD

Canlilik degeri (%) = (m

)x 100 (2.6)
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3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1 BC Uretimi

Bu tez kapsaminda gelistirilen yara ortiilerinin hazirlanmasinda ilk basamak olarak
bakteriyel seliiloz nanofiberlerin iiretimine odaklanilmistir. Oncelikle literatiirde
Kombuca’dan BC iiretiminde yaygin olarak kullanilan besiyeri olarak 10 g/L siyah
cayin ve 100 g/L sakkaroz ile hazirlandig1 ve sicakligin da 30 °C oldugu tespit edilmis
ve bu ¢alismada inkiibasyon kosullar1 olarak kullanilmigtir. Esam ve ark. tarafindan
Kombuga ¢ayindan iiretilen seliilozun veriminin besiyeri igerigi, liretim kabinin hacmi,
inkiibasyon stiresi ve sicakligina bagli oldugu bildirilmistir. Bakteriyel seliilozun
tiretim kabinin yiizey alani ve derinligi arttikca seliiloz liretiminin arttig1 bildirilmistir
(AL-Kalifawi ve Hassan, 2014). Her iiretimde ayn1 6zelliklere sahip, homojen yapida
BC elde etmek icin farkli liretim kabi1 ve {iretim siirelerinde dndenemeler yapilmistir.
Bunun i¢in, 1 L, 500 mL, 250 mL ve 50 mL’lik erlenlerde, 250 mL’lik beherlerde ve
steril petri kaplarinda BC iiretimi 5, 7, 14 ve 21 giin boyunca gerceklestirilmistir (Sekil
3.1). 1 L’lik erlende iiretilen seliiloz 5 ve 7 giin araliginda ince bir seliiloz tabakasi
tiretmistir. Orta kalin seliiloz eldesi i¢in kiiltlir ortam1 14 giin inkiibe edilmistir. Kalin
(0,6 cm) bakteriyel seliiloz liretimi i¢in 21 giinliik inkiibasyon siiresi tamamlanmistir.
250 mL’lik erlenlerde 14. giinilin sonunda kalin BC iiretilebiliyorken, 50 mL’lik erlende
7. glinlin sonunda kalin BC elde edilmistir. Bakteriyel seliiloz tiretim kabinin hacmi
azaldik¢a inkiibasyon siiresi azalmaktadir. Bakteriyel seliiloz petri kabinda iiretildigi
zaman 7. gliniin sonunda ince, dayanikli ve iiniform yapida BC elde edilmistir.
Calismanin tamaminda BC {retimi igin steril PS petriler kullanmilmistir. Farklhi
kosullarda tiretilen BC’ler Sekil 3.1°de gosterilmistir. A) 1 L, erlenlerde 7, 14, 21 giin;
B) 1 L, 250 mL ve 50 mL erlenlerde 7, 14, 21 giin; C) 250 mL beherlerde 7, 14, 21
giin; D) Petrilerde 7 giin.
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Sekil 3.1 : Farkli iiretim kab1 ve inkiibasyon siiresinde tiretilen BC’ler.
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3.2 PR-MA Sentezi

Bu calismada pH ile renk degistiren akilli yara ortiileri gelistirilmistir. Bunun i¢in, pH
6-8 arasinda renk degistiren pH indikatorii olan PR kullanilmistir. PR’1n entegre
edildigi yapidan sizint1 problemini ortadan kaldirmak i¢in bu ¢alismada PR modifiye
edilmistir. Liu ve ark. metakrilatlanmis PR kullanarak kronik yaralarin durumunun
gercek zamanli takibini yapabilen akilli bir hidrojel yara ortiisii gelistirmislerdir. PR’ 1n
yara Ortiisiinden sizmasi sonucu ortaya ¢ikabilecek toksisite risklerinin oniine gegmek
amaciyla, aljinat/poliakrilamid kompozitine kopolimerizasyonu i¢in metakrilatlanmis
fenol kirmizisini (MA-PR) yara Orti hazirlama asamasinda kullanmiglardir.
Aragtirmacilar MA-PR’nin pH 5,0°de sar1 renk, pH 7,0’de turuncu renk ve pH 9,0’da
kirmizi renk verdigini bildirmistir. Calismanin sonucunda MA-PR monomerinin

basartyla sentezlendigi bildirilmistir (Liu ve dig, 2017).

PR pH duyarliligina neden olan bir siilfonat grubunu ve iki hidroksil grubunu igeren
ic benzen halkasindan olusmaktadir. PR hidroksil gruplarinin metakriloil kloriir ile
reaksiyonu sonucunda PR-MA sentezlenmektedir (Sekil 3.2). Reaksiyonun ardindan

ortamdaki THF evaporator ile uzaklastirilmistir.

TEA
s
+ -\n/’ THF/Buz banyosu

I I

Fenol kirmizisi Metakriloil kloriir PR-MA

Sekil 3.2 : PR-MA sentezi reaksiyonu (Liu ve dig, 2017).

PR-MA monomerinin farkli pH araliklarindaki (5,0-8,5) renk degisimi Sekil 3.3’te
gosterilmistir. Elde edilen sonug literatiir ile de uyumludur (Liu ve dig, 2017).
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Sekil 3.3 : PR-MA’nin farkli pH araliklarindaki renk degisimi.

3.2.1 UV-vis spektrum ol¢iimleri

PR-MA ¢ozeltileri pH 5,0-9,0 araliginda hazirlanmistir. Hazirlanan PR-MA ¢ozeltileri
200-800 nm araliginda spektrofotometrik olarak incelenmistir (Sekil 3.4). Farkl
pH’larda saridan kirmiziya dogru renk degisimi belirgin olarak gézlenmistir. PR-MA
monomerinin 380 nm ve 575 nm’de verdigi absorbanslar literatiir ile uyusmaktadir.
Liu ve ark. metakrilatlanmis fenol kirmizisi (MA-PR) monomerinin UV-vis
spektrofotometresinde karakterizasyonunu gerceklestirmisti. MA-PR monomeri
asidik kosullar altinda 388 nm’de maksimum absorbans vermistir. Bazik pH
kosullarinda ise 588 nm’de baska bir pik daha gozlenmistir (Liu ve dig, 2017). Bu
tezde hazirlanan PR-MA, literatiirde belirtildigi gibi asidik kosullarda 380 nm
maksimum absorbans vermistir. Bazik kosullarda ise 575 nm’de yeni bir pik
gozlenmistir. Asidik pH’da 380 nm’de gdzlenen bant konjuge benzenoid halka
sisteminin n-n* gecisinden kaynaklanmaktadir. Bazik pH 575 nm’de gozlenen zirve
benzenoidden kinoid eksitonik doniistimiinden kaynaklanan n-m* gecisine

atfedilmistir (Liu ve dig, 2017).
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Sekil 3.4 : PR-MA monomerinin farkli pH degerlerindeki UV spektrumlari.

3.3 BC/PR-MA Yara Ortiilerinin Hazirlanmasi

Bu tez calismasinda gelistirilen yara ortiileri, iiretilen BC ve sentezlenen PR-MA
monomerinin polimerizasyonu yoluyla elde edilmistir. Kalin ve ince BC ler, farkli PR-
MA ve AIBN oranlarinda farkli siirelerde polimerize edilmistir. Secilen
kompozisyonlar, iki parametre ile degerlendirilmistir. Birincisi, hazirlanan
nanofiberlerin sentezi ve ardindan yikanmasi sonrasinda yapisinin homojen ve kararl
olmasidir. Ikincisi ise, yara Ortiisii hazirlama ve ardindan yikanmasi asamasi
sonrasinda yapilan farkli pH’lardaki kolorimetrik analizler ile degerlendirilmesidir. Bu
amagla, hazirlanan yara ortiileri pH 5,5 ve pH 8,5 tamponlarma daldirilarak oda
kosullarindaki renk degisimleri gorsel olarak takip edilmistir. Kalin BC ile hazirlanan
yara Ortiilerinin polimerizasyon isleminden sonra farkli tamponlarda renk degisimi
goriilmiistiir. Ancak, bu 6rneklerden boya molekiillerinin yikama sonrasinda sokiiliip
gittigi belirlenmistir. Bu 6n deneme sonuglarindan sonra ¢aligmanin tiimiinde ince
BC’lerin kullanilmasina karar verilmistir. 1 numarali 6érnek ince BC ile PRMA’nin
polimerizasyonu sonucunda elde edilen ornektir. Bu Ornegin polimerizasyon
sonrasinda yikama isleminde yiizeyine tutulan PR-MA’y1 tamamen saldigi
belirlenmistir. Bu sorunun iistesinden gelmek i¢in polimerizasyon ortamina akrilamid

ilave edilmistir.
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Literatiirde Liu ve ark. (2017) akrilamid, aljinat ve PR-MA monomerini kullanarak pH
tabanli akilli yara Ortlisii gelistirmistir. Arastirmacilar bu g¢alismada akrilamidin
indikatér boyanin ortamdaki kararliligini saglayip polimerizasyon isleminin basarisini
arttirdigini bildirmistir (Liu ve dig, 2017). Bu calismada da, PR-MA monomerinin
yapidaki kararlilig1 polimerizasyon ortamina akrilamid eklenmesinin ardindan arttig1
belirlenmistir (2 numarali 6rnek). Calismanin bundan sonraki agsamasinda akrilamid
miktar1 i¢in denemeler yapilmistir. Bu amagla, akrilamid ve MBAA oram1 5 kat
arttirtlmistir (3 numarali 6rnek). BC/PR-MA nanofiberinin yikama suyunun
spektrofotometrik analizi sonucunda ortamda herhangi bir boya sizintisinin olmadigi
tespit edilmistir. Bu asamadan sonra renk degisimi ve siddeti i¢in optimum sartlarin
saglanacagi kosullar test edilmistir. Akrilamid ve PR-MA orani1 sabit tutularak MBAA
ve AIBN oranlar1 optimize edilmistir (5-10 numarali1 6rnekler). MBAA: 25 mg/mL,
AIBN: 10 mg/mL olarak hazirlanan yara Ortiilerinin renk degisimi ve boya sizintisi
acisindan optimum o6zellik gosterdigi belirlenmistir. Ardindan, akrilamid, MBAA,
AIBN miktarlar1 sabit tutularak PR-MA derisimi optimize edilmistir. Bunun i¢in PR-
MA 20 mg/mL, 10 mg/mL, 5 mg/mL hazirlanmistir. Hazirlanan yara ortiilerinde
hazirlanmasinda PR-MA oranindaki artis, renk degisim 6zelliklerinde belirgin bir fark
yaratmadig1 i¢in 5 mg/mL se¢ilmistir. Son olarak, MBAA, AIBN ve PR-MA oranlari
sabit tutularak akrilamid oranlar1 {izerine odaklanilmistir. Optimizasyonun sonucunda
akrilamid oranlar1 0,4; 0,1; 0,05; 0,01 g olarak secilmis ve diger parametreler sabit
tutulmustur. Bu secilen 6rneklerin kalinliklar1 kullanilan akrilamid miktarlar1 olan 0,4
g 0,1 g; 0,05 g; 0,01 g i¢in sirastyla 0,06 mm; 0,02 mm; 0,02 mm; 0,01 mm
seklindedir.

3.4 BC/PR-MA Nanofiberinin Kolorimetrik Analizi

BC/PR-MA nanofiberlerinin renk degisiminin niceliksel olarak takip edilmesi igin
kolorimetrik yontemler kullanilmistir. Kolorimetrik analiz ¢alismalari icin CIELAB
(L*, A*, B*) renk uzay modeli kullanilmistir. Bu renk uzay modeli insan goriisline
yakin bir sonu¢ vermektedir ve insan goziiniin algilayamadigi renklerden olusur.
Ornegin, L* degeri, insan goziiniin aydinlik duyusuyla iliskilidir (Devarayan ve Kim,
2015). Literatiirde kolorimetrik analiz amaciyla bir ¢cok renk parametresinin (6rn. L, a,
b) kullanildig: bildirilmistir ancak toplam renk farkinin elde edildigi AE degerinin bu
amagla kullanilabilecek en kullanish indeks oldugu tespit edilmistir (Pan ve dig, 2019).
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AE degerinin 5’ten biiylik olmasi renk degisimin gozle goriilebilir seviyede oldugunu
gostermektedir. AE degeri 12°den biiylikse gozlemlenen rengin farkli bir renk alanina

ait oldugu sonucuna varilir (Pan, 2019; Devarayan, 2015; Agarwal, 2012).

Tez kapsaminda hazirlanan kontrol grubu olan BC nanofiberi farkli pH ortamlarinda
(5,0-8,5) renksiz iken, BC/PR-MA nanofiberleri pH asidikten bazige giderken, saridan
turuncuya, turuncudan mora dogru belirgin bir renk degisimi gostermistir (Sekil 3.5).
Renk degisiminin gerceklestigi pH penceresi enfekte yaranin takibi i¢in gereken pH
araligini vermistir (Liu ve dig, 2017). Enfeksiyon gozlenmeyen yara ortami asidik bir
durumdadir, yaranin enfekte olmasi durumunda 6nce nétr sonra alkali bir duruma
dogru ilerler. Bu tez kapsaminda gelistirilen BC/PR-MA yara ortiileri, enfeksiyon
gbzlenmeyen bir yara ortaminda sar1 renk gosterirken, enfeksiyon varliginda
turuncudan mora dogru belirgin bir renk degisimi gosterecektir. Boylelikle, akilli yara
ortiileri ile hastanin yarasinin enfeksiyon durumu hakkinda saglik hizmeti almadan,
kendisi bilgi edinebilecegi ongoriilmektedir. Literatiirde son yillarda yara Ortiisiine
biyosensor entegre edilmesi ile gelistirilen yeni nesil akilli yara ortiileri ile
enfeksiyonun erken donemde tespitini saglayabileceginine dikkat g¢ekilmektedir

(Dargaville ve dig, 2013).

ilkhai 50 55 60 65 70 75 80 85

Treee

Sekil 3.5 : BC/PR-MA nanofiberlerinin farkli pH tamponlarindaki renk degisimleri.

BC/PR-MA nanofiberlerinin renk degisiminin dengeye geldigi zamanin belirlenmesi
icin O6n denemeler yapilmistir. Diizenegin ortasina konulan BC/PR-MA nanofiberler
pH tamponlarina sirastyla daldirilmistir. Her tampon i¢in 5 dakika boyunca renk
dontistimii takip edilmis ve her 10 saniyede bir fotograflar1 telefon kamerasi ile
cekilmistir. Fotograflar gelistirilen Java yazilimina yiiklenmistir (EK-A). Programdan
RGB (kirmizi, yesil, mavi), LAB (agiklik, kirmizilik-yesillik, sarilik-
mavilik) ve AE (toplam renk farki) degerleri elde edilmistir (Pan ve dig, 2019).
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Orneklerin 30 sn iginde renk degisim siirecini tamamladigi, bu siireden sonra anlaml
bir renk degisim siddeti gostermedigi hesaplanan AE degerlerinin bu siireden sonra
degismemesi ile belirlenmistir. Cizelge 3.1’de BC/PR-MA yara ortiilerinin farkhi
pH’lardaki AE degerleri verilmistir. Burada, pH 6’dan biiyiik pH’lardaki tiim
degerlerin 5’ten biiylik olmasi renk degisiminin ¢iplak goézle goriilebilir seviyede
oldugunu gostermektedir. BC/PR-MA nanofiberlerinin farkli pH’lardaki AE
degerlerinin grafigi Sekil 3.6’da verilmistir. Sekil 3.7°de BC/PR-MA nanofiberinin
farkli pH tamponlarinda renk degisiminin videosu verilmistir. Sekil 3.8’de BC/PR-MA

nanofiberlerinin 10 dongii boyunca renk degisim gorselleri verilmistir.

Cizelge 3.1 : BC/PR-MA nanofiberlerinin farkli pH tamponlarindaki AE degerleri.

pH 85 80 75 70 65 60 55 50

0,01 g 46,21 42,6 2892 203 14,73 13,61 7,31 6,74

0,05g 48,79 43,96 32,19 30,25 14,67 14,96 14,56 10,66

0,lg 31,22 28,59 22,68 18,55 8,61 6,56 8,69 4,67

04¢g 2572 2680 2033 13,38 5,58 6,92 484 294
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Sekil 3.6 : BC/PR-MA nanofiberlerinin farkli pH’lardaki AE degerleri.
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Sekil 3.7 : BC/PR-MA nanofiberlerinin farkli pH tamponlarinda renk degisim
videosunun baglantisi.
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Sekil 3.8 : BC/PR-MA farkli pH’larda tekrarli renk degisimi.
3.5 BC/PR-MA Nanofiberinin Karakterizasyonu

3.5.1 SEM analizi

BC ve BC-MA’nin ylizey morfolojisi SEM analizi ile incelenmistir. Sekil 3.9°da BC
ve BC-MA’nin SEM goriintiileri gosterilmistir. Sekil 3.9.A BC’ye, Sekil 3.9.B kalin
BC-MA’ya ve Sekil 3.9.C ise ince BC-MA’ya ait SEM fotograflaridir. BC nanofiberler
mikrofibril demetlerinin birbirine sikica bagl oldugu agsi, gézenekli bir morfolojiye
sahiptir (Dayal ve Catchmark, 2016). Bakteriyel seliillozun biyosentezinde glikoz
molekiilleri B(1 — 4)-glikozidik bag ile polimerize edilirler. Polimerize edilen
glikozidik zincirlerin birlesmesiyle nanofibriller olusur. Nanofibriller molekiil i¢i

hidrojen baglar1 sayesinde, ince ags1 yap1 olustururlar (Kim, 2011; Lin, 2013).

BC nanofiberlerin ii¢ boyutlu ags1 yapis1t SEM fotograflarindan agikca goriilmektedir.
Nanofiberlerin ¢aplarinin 50-100 nm arasinda oldugu tespit edilmistir. ince BC-MA’da
acik gozenek yapisi dikkat ¢cekerken (Sekil 3.9.C), kalin BC-MA’da gozenekler kapali
goriinmektedir (Sekil 3.9.B).
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Elde edilen sonuclar literatiir ile karsilastirilmistir. Lee ve ark. bakteriyel seliiloz
membranlarinin kalinliginin kemik rejenerasyonu iizerindeki etkisinin incelendigi bir
calismada farkli kalinliklardaki bakteriyel seliilozlarin SEM analiz sonuglarini
karsilastirmistir. Arastirmacilar; 0,1; 0,15 ve 0,20 mm kalinhiga sahip BC
membranlarin SEM fotograflarindan artan BC kalinligr ile daha siki ve kapali
gbozeneklere sahip bir yapmin olustugunu bildirmislerdir (Lee ve dig, 2017). Bu
calismada hazirlanan ince BC ve BC-MA orneklerinin gozenek yapisinin kalin
olanlara gbre daha agik oldugu belirlenmistir. Kalin BC ile iiretilen BC-MA
nanofiberinin yiizeyine monomerin tutunmasi, liflerin kapali yapisi nedeniyle
kisitlanmis olabilecegi diistiniilmektedir. Bu nedenle ¢alismada kullanilmasi i¢in ince
BC segilmistir. Ayrica SEM goriintiilerinden elde edilen bir diger sonug¢ da,
goriintiilerde bakteri goriilmemesi ile BC’lerin NaOH ile yikama isleminin basarili bir

sekilde gerceklestigi olmustur.

dag= 00KX  gyTe 10004V

Mags D0OKX  gyre 3004V Signel A « 582

Sekil 3.9 : BC ve BC-MA nanofiberinin SEM gdriintiileri.
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BC/PR-MA yara ortiilerinin ylizey morfolojisi SEM analizi ile incelenmistir (Sekil
3.10). SEM fotograflarindan hazirlanan tiim Orneklerin birbiriyle baglantili
gozeneklere sahip, yliksek gozenekli yapida oldugu goriilmektedir. Akrilamid miktari
0,01 g oldugunda nanofiberler lizerinde piiriizliliigiin artti1 goriillmektedir. Akrilamid
miktart 0,05 g oldugunda ise nanofiber yiizeyindeki piiriizliilik oldukca
belirginlesmektedir. Kullanilan akrilamid miktar1 0,1 g oldugunda go6zenekler
arasindaki boslukta BC’den farkli olarak agsi1 yapinin olustugu goriilmektedir.
Akrilamid miktar1 0,4 g oldugunda ise SEM goriintiilerinde BC nanofiberler
secilememektedir. BC nanofibroz bosluklarinda akrilamid ve PR-MA temelli hidrojel
yapimin olustugu goriilmektedir. Bu sonuglar modifiye edilmis BC nanofiberlerinin

ylizeyinin polimerizasyona uygun ortam sagladigini da ayrica géstermektedir.

Bodhibukkana ve ark., tarafindan yapilan bir calismada, BC ylizeyi 3-MPS ile
modifiye edilmis ve gozenek i¢inde metakrilik asit ve ¢apraz baglayici kullanilarak
yeni bir polimerik yapi elde edilmistir (Bodhibukkana ve dig, 2006). Literatiirde
yapilan caligmalar da BC yiizeyinin 3-MPS ile modifikasyonu sonrasinda BC
ylizeyinde ve gozenek i¢c yapisinda polimerizasyon tepkimesinin basariyla

gerceklestigini gostermektedir (Tamahkar ve dig, 2019).
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Sekil 3.10 : Farkli akrilamid miktarlarinda hazirlanan BC/PR-MA nanofiberlerinin
SEM goriintiileri. A) 0,01 g B) 0,05 g C) 0,1 gD) 0,4 g.

3.5.2 FTIR analizi

PR ve sentezlenen PR-MA’nin FTIR spektrumlar1 Sekil 3.11°de goriilmektedir. PR-
MA monomerine ait spektrumda 2977 cm‘de bant gdzlenmisti. Bu genis bant
hidrojen bagl fenol gruplarmna atfedilmektedir. PR bu band1 2900 cm™ de vermistir.
PR’ye ait spektrumda 3616 cm™’de daha dar olan bant serbest fenol gruplarina
atfedilir. PR-MA monomerinin metakrilat yapisindaki karbonil grubunun tipik gerilme
emilimi nedeniyle 1737 cm™! de ki bant gdzlenmistir. Bu pik PR’da gozlenmemistir.
1449-1609 arasindaki ¢oklu pikler aromatik C=C gerilmesinden kaynaklanmaktadir.
PR-MA monomerine ait spektrumda goriilen 1677 cm™ bandi vinil grubunun

1

geriliminden dolayidir. 1050-1340 cm™ araligindaki bantlar siilfonat gruplarinin

gerilme titresiminden dolay1 gozlenmistir (Liu ve dig, 2017).
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FTIR sonuglart PR-MA monomerinin sentezinin basarisint dogrulamistir. FTIR analizi
sonunda elde edilen veriler literatiir ile uyumludur. Liu ve ark. metakrilatlanmis fenol
kirmizis1 ve fenol kirmizisinin FTIR spektrumlarini incelemistir. (Liu ve dig, 2017).

Metakrilatlanmis fenol kirmizismnin 2967 cm’!

merkezli genis bir bant verdigini
bildirmislerdir. Bu bant PR-MA monomeriminin 2977 cm™ de PR boyasinin ise 2900
cm’! de verdigi bant ile uyusmaktadir. Arastirmacilar fenol kirmizisinda 3584 cm™ de
dar bir bant rapor etmislerdir. Bu bilgi PR boyasmm 3616 cm™ da verdigi bant ile
uyusmaktadir. Metakrilatlanmis fenol kirmizisinin 1739 cm-1 de metakrilat yapisindan
dolay1 bir pik verdigini bildirmislerdir. PR-MA monomerinin 1737 cm™ de verdigi pik

bu bilgi ile ortiismektedir ve sentezin basarisini dogrulamistir.
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Sekil 3.11 : PR ve PR-MA’ya ait FTIR spektrumlari.

BC ile PR-MA monomerinin polimerize olabilmesi i¢in BC yiizeyi 3-MPS ile
modifiye edilmistir. BC ve modifiye edilmis bakteriyel selillozun (BC-MA) FTIR
spektrumlar1 Sekil 3.12°de verilmistir. BC ve BC-MA nin 3344 cm ! de verdigi bant
OH gerilme titresiminden dolayidir (Pandey, 2013, 2014; Bakhshpour, 2017). BC ve
BC-MA’da goriilen 2890-2950 cm ! araligindaki ¢oklu bandlar alifatik -CH gerilme
titretisimini gostermektedir (Pandey, 2013, 2014; Bakhshpour, 2017).
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1000-1100 cm ' araligindaki keskin bantlar -COC gerilme titretisiminden dolay:
gozlenmistir (Pandey, 2013; Bakhshpour, 2017). BC’ye ait spektrumda 1428 cm™ ve
BC-MA’dakinde 1436 cm™ de goriilen pik -CH> biikiilme titretisimine atfedilmektedir
(Bakhshpour ve dig, 2017). BC, 1362 cm™ de; BC-MA ise 1376 cm™! de -C-H biikiilme
titretisimi gdstermistir (Pandey ve dig, 2013). BC-MA 6rneginde 1718 cm™! de gériilen
keskin bant vinil gruplarina atfedilmistir ve BC modifikasyon isleminin basarisini

gostermektedir (Liu ve dig, 2017).
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Sekil 3.12 : BC ve BC-MA nanofiberlerinin FTIR spektrumlari.

BC tabanli pH duyarli akill1 yara ortiilerinin gelistirilmesi i¢cin BC-MA nanofiberi, PR-
MA ve akrilamid varliginda polimerize edilmistir. Farkli akrilamid miktarlarinda (0,4;
0,1; 0,05; 0,01) 4 6rnek belirlenmistir. Bu 4 6rnegin PR-MA, AIBN, MBAA oranlari
aynidir. BC/PR-MA  sentezinin polimerizasyonun basarist FTIR analizi ile
dogrulanmistir (Sekil 3.13). Tiim orneklerde 1650 cm ' de goriilen pik vinil
gruplarindan kayanklanmaktadir (Liu ve dig, 2017). 1520-1560 cm ! araligindaki
pikler akrilamidden kaynaklanan karboksilat anyonunun simetrik gerilme moduna
atfedilmistir (Pandey ve dig, 2014). 3200-3300 cm ! araligindaki pikler bakteriyel
seltilozun -OH titretisiminden kaynaklanmistir (Pandey ve dig, 2013).
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2943-2927 cm arahigindaki pikler BC ve akrilamidin iist iiste gelen alifatik -CH
gerilmesinden ve PR-MA monomerinin fenol gruplarindan kaynaklanmaktadir
(Pandey, 2014; Liu, 2017). Tiim 6rneklerde goriilen 1417 cm ! pik -CH, biikiilme
titretisimine atfedilmektedir (Bakhshpour ve dig, 2017). 1300-1340 cm ! araligindaki
pikler -CH biikiilme titretisiminden kaynaklanmaktadir (Pandey ve dig, 2013). 1000-
1100 cm ! arahigindaki keskin bantlar BC kaynakli -COC gerilme titretisiminden
dolay1 gozlenmistir (Pandey, 2013; Bakhshpour, 2017).
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Sekil 3.13 : BC/PR-MA nanofiberlerinin FTIR spektrumlari.

3.5.3 NMR analizi

PR ve PR-MA nin kimyasal yapis1 'H-NMR analizi ile aydimnlatilmigtir. Orneklerin !
H-NMR spektroskopisi Sekil 3.14’de gosterilmistir. Her iki spektrumda da DMSO
solventinden kaynaklanan band gozlenmisti. PR-MA monomerinin NMR
spektrumunda gozlenen 1,84 ppm’deki (1) tepe noktasi, metakrilat {izerindeki -CHj3
protanlaria atfedilmektedir (Hansu, 2023; Cordero, 2022). 5,92 (2) ve 6,28 (3)
ppm’de gozlenen singletler CH3-C=CH* vinil protonlarindan kaynaklanmaktadir
(Cordero, 2022; Olivier, 1980). Bu noktada goriilen boliinme karbonil ve vinil
gruplarinin  konjugasyonundan kaynaklanir. Bu ikili singlentlerin godzlenmesi

monomer sentezinin basarisin1 dogrulamistir.
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Spektrumda 1,2 ve 3 de gozlenen bu tepelerin, 6,0 ve 6,5 ppm araliginda goriilen
kaymalar PR-MA’nin yapisindaki metakrilat grubuyla ilgilidir. Spektrumda 6,6 ve 8,2
ppm (4,5,6,7,8,9) aralifinda goriilen ¢oklu tepelerin aromatik halkalarda bulunan
protanlardan kaynaklandigi goézlenmistir (She, 2024; Jin, 2011; Lin, 2013). PR-MA
monomerinde gézlenen doymamis -C=C baglart PR-MA monomerinin ytiksek saflikta

ve basartyla sentezlendigini gosterdi.

Liu ve ark., fenol kirmizisin1 metakrilasyon islemine tabi tutarak MA-PR monomerini
sentezlemislerdir. Sentezlenen monomerin basarisini 'H NMR spektroskopisi ile
gostermislerdir. MA-PR monomerinin NMR spektrumunda 6,74-8,02 ppm araliginda
aromatik halkalarin protonlarindan kaynaklanan ¢oklu tepeler elde etmislerdir.
Spektrumda gozlenen 5,57 ve 5,94 ppm deki iki singlet, -CH3-C=CH>* vinil
protonlarina atanmistir. MA-PR spektrumunda 1,81 ppm’de bir tepe gozlenmis bu
tepenin metakrilat {izerindeki CH3 protonlarindan kaynaklandigi bildirilmistir.
Arastirmacilar '"H NMR analizi sonucunda monomer sentezinin basarili oldugunu

dogrulanmistir (Lin ve dig, 2013).
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Sekil 3.14 : PR ve PR-MA’ya ait NMR spektrumlari.
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3.5.4 Sisme testi

Yara ortaminin nemli olmasi, yaranin iyilesmesini hizlandirirken, yara ortiistiniin yara
yiizeyinden agrisiz bir sekilde uzaklastirilmasimi da kolaylastirir. Ideal yara ortiisii
fazla eksiiday1r emebilmeli ve iyilesme siirecinde yara bolgesinin nemini optimum
kosullarda tutabilmeli, nem dengesini saglayabilmelidir. Bu nedenle yara Ortiilerinin
sisme davranisinin belirlenmesi 6nemlidir (Lin ve dig, 2013). BC/PR-MA ve kontrol
grubu olarak BC nanofiberlerinin sisme kapasiteleri farkli pH tamponlarinda (5,5-8,0)
belirlenmistir. BC nanofiberi pH 5,5’te 338 dakikada %3092 ile en yliksek % sisme
degerini vermistir (Sekil 3.15). Bu sonug literatiirle uyumludur (Tamahkar, 2021).
Literatiirdeki bu ¢alismada, BC yapisina giren ikinci bir ag yapist olan PVA
hidrojelinin % sisme orani incelenmistir. BC, 30 dakikada, BC/PVA hidrojelinin ise 45
dakikada dengeye geldigi rapor edilmistir BC ve BC/PVA hidrojellerinin
makrogozenekli yapilart nedeniyle su molekiilleri, polimerik matriks i¢inde hizla
tasinmistir. BC, hidrofilik bir yapis1 ve yiiksek yiizey alani nedeniyle yiiksek sigsme
kapasitesi sergilemektedir. BC/PVA hidrojelinin sisme kapasitesinin BC’ye gore daha
diisiik olmasinin nedeninin BC’nin gozeneklerinde ikinci bir polimerik agin olusmasi
oldugu diistintilmiistiir. Bu ¢alismada tiretilen BC nanofiberlerin % sisme degerleri 5
dakika boyunca hizla artmis ve 5 dakikadan sonra BC’lerin su alma miktar1 dengeye
gelmistir. Bu sonuglar, BC 6rneklerinin sisme kapasitesi ve dengeye gelme zamani
hakkinda bilgi verirken ayn1 zamanda sisme davranisinin pH’dan bagimsiz oldugunu
da gostermistir. Bakteriyel seliiloz nanofiberler ii¢ boyutlu ags1 yapilar1 ve yiiksek
hidrofilik karaktere sahip olmalar ile yliksek oranda su tutma 6zelligi sergilerler. BC

nanofiberin % sisme sonuglar1 bu bilgiyi dogrulamistir.
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Sekil 3.15 : BC nanofiberinin pH 5,5-8,0 araligindaki % sisme degerleri.

BC/PR-MA nanofiberlerinin farkli pH’lardaki yilizde sisme degerleri Sekil 3.16’da
gosterilmigtir. BC/PR-MA orneklerinde sisme kapasitesinin pH 5,5’te pH 8’e gore
daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Diisiik akrilamid miktari ile sentezlenen BC/PR-
MA nanofiberlerinin 20 dakikanin sonunda dengeye geldikleri goriilmektedir.
Sentezde kullanilan akrilamid miktar1 arttikca bu degerin 30 dakikay1 buldugu tespit
edilmistir. Yapiya eklenen akrilamid miktar1 arttikga sisme kapasitesinin azaldig:
goriilmektedir. Bakteriyel seliilozun birbiriyle baglantili gézeneklerden olusan 3-B
ags1 yapisinin, polimerizasyon reaksiyonu ile yapiya akrilamid ve PR-MA eklenmesi
ile daha siingerimsi bir morfolojiye evrildigi SEM sonuglarinda belirtilmistir.
Polimerizasyon sonrasinda BC’nin nanofiberleri arasindaki makroporlarin akrilamid
ve PR-MA bazli polimerik ags1 yapiyla kaplanmasi ile BC yiizeyindeki hidroksil
gruplarinin sayis1 azalmistir. Bu nedenle akrilamid orami arttikca sisme davranisi
azalmistir. BC/PR-MA nanofiberinin asidik ve bazik pH degerleri arasinda farkli sigme
davranig1 sergiledigi goriilmustiir. Akrilamid igeren hidrojellerin ortamin pH
derecesine gore farkli sisme davranist sergiledigi literatiirde belirtilmistir. Akrilamid
iceren hidrojelin ¢evresel pH’lara karsi tepki vermesi hidrojelin yapisinda bulunan

fonksiyonel gruplarin iyonlagma durumlarindan kaynaklanir (Tamahkar ve dig, 2021)
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Sekil 3.16 : BC/PR-MA nanofiberlerinin pH 5,5-8,0 araligindaki % sigsme degerleri.

3.5.5 Dehidrasyon testi

Yara Ortiilerinde su tutma yetenegi yara iyilesmesinde gerekli olan nem dengesinin
saglanabilmesi i¢in Onemli bir parametredir. Yara Ortiilerinden hizli su kaybi
istenmeyen bir durumdur. Yaradan su kaybi gerceklesmesi durumunda dehidrasyon
nedeniyle viicut sicakligi diiser ve metabolik hiz artar. Bunun sonucunda yaranin
iyilesmesi sekteye ugrar (Tamahkar, 2021). Saf su i¢inde sisirilen BC/PR-MA
nanofiberleri ve kontrol grubu olarak belirlenen BC nanofiberleri denge sismeye
geldikten sonra 28°C’de kurumaya birakilmistir. Kuruma agamasinda nanofiberlerden
olan kiitle kayb1 takip edilmistir (Sekil 3.17). BC nanofiberlerin su kaybinin ilk 10
dakika boyunca dogrusal olarak arttii, orneklerin 18 dakika sonunda tamamen

kurudugu gézlenmistir.
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BC/PR-MA nanofiberlerinin su kaybinin ilk 20 dakika boyunca dogrusal olarak arttig1
goriilmiistiir. Akrilamid igerigi 0,4 g olan BC/PR-MA yara oOrtiilerinin 25 dakikanin
sonunda tamamen kurudugu belirlenmistir. BC nanofiberleri BC/PR-MA
nanofiberlerine gére daha hizli kurumustur ve artan akrilamid igerigi ile kuruma stiresi
uzatilmistir. Bunun sebebi BC’nin nanofibroz bosluklarinda polimerizasyonun
ardindan akrilamid ve PR-MA igeren hidrojel yapinin olusmasidir. Bu yap1t BC’nin
agst yapisinin, kiiciik gozenekli bir yapiya doniismesinden kaynaklanmaktadir.
Literatiirde BC nanofiberlerinin su tutma kapasitesinin ¢esitli yontemlerle arttirildig
calismalar mevcuttur. Kontrollii antibiyotik salimi yapan BC-polivinil alkol (PVA)
temelli yara ortiilerinin gelistirildigi bir ¢alismada, BC membranlarin su kaybinin
BC/PVA membranlara gore daha yiliksek oldugu rapor edilmistir. Bu durum, PVA
iceren membranin i¢ ice gecen bir ag yapist ile, daha kiiciik gdzeneklere sahip
olmasindan kaynaklandig1 bildirilmistir (Tamahkar, 2021). BC’nin yiizey alani ve
gbzenek boyutu ne kadar yiiksekse, suyu emme ve sisme kapasitesi de o kadar fazladir.
Jusko ve ark., kronik yaralar i¢in siiper emici ¢apraz bagli bakteriyel seliiloz yara
ortiilleri gelistirmislerdir. Calismada capraz baglanan BC oOrneklerinin su tutma
kapasitelerinin BC’ye gore arttig1 gézlemlenmistir. BC’nin toplam su kayb1 20 dakika
sonunda, ¢apraz baglanmis BC’lerin ise 240 dakikanin sonunda %33 liikk su tutma
kapasitesi gosterdigi bildirilmistir. Caligmanin sonunda gelistirilen yara Ortiisiiniin
mikrogozenekleri nedeniyle daha yavas su kaybettigi gozlenmistir. Bu 6zellik
sayesinde gelistirilen malzemenin asir1 eksiidali yaralarin yaninda kuru yaralar i¢in de

imit verici oldugu bildirilmistir (Ciecholewska-Jusko ve dig, 2021).
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Sekil 3.17 : BC/PR-MA nanofiberlerinin % dehidrasyon degerleri.

3.5.6 Hidrolitik degredasyon testi

Yara ortiilerinin degredasyonu dnemli bir parametredir. Yara ortlisiiniin iglevselligi ve
hangi tip yara ortamlarina uygun oldugu sicaklik ve ¢evre kosullarina baglidir. Yara
ortiileri, doku hiicreleri biyomalzeme tlizerinde ¢ogalma ve biiylime gosterene kadar
yeterli mekanik dayanimi sergilemelidir. Bu nedenle yara oOrtiisiiniin bozunma
stiresinin belirlenmesi onemlidir. BC, seliilaz gibi dogada bulunan bazi enzimler
tarafindan parcalanabilir, insan viicudu seliillozu bu enzimleri barindirmadig: igin
parcalayamaz. Ancak BC nin yapisina eklenen bazi polimerler bozunmasini

tetikleyebilir (Torgbo ve Sukyai, 2020).

BC ve BC/PR-MA nanofiberlerin degradasyon ¢aligmalar1 saf suda, 3, 7 ve 14 giin
boyunca 37 °C de gerceklestirilmistir (Sekil 3.18). BC nanofiberlerinin yapisinda, 3
glinlin sonunda %?2,63+1,30, 7 giiniin sonunda %6,11+4,44, 14 giiniin sonunda
%9,49+1,77 oraninda kiitle kayb1 gozlenmistir. Farkli akrilamid oranlarinda (0,01;
0,05; 0,1; 0,4 g) hazirlanan BC/PRMA nanofiberlerinin degradasyonu incelenmistir.
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BC/PR-MA nanofiberleri (0,01; 0,05; 0,1; 0,4 g) 3 giinlin sonunda sirasiyla (%)
3,0843,97; 4,92+6,21; 5,25+4,65; 7,09+3,94; 7 giiniin sonunda 3,36+4,71; 5,55+8,33;
7,88+6,42; 9,424+3,94 (%), 14 giinii sonunda 6,76+4 3,90; 7,18+0,72; 9,41+1,71;
10,05£2,10 (%) olarak kiitle kaybina ugramisti. BC/PR-MA nanofiberlerinin
icerigindeki akrilamid oraninin artmasiyla kiitle kaybi ylizdesi orantili olarak artmuastir.
BC/PR-MA ve BC nanofiberleri 14 giiniin sonunda bile yiiksek bir bozunma orani
gbstermemistir; en yiiksek degradasyon orani %10 ile BC/PR-MA 0.4 g akrilamid
oraninda goriilmistiir. Bu sonu¢lar BC/PR-MA nanofiberlerinin yara ortiisii olarak

stabilitesini uzun siire koruyabilecegini gostermektedir.

Poliakrilamid bozunmaya dayanikli bir hidrojel olarak bilinmektedir ayn1 zamanda
suda ¢oziiniir degildir (T.-H. Yang, 2012). Literatiirde poliakrilamid hidrojellerinin
hidrolitik degredasyon ¢aligmalar1 mevcuttur. Mandal ve ark., kontrollii ila¢ salim1 i¢in
ipek fibroin/poliakrilamid yari-birbirine niifuz eden ag hidrojelleri gelistirmislerdir.
Gelistirilen malzemenin in vitro hidrolitik degredasyonu PBS tamponunda pH 7,4’de
45 giin boyunca incelenmistir. SF/PAAm 45 giiniin sonunda %25°lik bir agirlik kayb1
gostermistir. Saf akrilamid hidrojeller tiim 6rnekler arasinda en az bozunma segileyen
orneklerdi, 45 giiniin sonunda baglangic agirhiginin %90’dan fazlasin1 kordugu
gbzlenmistir. Calismada kullanilan ipek fibroin ve poliakrilamidin biyolojik olarak
parcalanmayan bir polimer oldugu bildirilmistir. Gozlenen az miktarda agirlik
kaybinin matrislerden ¢apraz baglanmamis ipek fibroin salinmasindan ve hidrojelin
ylzeyinin asimmmasindan kaynaklandigi disliniilmistiir. Calismanin  sonucunda
arastirmacilar gelistirilen hidrojellerin bozunmaya ve hidrolize dayanikli oldugunu

bildirmistir (Mandal ve dig, 2009).
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Sekil 3.18 : BC/PR-MA nanofiberlerinin % degredasyon degerleri.

3.5.7 Su buhan gecirgenligi h1zi

Su buhar gecirgenlik hiz1 (WVTR), yara ortiilerinde siklikla kullanilan bir kalite
parametresidir. Yiiksek WVTR seviyesine sahip yara Ortiileri, yara ortaminin susuz
kalmasina ve bunun sonucu olarak kabuk baglamasina sebep olur (Chang, 2016;
Aljayyousi, 2023). Diisik WVTR seviyesine sahip yara Ortiileri ise yara ortaminda
yara sivilarinin birikmesine neden olur, bu da bakteriyel enfeksiyon riskini artirir ve
iyilesmeyi geciktirebilir (Chang ve Chen, 2016). Saglikli derinin WVTR degeri
yaklasik 204+12 g/m?/giin’diir. Enfeksiyon iceren bir yarada bu deger 279+26
g/m*/giin  ile 5138+202 g/m?/giin arahginda degisebilmektedir (Li, 2014;
Balakrishnan, 2005). Literatiirde ideal yara ortiisiiniin WVTR degerinin 2000-2500
g/m?/giin araliginda olmasi gerektigi belirtilmektedir (Li ve dig, 2014). Gelistirilen
BC/PR-MA ile BC orneklerinin WVTR degerleri Sekil 3.19°da verilmistir. BC
nanofiberinin WVTR degeri 1477,28+63.97 g/m*/giin olarak bulunmustur. Akrilamid
miktarlar1 0,01; 0,05; 0,1 ve 0,4 g olan BC/PR-MA 0Ornekleri i¢in WVTR degerleri
sirastyla, 1977,5+37,1; 2120,6+£303,5; 2188,5+66,2 ve 1651,6+4,5 g/m?/giin olarak

bulunmustur.
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BC yapisina eklenen akrilamid ve PR-MA igeren polimerik yapinin BC’nin WVTR
degerini artirdig1 tespit edilmistir. BC ve BC/PR-MA o6rneklerinin su buhari
gecirgenlik degerleri literatiirde kabul goren araliga uymaktadir. Literatiirde yapilan
caligmalar ticari yara ortiilerine ait WVTR degerlerini raporlamistir. Buna gore Op Site
(Smith & Nephew), Metoderm (ConvaTec Ltd), Duoderm (ConvaTec Ltd) ve
Biobrain® yara ortiilerine ait su buhar1 gegirgenlik hizlari sirasiyla 792 + 32, 823 + 45,
886 = 60, and 1565 = 51 g/m?*/giin seklinde verilmistir (Gharibi ve dig, 2018). Ticari
ortiiler ile de kiyaslandiginda, bu tez kapsaminda gelistirilen tiim BC/PR-MA yara
ortiilerinin yara iyilesmesini desteklemesi beklenmektedir. WVTR degeri ortiilerin
morfolojik 6zellikleri ile de yakindan ilgilidir. SEM goriintiilerinde BC/PR-MA yara
ortiilerinin gozeneklilik 6zellikleri gosterilmistir. BC/PR-MA nanofiberinin akrilamid
oran1 artttkca morfolojisi daha gozenekli ve siinger benzeri bir yapiya
evrilmistir. Literatiirde siinger yapidaki yara ortiilerinin WVTR degerlerinin daha
yiiksek oldugu, bu nedenle yara ortiisti olarak siklikla tercih edildikleri bildirilmistir
(Li ve dig, 2014). BC/PR-MA/0,4 6rneginin %WVTR degeri diger gruplara gore
diisiik ¢cikmistir. Diger 6rnek gruplariyla karsilastirildigi zaman akrilamid miktarinda
ki fazla artisin negatif bir etkisi oldugu gozlenmistir. Akrilamid oraninin fazla
yiikselmesi nedeniyle yapidaki polimer zincirlerinin yogunlugun artmasinin ve
gbzenekliligin azalmasinin su buharimin gecisini kisitlayabilecegi diisiiniilmiistiir
(Bajpai, 2016; Olad, 2019). Diger gruplarda akrilamid oraninda ki artis pozitif bir etki
gosterirken belli bir oranin iizerinde akrilamid kullanilmasinin su buhari gegirgenligini
olumsuz etkiledigi tespit edilmistir. Elde edilen sonuglar, literatiirde belirtilen ideal
WVTR degeri ile BC/PR-MA nanofiberlerinin WVTR degerinin benzer oldugunu,
BC/PR-MA nanofiberlerin orta/yogun eksiidali yaralarda yara ortaminin iyilesmesi
icin yeterli nemi koruyacaginu ve rejenerasyon siirecinde epitel hiicre gogiinii

destekleyebilecegini gostermistir (Balakrishnan ve dig, 2005).
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Sekil 3.19 : BC/PR-MA nanofiberlerinin WVTR degerleri.

3.5.8 Mekanik dayamim

Yara oOrtlilerinin mekanik dayanimlari uygulama aninda yara Ortiisiiniin yapisal
biitlinliiglinii korumast i¢in onemli bir faktordiir. Yara ortiileri, yara bolgesinde
uygulanan stres, hastanin fiziksel hareketleri ve eksiida emilimi gibi ¢evresel kosullara

kars1 yiiksek dayanim sergilemelidir (Liu ve dig, 2017).

BC ve BC/PR-MA nanofiberlerinin  ¢ekme  testi  gerceklestirilerek
Gerilme(MPa)/Birim uzama grafigi elde edilmistir (Sekil 3.20). BC nanofiberleri
kopmadan 6nce 17,26 MPa ile en yiiksek gerilme ve 0,10 ile en yiiksek uzama degerini
vermistir. BC ve BC/PR-MA nanofiberlerinin elastisite modiilii hesaplanmistir (Sekil
3.21). BC nanofiberinin elastisite modiilii 92 GPa olarak hesaplanmistir. Elde edilen
bu sonug literatiirdeki mevcut ¢alismalar ile tutarlidir. Dogal ve alkali olarak islenmis
bakteriyel seliilozun mekanik ve yapisal 6zelliklerinin arastirildigi bir calismada
bakteriyel seliilozun kopmadan 6nce %10 ila %20 araliginda gerinim gosterdigi rapor

edilmistir (McKenna ve dig, 2009).
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BC/PR-MA nanofiberleri (0,01; 0,05; 0,1) kopmadan 6nce sirastyla 42,79; 113,99;
63,44 (MPa) gerilme ve 0,08; 0,13; 0,16 uzama degeri sergilemistir. BC/PR-MA
nanofiberlerinin elastisite modiilii (GPa) hesaplanmistir. BC/PR-MA nanofiberlerinin
(0,01; 0,05; 0,1) elastisite modiilii sirasiyla 101; 124; 167 olarak bulunmustur. BC/PR-
MA nanofiberlerinin gerilme degerleri, elastite modiil degerleri ve birim uzama
degerleri BC nanofiberinden yiiksektir. Bunun nedeninin BC/PR-MA nanofiberinin
polimerizasyonunun ardindan nanofibroz bosluklarinda akrilamid ve PR-MA igeren
hidrojel yapmin olusmasi oldugu diisiiniilmektedir. Polimer ¢iftlerinin oldugu
yapilarda yiiksek hacimli polimer fazi siirekli bir matriks yapisi olustururken, ikincil
faz araylizler arasinda gerilim transferini saglayarak matriksi giiclendirir. Literatiirde
BC’ye eklenen polimerlerin ¢ekme dayanimini arttirdigimi gosteren caligsmalar
mevcuttur. BC/kollajen kompozitlerin karakterizasyonunun yapildig1 bir ¢alismada
BC ve BC/Kollajen kompozitlerin mekanik davranislari incelenmistir. BC/Kollajen
kompozitleri BC nanofiberlerine gore daha yiliksek ¢cekme dayanimi sergilemislerdir.
Arastirmacilar BC/kollajen kompozitinin BC’nin ¢ekme dayanimi ve Young
modiiliinii biiyiik dl¢iide yiikseltirken kopma uzamasinin azalma egiliminde oldugunu
bildirmislerdir (Zhijiang ve Guang, 2011). Bu tez calismasinda gelistirilen 0,4 g
akrilamid igerigine sahip olan BC/PR-MA nanofiberinin ¢ekme testi mekanik

dayaniminin zayif olmasi nedeniyle gergeklestirilememistir.
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3.5.9 In vitro sitotoksisite

Bu tez calismasinda, hazirlanan 6rneklerin hiicre canliligi iizerindeki etkileri MTT
hiicre canlilik analizi ile degerlenmistir. Orneklerin in vitro sitotoksik 6zellikleri direkt
ve indirekt yontemler ile incelenmistir. BC ve BC/PR-MA nanofiberlerinin direkt
yontemin ardindan %canlilik ve canlilik degerleri (OD) grafikleri Sekil 3.22°de
verilmistir, %canlilik grafiginde BC kontrol grubu olarak se¢ilmistir, OD grafiginde
ise tiim gruplarin OD degerine gore karsilastirmasi yapilmistir. BC nanofiberinin OD
degeri 24;48;72 saatlerinde sirasiyla 2,29; 1,74; 2,18 dir. BC nanofiberi ince
morfolojisi nedeniyle MTT analizi sirasinda katlanmistir. Bu nedenle hiicreler BC’nin
lizerine tutunamamis ve canlilik degerleri diismiistiir. BC/PR-MA 0,4 nanofiberinin
canlilik degerleri 24;48;72 saatin sonunda sirastyla 13,58; 25,53; 20,89, BC/PR-MA
0,1 nanofiberinin canlilik degerleri 24;48;72 saatin sonunda sirasiyla 23,82; 12,89;
45,51, BC/PR-MA 0,05 nanofiberinin canlilik degerleri 24;48;72 saatin sonunda
sirastyla 58,79; 32,73; 31,78, BC/PR-MA 0,01 nanofiberinin canlilik degerleri
24:48;72 saatin sonunda sirastyla 67,66; 43,11; 50,53 olarak bulunmustur. BC/PR-MA
nanofiberlerinin OD degerleri incelenmistir. BC/PR-MA 0,4 nanofiberinin canlilik
degerleri 24;48;72 saatin sonunda sirasiyla 0,31; 0,44; 0,46, BC/PR-MA 0,1
nanofiberinin canlilik degerleri 24;48;72 saatin sonunda sirasiyla 0,54; 0,22; 0,99,
BC/PR-MA 0,05 nanofiberinin canlilik degerleri 24;48;72 saatin sonunda sirasiyla
1,34; 0,57; 0,69, BC/PR-MA 0,01 nanofiberinin canlilik degerleri 24;48;72 saatin
sonunda sirastyla 1,55; 0,75; 1,10 olarak bulunmustur. BC/PR-MA nanofiberlerinin
canlilik yiizdesi BC nanofiberiyle karsilastirildiginda azaldigi tespit edilmistir.
Sonuglar OD degerlerine gore incelendiginde BC nanofiberinin canlilik degeri BC/PR-
MA nanofiberlerine gore daha yiiksek ¢ikmistir. BC ve BC/PR-MA nanofiberlerinin
direkt yontem ile yapilan MTT analiz sonuglar1 Sekil 3.22° de verilmistir. Orneklerin
ince morfolojileri hiicre tutunmasini zorlastirdigi icin istatiksel olarak dogru bir sonug
elde edilememistir. Bu nedenle indirekt yontem kullanilarak analizler tekrarlanmistir.
BC ve BC/PR-MA nanofiberlerinin indirekt yontemin ardindan % canlilik grafikleri
Sekil 3.23° de verilmistir. 1:2 oraninda seyreltme kullanilmistir. BC nanofiberinin %
canlililk degeri 24;48;72 saatin sonunda sirasiyla 85,23+0,044; 85,47+0,20;
89,17+0,15 olarak bulunmustur. BC/PR-MA 0,01 nanofiberinin % canlilik degerleri
24;48;72 saatin sonunda sirasiyla 89,66+0,12; 96,52+0,18; 100,40+0,039 olarak

bulunmustur.
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BC/PR-MA 0,05 nanofiberinin % canlilik degerleri 24;48;72 saatin sonunda sirastyla
82,00+£0,06; 91,95+0,05; 96,28+0,07 olarak bulunmustur. BC/PR-MA 0,1
nanofiberinin % canlilik degerleri 24;48;72 saatin sonunda sirasityla 85,47+0,12 ;
92,76+0,03; 90,11+0,16 olarak bulunmustur. BC/PR-MA 0,4 nanofiberinin % canlilik
degerleri 24;48;72 saatin sonunda sirastyla 92,44+0,06; 104,39+0,12; 99,70+0,06
olarak bulunmustur. BC ve BC/PR-MA nanofiberlerinin sitotoksisite sonuglart ISO
10993-5 standartlarina gore degerlendirilmistir. ISO 10993-5 standartina gore hiicre
canliliginin %70’in lizerinde olmas1 6rneklerin sitotoksik olmadiginin gostergesidir
(Abanuzoglu, 2024; ISO, 2009). MTT analizinin ardindan tiim 6rneklerin %70’in
tizerinde % canlilik sergiledigi gozlenmistir bu sonuglar 6rneklerin L929 fibroblast
hiicreleri i¢in sitotoksik olmadigini, bu hiicre hattinda yara ortiisii olarak kullanimin
giivenli oldugunu gostermistir (ISO 10993-5:2009). BC/PR-MA nanofiberlerinin BC
nanofiberlere gore canlilik yilizdesi istatistiksel bir artig gostermistir. BC/PR-MA
nanofiberlerinin igerigindeki akrilamid ve PR-MA nedeniyle hiicre canliligini

destekledigi tespit edilmistir.

Literatiirdeki ¢aligsmalar poliakrilamidin ve BC nanofiberlerin fibroblast hiicrelerine
karst sitotoksik etki gostermedigini bildirmektedir. Poliakrilamid hidrojel ve
endoprotez olarak kullanimi avrupa patent ofisi tarafindan patentlenmistir
(EP148188). Akrilamid ve metilen bis-akrilamid kullanilarak iiretilen poliakrilamid
hidrojelin sitotoksisite testleri yapilmistir. Poliakrilamid hidrojelin tamamen
biyouyumlu oldugu, insan fibroblastlar1 {izerinde herhangi bir sitotoksik etkisi
olmadigi, kansorejen ve alerjik olmadigi, bu nedenle enjekte edilebilir ya da implante
edilebilir cihazlar olarak kullanilabilecegini bildirilmistir (Petersen ve dig, 2001).
Yuan ve ark., bakteriyel seliiloz nanofiber kiimeleriyle zenginlestirilmis poliakrilamid
hibrit hidrojeller (PAM/BC) gelistirmisti. PAM/BC, BC nanofiber kiime
siispansiyonunda akrilamid monomerinin yerinde polimerizasyonu ile sentezlenmistir.
PAM/BC nanofiberlerin sitotoksisite testleri MTT analizi ile degerlendirilmistir.
Hidrojellerden sirastyla 1;3;6 giin boyunca elde edilen ortamin in vitro hiicre canlilig1
MC3T3-E1 fibroblast hiicreleri kullanilarak incelenmistir. Hiicre aktivitesi 24 saatin
ardindan degerlendirilmistir. Kontrol ve gelistirilen hidrojellerin hiicre canliliginin
%90’dan yiiksek oldugu bulunmustur, ISO 10993-5 standardina gore sonuglar

karsilastirildiginda 6rneklerin sitotoksik olmadigi kabul edilmistir.
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PAM, BC ve PAM/BC hidrojellerinin MC3T3-E1 fibroblast hiicre hattinda toksik
olmadig1 ve biyomedikal uygulamalar i¢in kullaniminin giivenli oldugu bildirilmistir
(Yuan ve dig, 2016). Qiu ve ark., yara iyilesmesi i¢cin BC-vakkarin (BC-Vac)
membranlar gelistirmislerdir. BC ve BC/Vac membranlarin sitotoksisite testleri direkt
ve indirekt yontemler kullanilarak incelenmistir. BC ve BC-Vac membranlarin 1929
hiicreleri iizerinde toksik etki gdstermedigi ve hiicrelerin normal bir sekilde ¢cogaldigi
tespit edilmistir. BC ve BC-Vac membranlarin 24 saatlik inkiibasyon siiresinin
ardindan hiicre canliliginin sirastyla %121,9 ve %137,5 oldugu tespit edilmistir. BC-
Vac membranlarin daha yiiksek canlilik gostermesinin sebebinin vakkarinin hiicre
cogalmasini desteklemesi oldugu diisiiniilmiistiir. 72 saatlik inkiibasyon siiresinin
ardindan hiicre canliliginin sirasiyla %73,6 ve %80,7 oldugu tespit edilmistir.
Calismanin sonunda BC-Vac membranlarin BC membranlara gore daha diisiik
toksisite ve daha yiiksek biyouyumluluga sebep oldugu ancak her iki membraninda
toksik olmadigi, biyomedikal malzeme olarak kullaniminin giivenli aralikta oldugu

tespit edilmistir (Qiu ve dig, 2016).
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Sekil 3.22 : BC ve BC/PR-MA nanofiberlerinin direkt yontem ile elde edilen %canlilik
ve OD grafikleri.
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Sekil 3.23 : BC ve BC/PR-MA nanofiberlerinin indirekt yontem ile elde edilen
%canlilik grafigi.

3.5.10 BC/PR-MA diger kolorimetrik analizleri

RGB degerleri L*A*B degerlerinin elde edilmesinde Onemli bir rol oynar.
Literatiirdeki baz1 ¢aligmalar G degerinin pH ile bir korelasyon igerisinde oldugunu
bildirmistir. BC/PR-MA nanofiberlerinin RGB degerleri hesaplanmistir. BC/PR-MA
nanofiberlerinin RGB degerleri Sekil 3.24’de gosterilmektedir. BC/PR-MA
nanofiberlerinin G degerleri ile pH arasinda negatif korelasyon oldugu tespit edilmistir
(Sekil 3.25). Ornegin pH seviyesi arttikga G degeri diismiistiir. Ortamin pH degerinin
bilinmedigi durumlarda G degeri ile ortamin pH degerinin tahmin edilebilecegi tespit
edilmistir. R ve B degerlerinde bazi pH araliklarinda bu korelasyon bozuldugu icin
ayni sonu¢ alinamamustir.

Pan ve ark. yaptig1 bir calismada pH ile G degerini karsilagtirmistir. Caligmanin
sonunda G degeri ile pH arasinda korelasyon tespit edilmistir. Yara ortaminin pH
degeri bilinmese bile G degeri hesaplanarak gercege ¢ok yakin bir sonug¢ elde

edilebilecegi bildirilmistir (Pan ve dig, 2019).
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4. SONUC VE ONERILER

» Tez kapsaminda, Kombug¢a ¢ayindan homojen ve kararli yapida bakteriyel
seliiloz nanofiberlerin iiretimi gergeklestirilmistir. Uretilen BC’ler, 3-
metakriloksipropiltrimetoksisilan (3-MPS) ¢o6zeltisi ile reaksiyona sokularak
basartyla modifiye edilmistir (BC-MA). BC-MA’ya ait FTIR spektrumlarinda
vinil baglarinin tespit edilmesi BC’nin modifikasyon isleminin basarisini
gostermistir.

» Fenol kirmizisi ile metakriloil kloriiriin reaksiyonu sonucunda sentezlenen PR-
MA monomeri yiiksek saflikta sentezlenmistir. PR-MA monomerinin sentez
basarist NMR ve FTIR ile karakterize edilmistir. PR-MA monomerinin FTIR
spektrumunda, metakrilat yapisindaki karbonil grubuna ait band 1737 cm ! de
ve vinil gruplarina ait band 1677 cm™!”da belirlenmistir. NMR spektrumlarinda
5,92 ve 6,28 ppm’de goézlenen singletler CH3-C=CH2* vinil protonlarina
atfedilmistir. Bu ikili singlentlerin gézlenmesi monomer sentezinin basarisini
dogrulamastir.

» PR-MA monomerinin UV-Vis spektrofotometresi ile karakterizasyonu
gerceklestirilmistir. PR-MA monomeri asidik kosullarda 380°’nm maksimum
absorbans vermistir. Bazik kosullarda ise 575’nm de yeni bir pik gézlenmistir.

» BC/PR-MA nanofiberi farkli polimerizasyon kosullart denenerek optimize
edilmistir. Homojen, boya s1zintis1 olmayan ve kararli yapidaki BC temelli yara
ortiilerinin  sentezinde 4 farkli akrilamid miktar1 (0,01;0,05;0,1;0,4)
kullanilmistir. Orneklerin ortama boya salmadig1 UV-vis spektrofotometresi ile
belirlenmistir. Bu

» BC/PR-MA yara ortiilerinin morfolojik yapilart SEM analizi ile incelenmistir.
Analiz sonucunda BC/PR-MA nanofiberinin 3-B nanofibréz yapida ve
gozenekli bir morfolojide oldugu goézlenmistir. Akrilamid orami arttikca
nanofiberlerin yiizeyinde piiriizliiliigiin arttig1 tespit edilmistir.

» BC/PR-MA nanofiberlerinin %sisme analizi gergeklestirilmistir. BC/PR-MA
nanofiberlerinin akrilamid miktar1 arttik¢a sisme kapasitesinin azaldig1 tespit
edilmistir. Akrilamid miktar1 diisiik olan oOrnekler ortalama 20 dakikada
(yaklasik %700), yiiksek olanlar 30 dakikada (yaklasik %450) dengeye

gelmistir.

76



BC/PR-MA nanofiberlerinin dehidrasyon analizi gergeklestirilmistir. BC
nanofiberler 18 dakikada, BC/PR-MA nanofiberler ise 25 dakikanin sonunda
tamamen kurumustur. BC/PR-MA nanofiberlerinin akrilamid igerigi kuruma
siiresini uzatmaistir.

BC/PR-MA nanofiberlerinin hidrolitik degredasyon testleri sonucunda 14
giiniin sonunda en fazla yaklasik %10 kiitle kayb1 goriilmiistiir.

BC/PR-MA (0,01; 0,05; 0,1 ve 0,4) ornekleri i¢in WVTR degerleri sirasiyla,
1977,5+37,1; 2120,6+303,5; 2188,5+66,2 ve 1651,6+4,5 g/m?/giin olarak
bulunmustur. BC yapisina eklenen akrilamid ve PR-MA igeren polimerik
yapmin BC’nin WVTR degerini artirdig1 tespit edilmistir. BC/PR-MA yara
ortillerinin su buhar1 gegirgenlik hizi degerlerinin ideal yara Ortiisii i¢in
belirlenen aralikta oldugu tespit edilmistir.

BC ve BC/PR-MA nanofiberlerinin ¢ekme testi gerceklestirilmistir. BC
nanofiberleri kopmadan 6nce 17,26 MPa ile en yiiksek gerilme ve %10,94 ile
en yiiksek uzama degerini vermistir. BC/PR-MA nanofiberleri (0,01; 0,05; 0,1)
kopmadan 6nce sirasiyla 42,79; 113,99; 63,44 (MPa) gerilme ve %0,08; 0,13;
0,16 uzama sergilemistir BC/PR-MA nanofiberinin polimerizasyonunun
ardindan nanofibroz bosluklarinda akrilamid ve PR-MA igeren hidrojel yapinin
olusmas1 oldugu diisiiniilmektedir. Bu polimer yapinin, gerilme davranisini
giiclendirdigini gostermektedir.

BC ve BC/PR-MA nanofiberlerinin fibroblast hiicrelerine kars1t %canlilik
degerinin %70’den yiiksek oldugu tespit edilmistir. Gelistirilen yara ortiilerinin
toksik olmadigi, yara ortaminda kullanimin giivenli oldugu sonucuna
varilmistir.

BC/PR-MA nanofiberinin kolorimetrik analizinin sonucunda AE degerlerinin
5’ten biiylik oldugu tespit edilmistir. Bu sonu¢ 6rneklerin pH’ya karsi renk
degisimlerinin ¢iplak gozle goriilebilir aralikta oldugunu gdstermistir. Ayni
zamanda BC/PR-MA nanofiberlerinin RGB degerleri incelenmistir. G degeri
ile pH arasinda negatif korelasyon oldugu tespit edilmistir. Bu sonug, pH degeri
bilinmeyen orneklerin renk siddetinin G degeri sayesinde hesaplanabilecegini

gostermistir.
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EK B : Tezde kullanilan Java kodu
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EK A Kolorimetrik analiz sonuclari

Cizelge A.0.1 : 0,01 g akrilamid igeren BC/PR-MA nanofiberinin Java kodu ile
hesaplanan LAB ve AE degerleri.

pH 85 80 7,5 7,0 6,5 6,0 5,5 5,0 [k hali

L 3790 39,42 4593 56,54 59,42 63,84 64,62 62,13 63,53

A 2572 22,54 9,57 1,21 249 6,89 829 834 7,83

B 043 881 27,18 39,01 4585 52,83 53,771 5823 53,15

AE 67,82 59,24 36,48 19,01 12,36 5,08 591 7,02 6,31

Cizelge A.0.2 : 0,05 g akrilamid igeren BC/PR-MA nanofiberinin Java kodu ile
hesaplanan LAB ve AE degerleri.

pH 8,5 8,0 7,5 7,0 6,5 6,0 5,5 5,0 [1k hali

L 32,68 37,46 44,12 53,99 62,09 67,90 69,76 69,86 70,86

A 36,19 2986 17,54 6,01 1,65 435 580 588 7,73

B 0,49 11,02 31,60 47,31 61,55 70,48 71,95 72,14 70,81

AE 91,73 78,97 54,49 32,77 14,83 5,06 3,99 3,58 3,98

Cizelge A.0.3 : 0,4 g akrilamid iceren BC/PR-MA nanofiberinin Java kodu ile
hesaplanan LAB ve AE degerleri.

pH 85 80 75 70 65 60 55 50 [llkhali

L 33,87 36,34 40,25 45,01 55,62 59,43 59,23 61,61 59,60

A 29,73 30,83 20,11 12,97 3,67 -2,81 4,71 6,43 6,17

B 3,98 11,37 21,46 38,72 51,68 57,37 57,11 62,34 59,47

AE 71,39 65,67 50,69 32,64 14,69 6,95 5,28 598 4)76
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EK B Tezde kullanilan Java kodu

import java.awt.image.BufferedImage;
import java.io.File;

import javax.imageio.ImagelO;
import java.util. Arrays;
@SuppressWarnings("unused')
public class App {

public static void main(String[] args) throws Exception {

String imagepath = "src\\fotograflar\\";

int threshold = 20;

double[]cal x={0 ,5 ,10 ,15 ,20 ,25};

double[] cal_y = {0.251, 0.422, 0.617, 0.785, 0.957,1.121};
double[] std de =new double[] {0,0,0};

File input file = new File(imagepath);

Bufferedlmage img = ImagelO.read(input_file);

double[][] result = sonuc(img,threshold,std de,cal x,cal y);
write result(result);

// Filtrelenmis resmin kesilip kaydedilmesi igin
Bufferedlmage b = filter(img, threshold);
BufferedIlmage ¢ = filter(b, 0);
try {
File output = new File("src\\filtrelenmis fotograf\5.jpg");
ImagelO.write(c, "png", output);
} catch (Exception e) {
e.printStack Trace();
}
}

/1
// Fonksiyonlar:

public static double[][] sonuc(Bufferedlmage image, int threshold,double[] standart de, double[] reg x, double[] reg y){
BufferedImage filtered img = filter(image, threshold);
Bufferedlmage filtered fixed img = filter(filtered img, threshold);
int width = filtered fixed img.getWidth();
int height = filtered fixed img.getHeight();

/*
* Bu alana filtrelenmis fotografi (filtered fixed img) kullanrak farkl: filtre ve optimizer eklenebilir. (histogram eq vb.)
*/
int[][][] img_arr = image2array(filtered fixed img);
float[][][] labimage = new float[height][width][];
int sum_pix = 0;
float[] RGB = {0,0,0}; // {r,g,b}
float[] Lab = {0,0,0}; // {l,a,b}
for (int i = 0; i < height; i++) {
for (int j = 0; j < width; j++) {
int[] pixel = argb2rgb(img_arr[i][j]);
float[] pixellab = RGB2LAB(pixel);
payloadlabPixels(pixellab, j, i, labimage);
if (pixel[0] != 0 || pixel[1] = 0 || pixel[2] != 0){
sum_pix += 1;
}
RGB[0] += pixel[0];
RGBJ1] += pixel[1];
RGBJ[2] += pixel[2];
Lab[0] += pixellab[0];
Lab[1] += pixellab[1];
Lab[2] += pixellab[2];
}

}

double[] mean RGB = new double[] {RGB[0]/ sum_pix,RGB[1]/sum_pix,RGB[2]/sum pix};
double[] mean Lab = new double[] {Lab[0]/sum pix,Lab[1]/sum pix,Lab[2]/sum pix};
double meande = calculateDeltaE(standart de, mean Lab);

double[] mean_de = new double[]{meande};

double[] regression = LinearRegression(reg x, reg vy, (float) meande) ;

double[][] result = new double[][] {mean RGB,mean Lab, mean de, regression};

return (double[][]) result;

—_r—

}

private static int[] argb2rgb(int[] pixel){
int[] rgb =new int[]{pixel[1], pixel[2], pixel[3]};
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return rgb;

}

public static double calculateDeltaE(double[] standart, double[] sample) {
double deltal. = sample[0] - standart[0];
double deltaA = sample[1] - standart[1];
double deltaB = sample[2] - standart[2];

double deltal.2 = Math.pow(deltaL, 2);
double deltaA2 = Math.pow(deltaA, 2);
double deltaB2 = Math.pow(deltaB, 2);

double deltakE = Math.sqrt(deltal.2 + deltaA2 + deltaB2);

return (double) deltaE;

}

public static void write result (double[][] result){
System.out.printIn(" Sonuglar ");
System.out.println("ortRGB  : " + Arrays.toString(result[0]) );
System.out.printIln("ortLab  : " + Arrays.toString(result[1]) );
System.out.println("ortDe "+ Arrays.toString(result[2]) );
System.out.printIn("slope 2"+ result[3][0] );
System.out.printIn("intercept : " + result[3][1] );
System.out.println("r2 "+ result[3][2] 5
System.out.println("Denklem  : "+ "y =" +result[3][0] + "x" + " + " + result[3][1] );
System.out.printIn("predict  : " + result[3][3] );
System.out.println(" ");

}

1/

private static int[][][] image2array(Bufferedlmage image){
int width = image.getWidth();
int height = image.getHeight();
int channel = 4;
int[][][] image arr = new int[height][width][4];

for (int i = 0; i < height; i++) {
for (int j = 0; j < width; j++) {
int pixel = image.getRGB(j, 1);
printPixel ARGB(pixel, j, i, channel, image_arr);
}
} .
return image_arr;

}

public static Bufferedlmage array2image(int[][][] imageArr) {
int width = imageArr.length;
int height = imageArr[0].length;
Bufferedlmage image = new BufferedImage(width, height, Bufferedimage. TYPE INT ARGB);

for (int i = 0; i < width; i++) {
for (int j = 0; j < height; j++) {
int alpha = imageArr[i][j][0];
intred =imageArr[i][j][1];
// mavi ile yesilin indekslerini degistirerek renk kaymasi sorununu ¢dziim : imageArr[i][j][3] burdaki 3 yazan kismu
degistirdim
int green = imageArr[i][j][3];
int blue = imageArr[i][j][2];
int newPixel = (alpha << 24) | (red << 16) | (green << &) | blue;
image.setRGB(i, j, newPixel);
}
} .
return image;

}

private static int[] printPixel ARGB(int pixel, int w, int h, int channel, int[][][] image) {
int alpha = (pixel >> 24) & 0xff;
intred = (pixel >> 16) & Oxff;
int green = (pixel >> 8) & Oxff;
intblue = (pixel) & 0xff;
int[] argb = new int[]{alpha, red, green, blue};
payloadPixels(argb, w, h, channel,image);
return argb;
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private static void payloadPixels(int[] pixel, int h, int w, int channel, int[][][] image){
for(int cha = 0; cha < channel; cha++){
if(cha == 0){
image[w][h][cha] = pixel[0];

}
if(cha==1){
image[w][h][cha] = pixel[1];

}
if(cha ==2){
image[w][h][cha] = pixel[2];

if(cha == 3){
image[w][h][cha] = pixel[3];
}
}
}
/1
// Corner filter

private static int[][] cornerDetection(BufferedImage image ){
int width = image.getWidth();
int height = image.getHeight();

intareaw = Math.round((width * 10)/100);
intarea h = Math.round((height * 10)/100);

int u = Math.round((width - ((width * 10)/100)));
int n = Math.round((height - ((height * 10)/100)));

Bufferedlmage C1 = image.getSubimage(0, 0, area w, area h);
BufferedImage C2 = image.getSubimage(u, 0, area w, area h);
Bufferedlmage C3 = image.getSubimage(0, n, area w, area h);
Bufferedlmage C4 = image.getSubimage(u, n, area w, area h);

int[][1[]1 C1 arr =new int[area h][area w

(0 1 1141;
int[][][] C2_arr = new int[area_h][area w][4];
int[][][] C3_arr = new int[area_h][area w][4];
int[][][] C4_arr = new int[area_h][area w][4

s

1
I
]
5
for (inti=0; i <area_h; it++) {
for (int j = 0; j < area w; j++) {
int C1_pix = C1.getRGB(j, 1);
int C2_pix = C2.getRGB(j, 1);
int C3_pix = C3.getRGB(j, 1);
int C4_pix = C4.getRGB(j, 1);
printPixel ARGB(C1 _pix, j, i, 4, C1_arr);
printPixel ARGB(C2_pix, j, i, 4, C2_arr);
printPixel ARGB(C3_pix, j, i, 4, C3_arr);
printPixel ARGB(C4 pix, j, i, 4, C4 _arr);
}
}

// kose ortalama rgb degerlerinin hesaplanmasi

int sum_pix = area_h * area_w;

int[] mean cl = {0, 0,0};// {R, G, B}

int[] mean_c2 = {0, 0, 0};

int[] mean c3 = {0, 0, 0};

int[] mean c4 = {0, 0, 0};

for (inti=0; i <area h; i++) {

for (int j =0; j <area w; j++) {

mean cl[0]+=C1 arr[i][jI[1];
mean_cl[1]+=C1_arr[i][j][2];
mean cl[2]+=Cl1 arr[i][j][3];
mean c2[0] +=C2 arr[i][jI[1];
mean_c2[1]+=C2_arr[i][j][2];
mean c2[2] +=C2 arr[i][j]1[3];
mean c3[0]+=C3 arr[i][jI[1];
mean_c3[1]+=C3_arr[i][j][2];
mean c3[2] +=C3 arr[i][j]1[3];
mean c4[0] +=C4 arr[i][jI[1];
mean_c4[1] +=C4 arr[i][j1[2];
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mean c4[2] +=C4 arr[i][j1[3];
}
}

nt
int

]mean C1 _RGB;

]mean C2 RGB;

int[] mean C3 RGB;

int[] mean C4 RGB;

int[][] mean rgb;

mean C1 RGB =new int[] {mean c1[0]/sum pix, mean cl[1]/sum pix, mean cl1[2]/sum pix};

mean C2 RGB =new int[] {mean c2[0]/sum_pix, mean c2[1]/sum_pix, mean c2[2]/sum pix};
1
1

— e

mean C3 RGB =new int[] {mean ¢3[0]/sum pix, mean c3[1]/sum pix, mean c3[2]/sum pix};
mean C4 RGB =new int[] {mean c4[0]/sum pix, mean c4[1]/sum pix, mean c4[2]/sum pix};
mean_rgb = new int[][] {mean C1 RGB,mean C2 RGB,mean C3 RGB,mean C4 RGB};

return mean rgb;

}

private static BufferedImage filter(BufferedImage image, int threshold ){
int[][] filter value = cornerDetection(image);
int[][][] image array = image2array(image);
int[][] minValues = new int[4][3];
int[][] maxValues = new int[4][3];
int width = image.getWidth();
int height = image.getHeight();

for (int1=0;1<4; i++) {
for (intj=0;j<3;j++) {
minValues[i][j] = Math.max(filter value[i][j] - threshold, 0);
max Values[i][j] = Math.min(filter value[i][j] + threshold, 255);

>

}

for (int i = 0; i < height; i++) { //* */
for (int j = 0; j < width; j++) {
inti alpha =image array[i][j][0];
inti red =image array[i][j][1];
inti green=image array[i][j][3];
inti _blue =image array[i][j][2];

for (int c=0; ¢ <4; ct+) {
if ((i_red >= minValues[c][0] && i red <=maxValues[c][0]) &&
(i_green >= minValues[c][1] && i_green <= maxValues[c][1]) &&
(i_blue >=minValues[c][2] && i_blue <= maxValues[c][2])) {

i alpha=0;

i red=0;

i_green =0;

i blue=0;

}

}
image array[i][j][0] =i _alpha;
image array[i][j][1] =1 red;
image array[i][j][2] =1 green;
image array[i][j][3] =1 blue;

!

BufferedImage filtered image = array2image(image array);
return filtered_image;

}
/1 app.java fonksiyonlar:

public static float[] RGB2LAB(int[] pixel){
ntnum=20;
float[] rgb = new float[3];
float[] xyz = new float[3];
float[] Lab = new float[3];
// rgb -> xyz baslangic
for (float value : pixel) {
value = value / 255.0f;

if(value > 0.04045f){
value = (float) Math.pow((value + 0.055) / 1.055, 2.4);
telse{
value = value / 12.92f ;
}
rgb[num] = value * 100.0f;
num+=1;
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xyz[0] = (rgb[0] * 0.412453) + (rgb[1] * 0.357580f) + (rgb[2] * 0.1804231);
xyz[1] = (rgb[0] * 0.212671f) + (rgb[1] * 0.715160f) + (rgb[2] * 0.0721691);
xyz[2] = (rgb[0] * 0.019334f) + (rgb[1] * 0.1191931) + (rgb[2] * 0.950227f);
//rgb ->Xxyz son
/]
/Ixyz -> lab baslangi¢
xyz[0] = xyz[0]/ 95.047f ;
xyz[1] =xyz[1]/ 100.0f ;
xyz[2] = xyz[2] / 108.883f;
num=0;
for (float i : xyz) {
if(i > 0.0088561){
i=(float) Math.pow(i, 1.0f/ 3.0f);
Yelse{
i= (float) (i * 7.787f) + (16.0f / 116.01);

xyz[num] =i,

num += 1;
}
Lab[0] = (xyz[1] * 116.0f) - 16.0f;
Lab[1]=1500.0f * (xyz[0] - xyz[1]);
Lab[2]=200.0f * (xyz[1] - xyz[2]);
//xyz ->lab son
return Lab;

}

private static void payloadlabPixels(float[] pixellab, int h, int w, float[][][] pixelarray){

pixelarray[w][h] = pixellab;

public static double[] LinearRegression(double[] x , double[] y, float predictde) {

// kaynak : https://algs4.cs.princeton.edu/code/edu/princeton/cs/algs4/LinearRegression.java.html

// detayli inceleme (giizel kaynak): https://algs4.cs.princeton.edu/home/
double intercept, slope, predict;

double r2;

double svar0, svarl;

if (x.length !=y.length) {
throw new Illegal ArgumentException("array lengths are not equal");

}

int n = x.length;

// first pass
double sumx = 0.0, sumy = 0.0;
for (inti=0;i<n; i++) {

sumx +=x[i];

sumy +=y[i];

double xbar = sumx / n;
double ybar = sumy / n;

// second pass: compute summary statistics

double xxbar = 0.0, yybar = 0.0, xybar = 0.0;

for (inti=0; i <n; i++) {
xxbar += (x[i] - xbar) * (x[i] - xbar);
yybar += (y[i] - ybar) * (y[i] - ybar);
xybar += (x[i] - xbar) * (y[i] - ybar);

}

slope = xybar / xxbar;

intercept = ybar - slope * xbar;

// more statistical analysis
double rss =0.0;  // residual sum of squares
double ssr=0.0;  // regression sum of squares
for (int1=0; 1 <n; i++) {

double fit = slope*x[i] + intercept;

rss += (fiit - y[i]) * (fit - y[i]);

ssr += (fit - ybar) * (fit - ybar);
}

int degreesOfFreedom = n-2;

12 =ssr/yybar;

double svar = rss / degreesOfFreedom;
svarl = svar / xxbar;

svarQ = svar/n + xbar*xbar*svarl ;
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// Predict value :

predict = ((predictde * slope) + intercept) ;
double[] resultArray = new double[] { slope, intercept, 12, predict};

return resultArray;
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