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OZET

Her yil Diinya capinda 4.4 milyon insanin hayatina mal olan yaralanmalar tiim
Olimlerin yaklasik %8'ini olusturmaktadir. Bu yaralanmalarin boyutu iyilesme
stireglerini de belirlemesi agisindan son derece dnemlidir. Yara iyilesmesi, yaranin
gerilmesi, kapanmasi ve fonksiyonel bariyerin onarilmasiyla sonuglanan karmasik ve
cok faktorlii bir siirectir. Piyasada bulunan bir¢ok {iriiniin temel mantig1 hiicre
proliferasyonunu hizlandirma, fibril ve kolajen iiretimini arttirmaya yoneliktir. Buna
ek olarak tedavi sirasinda olusabilecek enfeksiyonlar1 engellemek amaciyla
antimikrobiyal igerikli takviye ilaglar kullanilmaktadir. Yumusak ve sert bag
dokularda genis bir dagilima sahip olan kolajen, memelilerde en fazla bulunan
proteindir. /n vitro olarak kolajen, dogas1 geregi biyouyumlu, biyobozunur, ekzojen
uygulamalarda toksik olmayan ve yiiksek gerilme mukavemetine sahip, oldukg¢a
organize ve li¢ boyutlu yapi iskeleleri halinde olusturulabilen bir yapidir. Bu 6zellikler,
kolajeni yara iyilesmesi ve doku mithendisligi uygulamalari i¢in en ¢ok tercih edilen
malzemelerden biri haline getirmistir. Tez kapsaminda si¢can kuyrugundan elde
edilmis Tip I ve Tip III kolajen karisimi kullanilmistir. Asitte ¢oktiirme teknigi
kullanilarak elde edilen kolajen ekstrakti, diyaliz yapilarak asitten bertarafi
saglanmistir. Kjeldahl yontemi ile karakterizasyonu yapildiginda %97 saflik
hesaplanmistir. Kolajen ekstrakti igerisine antimikrobiyal, antiinflamatuvar ve hiicre
proliferasyonunu hizlandirma etkisine sahip Elaeagnus angustifolia L. bitkisinin
meyve kismi kullanilmistir. Meyvenin ii¢c kismi metanol kullanilarak ekstrakte
edilmistir. Kabuk, yemis, ¢ekirdek ve kontrol grubu olmak {izere dort kompozit film
ornegi hazirlanip, filmlerin kimyasal (FT-IR, TGA ve SEM) ve biyolojik
karakterizasyonlar1 (biyodegradasyonu (su ve toprak) ve antioksidan aktivite)
yapilmistir. Kompozit filmlerin karakterizasyon sonuglari, piyasada kullanilmakta
olan ticari iirtinlere dogal ve ¢evreci bir alternatif oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kolajen, Kompozit Film, Elaeagnus angustifolia, Protein
Temelli Biyomalzeme, Yara lyilesmesi, Yara Tamiri, Bitki Ekstraksiyonu.

Haziran, 2024; 61 sayfa
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ABSTRACT

Injuries, which account for approximately 8% of all deaths, kill 4.4 million people
worldwide every year. The extent of these injuries is extremely important in
determining the healing process. Wound healing is a complex and multifactorial
process that results in wound stretching, closure and restoration of the functional
barrier. The basic logic of many products on the market is to accelerate cell
proliferation and increase fibril and collagen production. Collagen, which has a wide
distribution in soft and hard connective tissues, is the most abundant protein in
mammals. In vitro collagen is a structure that is inherently biocompatible,
biodegradable, non-toxic in exogenous applications, and can be formed into highly
organized and three-dimensional scaffolds with high tensile strength. These properties
have made collagen one of the most preferred materials for wound healing and tissue
engineering applications. In this thesis, a mixture of Type | and Type Il collagen
obtained from rat tail was used. The collagen extract obtained by using acid
precipitation technique was removed from the acid by dialysis. When characterized by
Kjeldahl method, 97% purity was calculated. The fruit part of Elaeagnus angustifolia
L. plant, which has antimicrobial, anti-inflammatory and cell proliferation acceleration
effect, was used in the collagen extract. Three parts of the fruit were extracted using
methanol. Four composite film samples (peel, berry, core and control group) were
prepared and chemically (FT-IR, TGA and SEM) and biologically characterized
(biodegradation (water and soil) and antioxidant activity). The characterization results
of the composite films show that they are a natural and environmentally friendly
alternative to the commercial products used in the market.

Keywords: Collagen, Composite Film, Elaeagnus angustifolia, Protein-Based
Biomaterial, Wound Healing, Wound Repair, Plant Extraction.

June, 2024; 61 pages



SEKILLER DiZINi

Sekil 1.1.Yara iyilesmesinde meydana gelen 4 temel faz..........cccocovvviieiiieiiiniinnnn 2
SeKil 1.2, KOlaJenin YapIST.....cccviiviiieiiiiisieeiiisre ettt 17
Sekil 1.3. Elaeagnus angustifolia L. (igde) bitkisinin cicekleri ve meyvesi............. 21
Sekil 3.1. Sican kuyrugundan kolajen eldesi ..........cccoveviiiiiiiiiiiiiiin 26
Sekil 3.2. Elaeagnus angustifolia meyvesinin kabuk, yemis ve ¢ekirdek kismu........ 27
Sekil 3.3. Bitki ekstraktlarinin hazirlanmast ... 28
Sekil 3.4. Bitki ekstraktli kolajen filmlerin hazirlanmast .........cccoocvvvviiiiiiecniiennnnn, 28
Sekil 3.5. Biyobozunurluk analizi i¢in hazirlanmis kompozit filmler....................... 30
Sekil 4.1. Kontrol filmin FT-IR SPeKtrumMU .........ccccoiviiiiiieieee e 34
Sekil 4.2. Kabuk filmin FT-IR SPektrumu ..o 34
Sekil 4.3. Yemis filmin FT-IR SPEKtrUMU ........cccoovveiiiiiiicceee e 35
Sekil 4.4. Cekirdek filmin FT-IR SPEKIrUMU .......cccoiiiiiiiiiiiee e 35
Sekil 4.5. Kompozit filmlerin karsilastirma FT-IR spektrumu.............c.ccccoveviinenen. 36
Sekil 4.6. Kontrol kompozit filmin termogravimetrik analizi ...........c.ccccoovveniennnn. 33
Sekil 4.7. Kabuk kompozit filmin termogravimetrik analizi..............c.cccccoveviinenen. 34
Sekil 4.8. Yemis kompozit filmin termogravimetrik analizi .............cccccoovviviiniiennenn. 35
Sekil 4.9. Cekirdek kompozit filmin termogravimetrik analizi..............c.ccccccvenenen. 35
Sekil 4.10. Kontrol kolajen kompozit filmin SEM goriintileri ..........c.coovvvvvnnennne. 40
Sekil 4.11. Kabuk kolajen kompozit filmin SEM gorintileri........c.ocoovvvvnivivneennnnn 40
Sekil 4.12. Yemis kolajen kompozit filmin SEM gorintileri ..........ccoccvvvrviiniennn. 41
Sekil 4.13. Cekirdek kolajen kompozit filmin SEM gorintileri..........ccoovvvvvvevennne. 41
Sekil 4.14. Liyofilizatorde kurutulan kolajeninin SEM goriintiileri...........cccceevenee. 42
Sekil 4.15. Kompozit filmlerin toprakta bozulum fotograflari..........cc.ccoovvvvivvnennne. 44
Sekil 4.16. Kompozit filmlerin temas agis1 6l¢iim sonuglart ...........coceeveeiverienennnnn. 47

Vi



CIZELGELER DiZIiNi

Cizelge 1.1. Dogal polimerlerin kullanim alanlar1 ve kaynaklari...........ccc.ceciininen. 13
Cizelge 1.2. Yara tedavisinde kullanilan bitkiler..........c.ccoovviiiiiniiiiiiie e, 20
Cizelge 4.1. Kompozit filmlerin DPPH antioksidan aktivite analiz sonuglari .......... 43
Cizelge 4.2. Kompozit filmlerin toprakta 1., 3., 5., 10. ve 20. giindeki
biyobozunurluKIart. ..........cociiiiiiiiii 45
Cizelge 4.3. Kompozit filmlerin sudaki biyobozunurluklari .............cccceevveirinnnnn. 46

Vii



SIMGELER VE KISALTMALAR
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1. GIRIS

Insan viicudunun en biiyiik organ1 olan deri, viicuda disaridan gelebilecek tehditlere
karst kritik bir bariyerdir. Bu koruyucu islevine ragmen deri siirekli olarak yara
olusumuna neden olacak kiigiik ve biiyiik ¢apta ¢ok ¢esitli saldirilara maruz kalir (Silva
vd., 2021). Ozellikle kronik yaralar ciddi diizeylere ulasarak hastada uzuv kaybina
veya hayati tehlikeye neden olabilmektedir. Yaralanmalarda erken ve dogru miidahale
bu siireci iyilestirebilir fakat baz1 ekstrem durumlarda yaralar hizli iyilesemediginden
dolay1 bu siire¢ uzun ve 1zdirap dolu olabilmektedir. Diyabetik iilser vari yaralar, yanik
yaralanmalari, travmaya bagli yaralanmalar, giines yaniklari, radyasyon veya
kimyasala maruziyet sonucu olusan yaniklar ve 1s1l degisime bagli yaralanmalar gibi
farkli etmenlerin neden oldugu yaralanmalarin iyilesme siirecini etkileyen bazi ortak
noktalar1 bulunmaktadir. Bunlar iyilesme siirecinde karsilagilan olumsuzluklardir.
Ozellikle yaralarin derecesi ve kapsamu, aplikasyonu belirler. Yiizeysel yaralar
analjezikler, lokal antibiyotikler ve ¢esitli pansumanlarla tedavi edilebilirler. Bu
islemlerin yetersiz kaldig1 yaralanmalarda hekimin cerrahi islem ile miidahale etmesi
gerekebilmektedir (Halding vd., 2002). Cerrahi islem sonrasi, yaranin bakimi son
derece elzemdir zira; yaranin gec iyilesmesi, hasarli dokunun enfeksiyona acik
olmasina neden olmaktadir. Bu da tedavi siirecini olumsuz etkilemekte ve bazen de ne
yazik ki hastalarin 6limi ile sonuglanmaktadir. Yetersiz skarlasmaya baglh
patolojilerin tedavisiyle ilgili maliyetler, iyilesme siirecini hizlandirmak i¢in yaral
dokuyla etkili bir sekilde etkilesime girebilen ilag ve pansuman bulmay1 amaglayan

arastirmalar bu ¢abalarin 6nemini vurgulamaktadir (Hess, 2011).
1.1 Yara lyilesme Siireci

Dokularda meydana gelen biitiinliiglin bozulmasi ve isleyis mekanizmasindaki
hasarlar yara olarak adlandirilir. Bozulan bu mekanizmanin tekrar eski haline ya da
eskiye en yakin haline gelip doku biitiinliigliniin saglanmas1 slirecine ise yara
iyilesmesi denir (Sezgin, 2017). Yaralar akut yaralar ve kronik yaralar olmak tizere iKi
gruba ayrilir. Akut yaralar gorece daha basit yaralardir. Bir travma veya cerrahi islem
sonras1 olusan enfeksiyonsuz ve iyilesmesi gorece daha kolay olan yara gesididir.
Kronik yaralar ise olduk¢a zorlu yaralardir. Genellikle ¢ok zor iyilesir veya hig

tyilesmezler.



Ozellikle diyabetik iilserler, radyasyon yaniklari, arteriyel yetmezlik yaralari, basinca
bagli yaralanmalar ve kimyasal maddeye maruziyet sonucu olusan yaralar bu grup

icerisinde yer almaktadir (Giilcan, 2022).

Yara iyilegsmesinde; yaralanma siirecinden itibaren temelde dort basamak vardir.
Bunlar: Hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve yeniden olgunlagmadir (Sekil 1.1).
Bu basamaklarin her biri farkli olaylari kapsayan ancak birbiri igerisine gecerek
biitiinlesik bir yap1 olusturur (Oztas, 2021).

Graniilasyon
Miyofibroblast  qokusu

. Trombosit
Eritrosit

Kolajen lifleri

s
Notrofil Majoola) Fibroblast

IR EAEE I SNSRI T

HEMOSTAZ INFLAMASYON PROLIFERASYON

Sekil 1.1. Yara iyilesmesinde meydana gelen 4 temel faz.

Yara iyilesmesinde pek c¢ok sitokin ve biiylime faktorleri gorev alir. Yara iyilesmesinde
gorev alan bagslica sitokinlerden PDGF (Trombosit Kaynakli Biiylime Faktorii), TNF
(Timdr Nekroz Faktor) ve TGF-B (Doniistiiriicii Biiylime Faktorii-B)’lar fibroblast
hiicrelerinin yaral1 bolgeye go¢linii saglayip, hasarli bolgede olusan piht1 daha kuvvetli
bir yap1 haline gelerek dokular1 bir arada tutar. Yaralanma aninda hasarli doku ve
cevresinde gegici (primer) bir matriks olusur. Bu matriks iceriginde; fibrin, fibronektin
ve Tip III kolajen bulunur. Yara iyilesmeye yaklagarak eski haline donmeye basladik¢a
gecici matrisin yerini sekonder matriks alir. Sekonder matriksin yapisinin biiyiik bir

kismin1 Tip I kolajen olusturur.



Yaralanma esnasinda viicutta iiretimi gorece daha kolay olan Tip III kolajenin cilt
dokusunun kii¢iik bir kismin1 olusturmasina ragmen hasarli dokuyu bir arada tutmaya
yarayan esnek bir bag saglar. Daha sonra sekonder matriksin olusmasi ile Tip III
kolajenin yerini Tip I kolajen alarak, yarali bolgenin mekanik maruziyete karsi

dayanimli olmasini saglar ve bdylece iyilesme stireci de hizlanir (Aras, 2018).
1.1.1 Hemostaz faz1

Sekil 1.1’de gosterildigi gibi yaralanma aninda hasarli bolgeye ilk miidahale eden
hiicreler trombositlerdir. Daha sonra siireci damarlarin daralmasi izler, trombosit
agregasyonunun olusmasi, fibriller ve eritrositlerinde bolgeye gelmesi ile bir pihti
yumagi olusturulur. Bolgedeki kanamay1 kontrol altina alip, durdurmak i¢in bu pihti
hayati 6nem tasimaktadir (Oztas, 2021). Bu sebeple bu fazin ¢ok hizli sekilde
gerceklesmesi gerekir. Ortalama bu siire¢ birka¢ dakika iginde gergeklesmektedir.
Bazi hastaliklar (hemofili gibi) ve kullanilan ilaglar (coraspirin, kan sivilastirici vb.)
bu siireci olumsuz etkilemektedir. Ayrica siirecin uzunlugu, yaranin boyutuna, sekline,
derinligine, cinsine, kisinin bagisikligina ve ¢evre kosullarina gore degisiklik gosterir

(Oztas, 2021; Uzun, 2013).
1.1.2 inflamasyon faz

Sekil 1.1°de goriildiigii iizere, makrofaj ve nétrofil hiicrelerinin ¢ogunlukla gérev
aldig1 bir fazdir. Inflamasyon faz1 hemostaza kiyasla daha uzun siirerek, saatler hatta
giinler almaktadir (Thorne, 2013). Hemostaz fazindan sonra olusabilecek her tiirlii
enfeksiyona karsit makrofaj ve nétrofil hiicrelerinin savasta 6n safta yer alarak
fagositoz yaptig1 bir fazdir (Uzun, 2013). Yaralanmada doku her zaman canliligini
koruyamayabilir ve bolgesel nekrozlar olusabilir. Bu durumda nekrozlu bolgedeki
hiicre atiklar1 ve yabanci cisimler hemen fagosite edilemeyeceginden veya fagositozun

yeterli gelmeyecegi durumlarda bolge siserek 6dem olusur.

Temelde bakildiginda inflamasyon silireci 3 basamakta gergeklesir; notrofil
infiltrasyonu, monosit infiltrasyonu ile birlikte makrofaj farklilagmas1 ve lenfosit
infiltrasyonudur. Bu basamaklar inflamasyon fazinin rutin bigimde gergeklesmesini

saglayarak bir sonraki basamak olan proliferasyona zemin hazirlar (Aras, 2018).
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1.1.3 Proliferasyon faz

Yaralarda ortalama, 4. giinden sonra proliferasyon fazi gerg¢eklemeye baslar ve
yaklasik 15-21 giin siirer (Karasu ve Bakir, 2008). Sekil 1.1°de goriildigi tizere
graniilasyon dokusunun gelistigi ve hasarli epitel dokunun epitelizasyonunu
tamamladig1 evredir. Yara iyilesmesinde Onemli yere sahip sitokinler ve biiyiime
faktorleri bu asamanin kilit noktasidir (Johnson ve Wilgus, 2014). Bu asamada
fibroblastlar go¢ eder, Tip 111 kolajen sentezlenir, anjiyogenez ile birlikte grantilasyon
dokusu sekillenir. Ektraseliiler matriks (ECM) olusacagindan dolay1 ise yarali bolgede
binevi bir biitiinliikk saglanarak yaranin kapanmaya basladig: fazdir (Aras, 2018).

1.1.4 Olgunlasma fazi

Olgunlasma fazi veya diger bir sdylemle yeniden olusma fazi aylar hatta yillar
stirebilmektedir. Bu siire¢ boyunca birgok faz i¢ ice ge¢mis durumdadir (Witte ve
Barbul, 1997). Faz boyunca yaral1 bolge tamamen iyilesir ya da eski haline en yakin
hale donmeye ¢aligir. Cesitli hiicre gruplarinin olusumuna yardim ettigi kohezyon
kuvveti yara yiizeyinde gerilmeye neden olarak, yarali bolgede yeniden olusan
hiicrelerin iist tiste binerek yigin olusturmasini engeller. Tip | ve Tip Il kolajen
oranlar1 baslangictaki orana bagh olarak degisir. Baslangiglardaki fazlarda dermiste
bulunan Tip 111 kolajen %85-90 Tip I kolajen %15-20 seviyelerindeyken olgunlagma
fazinda bu oran yer degistirerek Tip I kolajen oran1 %70-80’lere ¢ikarken Tip III
kolajen orani %3-7 oranindadir. Bu da derinin esnekligini ve darbelere karsi daha
dayanikli olmasini saglar. Temelde kolajen sentezi fibroblastlar ile ilk bir aydan sonra
artig gosterir (Monaco ve Lawrence, 2003).

1.2 Yara lyilesmesine Etki Eden Faktorler

Ginliik hayatta karsilasilan yaralarin biiylik bir kismi kolaylikla iyilesir. Bununla
birlikte baz1 yaralarin iyilesmesini engelleyen faktorler sonucu yara iyilesmez ya da

yara kronikleserek iyilesmesi gii¢lesir (Bereznicki, 2012).



Yaranin iyilesmesini, yarali bodlgenin kurumasi, enfeksiyonu, mikroorganizma
oraninin yiiksekligi, mesarasyon, nekroz, basing, travma, 6dem, yaranin fazlaca
gerilmesi, yaranin siirekli olarak kanamasi gibi yaraya 6zgii faktorler geciktirebilir

(Hess, 2011).

Yara yeri ile dogrudan iligkisi olmayan veyahut ¢ok az iligkisi olan etmenlerce de yara
iyilesmesi gecikebilir. Bu etmenler hastanin yasi, cinsiyeti, viicut tipi, yasam tarzi
(sigara, alkol tiiketimi, hareketsizlik), bagisikligi, kronik hastaliklar1 (diyabet, obezite
vb.), gilinlik diyet aligkanligi (proteince yetersiz beslenme), onkolojik tedaviler
(kemoterapi, radyoterapi), vaskiiler yetmezlikler, ilag kullanimi (Steroitler, non-
steroidal, anti-inflamatuar veya NSAID’ler, anti-rejeksiyon ilaglar1) gibi etmenleri
igerir (Anderson ve Hamm, 2012; Hess, 2011).

1.2.1 Cevresel etmenler

Yara iyilesmesini ¢esitli bircok faktor etkilemektedir. Bunlar igerisinde g¢evresel
faktorlerde biiyiik bir kismi kapsamaktadir. Ornegin sicakliktaki belli bir seviyedeki
artislar kan dolasimini hizlandirarak yara iyilesmesini olumlu etkilemektedir, soguk
sicakliklar ise refleks vazokonstriksiyonu geliserek yara onarimini olumsuz

etkilemektedir.

Yaranin meydana gelmesine sebep olan makas, nester ve lazer gibi araglara bagh
olarak da yara iyilesme hiz1 etkilenir. Nester gibi aletler ile olusan piiriizsiiz, diiz

kesikler makas ile yaralanmaya goére daha hizli iyilesir.

Yaralanma yabanci bir cisme bagli olarak gergeklesti ise yara da enfeksiyon riski
olacagindan miitevellit yara onarimi gecikir ve hatta kigide hayati risk meydana
gelebilir. Enfeksiyon riskine karsi da yarali bolgenin temiz ve kuru olmasi son derece

onemlidir.

Beslenme bozukluklari, stres, ¢oklu ila¢ kullanimi, sigara ve alkol tiiketimi, kisisel
temizlige dikkat edilmemesi gibi daha bir¢ok ¢evresel faktor yara onarimini olumsuz

etkileyerek iyilesmeyi geciktirir (Pilny ve Hess, 2004).



1.2.2 Biyolojik etmenler

Yara iyilesmesinde cevresel faktorlerin disinda bir¢ok biyolojik etmende etkili
olmaktadir. Kisinin yasi, cinsiyeti, kilosu ve bagisiklig1 olduk¢a onemlidir. Bunlar
yaranin iyilesmesinde temel etmenlerdir. Yash bireylerde yasa bagli olarak
proliferasyon hizi yavasladigi icin yara iyilesmesi de dogru orantili olarak daha
yavastir. Ayrica metabolik faaliyetler yavaslamakta anabolizma tepkimeleri azalirken

katabolizma tepkimeleri artmakta bu da yara iyilesmesini olumsuz etkilemektedir.

Kisinin barindirdig1 hastaliklar (diyabet, keloidler, sarilik, fibroz, kalitsal iyilesme

bozukluklari, obezite vs.) da yara iyilesmesini olumsuz yonde etkilemektedir.

Bagisiklik durumunun baskilandigi durumlarda yara iyilesmesi sekteye ugramaktadir.
Ozellikle kanser, radyoterapi, kemoterapi, AIDS gibi durumlar hali hazirda viicut
savunma sistemini ekarte ettiginden yaranin iyilesme siirecinde hem proliferasyon
hizinin diismesine hem de savunma mekanizmasinin islevini yapamamasina neden
oldugundan dolay1 yarada enfeksiyon meydana gelebilecegi gibi iyilesmesi de

giiclesecektir.

Viicutta bulunan hormonlarin eksik ya da fazla salgilanmasi da 1yilesmeyi
etkilemektedir. Cesitli biiyiime faktorleri de (TGF-a, TGF-f, PDGF, VEGF, PGEZ
vb.) yine yara iyilesmesine dogrudan etki etmektedir. (Kasikg1, 2021; Singh vd., 2017).

1.3 Yara Cesitleri

Canlilarin yasamlar1 boyunca meydana gelen bir¢ok yara ¢esidi bulunmaktadir. Bu
yaralar yaranin meydana gelme sekline, yaranin bi¢imine, kirliligine ve morfolojik
goriintiisi  gibi  ¢esitli  parametreler  kullanilarak ¢ok  farkli  sekillerde
smiflandirilmislardir. Literatiirdeki bilgiler esas alindiginda temelde yara gesitleri 5’e
ayrilmaktadir. Bunlar kesikli yaralar, ezikli yaralar, par¢ali paralar, delici yaralar ve

enfekte yaralardir (Ahmet ve Devrim, 2016).



1.3.1 Kesik yaralar

En sik karsilasilan kesikli yaralar, kesici veya delici bir aletle yaralanma sonucu
meydana gelirler. Kesici veya delici aletin yapisina bagli olarak yara diizgiin veya
parcali olabilir, genis veya dar boyutlarda olabilir, bununla beraber yaralanma
siddetine de bagli olarak yara yiizeysel veya derine ulasmis olabilir. Genellikle
yaralanan bolgenin morfolojik durumuna goére degismekle birlikte yiiksek oranda
kanamaya sebep olurlar, derin ve biliyiik Olgekteki yaralanmalar cerrahi islem

gerektirmektedir (Ahmet ve Devrim, 2016).
1.3.2 Ezikli yaralar

Giinliik hayatta siklikla karsilagilan yaralardan olan ezikli yaralar tas, sopa, yumruk,
tekme, trafik kazasi, sert yapilara carpma ve enkaz altinda kalma gibi fiziksel darbelere
maruziyet sonrasi olusan cilt dokusunda ezilmeye bagli yaralardir. Kanama orani diger
yaralanma ¢esitlerine gore daha azdir fakat alinan darbenin konumuna ve siddetine
bagli olarak i¢ kanama riski mevcuttur bu da hayati risk teskil etmektedir (Ahmet ve
Devrim, 2016).

1.3.3 Parcah yaralar

Deri altinda bulunan dokunun veya kemigin belirli bir kisminin ya da tamaminin
ayrildigi, bigimsel biitiinliiglinliin bozuldugu yaralardir. Bu tip yaralar ev kazalar,
motosiklet, araba kazalar1 ve 1is kazalar1 sonucu meydana gelebilir. Pargal
yaralanmalar, dokunun ilgili bélgeden ayrilarak ¢ok fazla kanamanin meydana geldigi,

cok fazla acinin hissedildigi yaralanmalardir (Ahmet ve Devrim, 2016).
1.3.4 Delici yaralar

Delici yaralar silahla yaralanma, bigak, ¢aki, sis ve cam gibi delici aletlere bagli olarak
olusan yaralanma cesididir. Yaranin sekli, genisligi, biiyiikliigli tamamen delici alet ile
orantilidir. Delici yaralanmalarda bazen kanama goriilmeyebilir fakat delici cisim
hastaneye gidilene kadar g¢ikarilmamali ve sabitlenmelidir. Aksi taktirde kanama

baslayabilir ve hasta yagamini yitirebilir (Ahmet ve Devrim, 2016).



1.3.5 Enfekte (kirli) yaralar

Enfekte vyaralar, diger yara ¢esitlerinde de goriilebilmektedir. Yaranin
mikroorganizmalarca tahrip edilip enfeksiyon olusumuna neden olmasina bagli olarak
olusan yara ¢esididir. Enfekte yara olusumuna neden olabilecek yiiksek riskli durumlar

asagida siralanmistir (Ahmet ve Devrim, 2016).

e Cerrahi dikislerin patlamasi sonucu olusan yaralar

e Derin dokularda meydana gelmis yaralar

e 6 saatten uzun siireler boyunca miidahale gormemis yaralar

e Yara bakimimin yeterli titizlikle yapilmadig: yaralar

e Yara formunda daginik bigimde bulunan yara kenarlar1 olan yaralar

e Bocek, yilan, akrep vs. sokmasina veya hayvan saldirisina bagli olusan yaralar

e Atesli silahlarla yaralamaya bagh yaralardir (Ahmet ve Devrim, 2016).
1.4 Yara Tedavi Yontemlerinde Giincel Yaklasimlar

Yara onarim siireci bilindigi gibi ¢cok karmasik ve birbiri ile i¢ ice gegmis sirali
asamalardan olusan kompleks bir siirectir. Yaranin yapisina ve cinsine bagli olarak
uygulanan tedaviler degismektedir. Modern yara onarim uygulamalarinda gesitli yara
ortiilleri, bandajlar, pansuman uygulamalart ve farkli amaclarla cesitli cihazlar
kullanilmaktadir. Yara tedavisinde kullanilan her teknik giiniimiizde etkili ve uygun
bir tedavi olarak goriilmektedir. Giinliimiizde kullanilan modern tekniklerin diginda
giincel yeni bir¢ok teknikte kullanilmaktadir. En sik kullanilan bes teknik; gen terapisi,
maggot terapi, kok hiicre tedavisi, platelet tedavisi ve greft nakli tedavisidir (URL-1).

1.4.1 Gen terapisi

Giiniimiizde iizerinde halen ¢alismalar1 devam etmekte olan gen tedavisi yontemi,
istenilen bir transgenin degisiklik yapilmak istenilen alict hiicrelere transfer
edilmesiyle dokuda meydana gelen yeni degisimler esasina dayanir. Yara
tedavilerinde uygulanan gen terapisinin deriye uygulamanin bir¢ok metodu
bulunmaktadir. Temelde hiicre igerisine giren genler bulundugu hiicrenin ve ¢evrenin

yapisint etkilemektedir.



Yapilan caligmalara bakildiginda gen terapisi yara onarimimi hizlandirdigini ve
ortamda bulunan biiylime faktorlerinin sentezini saglayarak hasarli dokudaki
yogunlugunu korumaktadir. Yarali bolgeye dogrudan tropikal uygulama tedavinin

etkinligini arttiran bir avantajdir.

Fakat gen terapisinin gorece yliksek maliyetli olusu, biliylime faktorlerinin yarilanma
Omiirlerinin kisa olusu ve siirekli uygulama gerektirmesi bu tedavinin dezavantajli

olmasina neden olur (Nunomura vd., 2018).
1.4.2 Maggot terapi

Halk arasinda kurtguk tedavisi olarak da isimlendirilen larva tedavisi ucuz ve etkili
olusundan dolay1 yaygin kullanilan bir tedavi yontemidir. Lucilia sericata isimli
sinegin kisir yetistirilmis larvalari ile tedavi gergeklestirilmektedir. Larvalar enfekte
olmus dokulardaki nekrotik hiicreler ile beslenerek debridman (nemli yara iyilesme
ortaminin saglanmasi) yapar. Larvalar sadece 6lii dokularla beslenir, saglikli dokuya
zarar vermezler, beraberinde ¢esitli enzimler salgilayarak yara yiizeyinde
mikroorganizmalarin yasamasina izin vermeyerek tedaviye antimikrobiyal 6zellik
kazandirmis olur. Fakat hayvanlarin canli olusuna bagli olarak hareketleri sonucu
gidiklanma hissi, uygun bandajlama teknigi olmadigindan estetik olmayan bir goriintii
ve hareket kisitlanmasi bulunmaktadir ayrica nekrotik dokuyu yiyerek tiikettiklerinden

dolay1 yarali bolgede artan agrilarda goriilmektedir (Mohd Zubir, 2020).

1.4.3 KoKk hiicre tedavisi

Kok hiicre tedavisi giliniimiizdeki en popiiler tedavilerden bir tanesidir. Farkli
kokenlere sahip kok hiicrelerin uyarildiklart hiicreye doniisme yetenekleri ve kendini
yenileme Ozellikleri sebebiyle bircok amagla tedavi i¢in kullanilir. Yara iyilesmesinde
ise yanik yaralari, diyabetik yaralar ve yatak yaralar1 gibi yara onarimi gérece gii¢ olan

yaralar i¢in kullanilmaktadir.

Epidermal kok hiicreler yara onariminda en c¢ok tercih edilen kok hiicrelerdir. Kok
hiicrelerin sinirsi1z kendini yenileme yetenegi sayesinde hasarli bolge hizl bir sekilde

iyileserek, doku eski haline en yakin forma doéner (Raghuram vd., 2020).



1.4.4 Platelet tedavisi

Son yillarda siklikla kullanilan trombosit tedavisi, yara tedavisine farkli bir bakis agis1
sunuyor. Trombositler; hemostaz, tromboz, inflamasyon ve yara iyilesmesinde 6nemli
yere sahiptir. Fibroblast gocii, fibroblastlarin ¢ogalmasi, aktivasyonu ve bag doku
onariminda yer alan trombositler bu sayede yara iyilesmesini hizlandirip siireci

kisaltmaktadir.

Trombositge zengin plazma (PRP) en sik kullanilan ¢esididir. PRP, endotel, epitel ve
epitermal hiicre katmanlarinin rejenerasyonu ve bunlar igerisinde anjiyogenez
gelismesi, yara iyilesmesinde gerekli olan kolajenin sentezini gergeklestirmesi avantaj
saglarken giivenli, immiin cevap olusturmayip bir de diisiik maliyetli olusu ile en ¢cok

tercih edilen trombosit ¢esidi olmustur (Fernandez vd., 2017).
1.4.5 Greft nakil tedavisi

Ozellikle deride meydana gelen derin yaralarin onarrminda keratinosit eksikligi
sebebiyle iyilesme son derece yavas gerceklesmekte ve yara enfeksiyon riski ile her
zaman kars1 karsiya kalmaktadir. Bu nedenlerden 6tiirii bu tiir vakalarda en sik tercih
edilen tedavi yontemi deri nakli olarak da bilinen greft tedavisidir. Doku rejenerasyonu
ve onarimi i¢in farkli greftler kullanilmaktadir, en sik kullanilan c¢esitleri otogreft,

allogreft ve ksenogreftir (Dvir ve Shapira, 2021).
Kaynagina gore greftler bese ayrilir (URL-2).

Otogreft: Alinacak deri pargasi hastanin kendisinden ve viicudunun farkli bir
kismindan alinir. Genellikle yiiz, kol gibi gériinen bolgelerdeki yaralanmalar icin tist

bacak ve bacak i¢i tercih edilmektedir.

Izogreft: Genetik olarak birbirinin ayn1 olan bireylerden alinan deri yamasi gesididir.

Ikiz, iigiiz kardesler bu greft igin tercih edilir.

Allogreft: Hasta birey ile deri verecek birey ayni tiirden olmasi gerekmektedir.
Kalitimsal olarak ¢ok yakin olsalar bile bu tiir yamalarda en biiyiik sorun doku

uyumsuzlugu riskidir.
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Ksenogreft: Hasta birey ve dondr tamamen farkli tiirlere ait bireylerden olusur drnegin,
domuz derisinin insana nakledilmesi gibi. Bu greftler genellikle biiyiik pargalarin

alinmasi gerektigi durumlarda kullanilir.

Prostetikgreft: Hasarli bdlgenin canli bir deri dokusu ile degil de plastik, seramik,
metal gibi sentetik malzemeler ile onarilmasidir. Bu teknik, canli dokusunun

kullanilamayacagi 6zel durumlarda bu tiir materyallere gereksinim duyularak

gerceklesmektedir (Hilko, 2001).

Otolog greftler ve baz1 allogreftler viicut tarafindan reddedilmeden viicutta kalici
olarak kalabilir fakat diger tekniklerle uygulanan greftler viicut tarafindan eninde
sonunda reddedileceginden dolay1 iyilesme meydana geldikten sonra cerrahi islem ile
alimmasi gerekmektedir. Her sekilde greftlerin viicut tarafindan reddedilme ihtimali

vardir bu sebeple hastalar cok uzun siireler boyunca immiinosiipresan ilaglar

kullanmak zorundadir (URL-2).
1.5 Yara Tedavisinde Kullanilan Biyomalzemeler

Yara onarim mekanizmalari son derece karmasik biyokimyasal mekanizmalar
barindiran komplike bir olaydir. Bu mekanizmada ¢esitli kimyasal bilesikler, enzimler,
biiylime faktorleri ve hiicresel elemanlar gorev almaktadir. Dolayisi ile bu bir hayli
karisik olan sisteme yardimci olmasi ve iyilestirmeyi hizlandirmak icin ¢esitli sentetik
ve dogal biyomalzemeler kullanilmaktadir. Cogunlukla kullanilan biyomalzemeler
polimerler, hidrojeller, filmler, membranlar, kompozit yapilar ve gesitli boyutlarda
partikiillerden olugsmaktadir. Kullanilan yardimc1 maddeler kaynaklarina gore sentetik

veya dogal malzemelerden olugsmaktadir, her malzemenin kendine 6zgii avantaj ve

dezavantajlar1 bulunmaktadir (Field vd., 1994; Langenhove, 2007; Smith vd., 1993).

Sentetik yapili biyomalzemeler gorece biyouyumlu, kullanimin kolay olusu, patojen
iceriginin olmamasi ve kontrollii bozunmalar ile avantaj saglarken, hiicre etkilesimi
saglayabilmek icin yiizey modifikasyonlarina ihtiya¢ duymasi, bozunma sirasinda
pargalarin inflamasyona sebep olmasi, yapimi sirasindaki tekniklerin bozunmay1

dogrudan etkilemesi gibi sorunlarla da dezavantaj saglamaktadir.
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Dogal igerige sahip biyomalzemeler toksik olmayisi, dogal igeriklerine bagli olarak
biyouyumlu olusu, dogal biyobozunurluga sahip olusu, hiicre iletisimlerinin iyi olusu,
dogal yapiy1 taklit edebilme yeteneklerinin olusu yiiksek oranda avantaj saglarken,
patojen bulas riskinin yiiksek olusu, uygulama esnasinda mekaniksel veya kimyasal
bozunmaya dayaniksiz olusuyla da dezavantajlara sahiptir (De la Puante ve Ludena,
2014).

1.5.1 Sentetik biyomalzemeler

Dogal igerige sahip yara Ortii malzemelerinin enfeksiyonlara acik olma ve stabilitenin
saglanmasindaki giicliikler gibi bir¢cok risk barindirmasi dogal biyomalzemelerin
kisitlanmasin neden olmustur. Bu sebeplerden 6tiirli bu alanda aragtirma yapan bilim
insanlar1 daha az risk tasiyan sentetik yara Ortiileri tasarlamayip gelistirmislerdir.
Sentetik malzemelerde tek amag stabilite ve enfeksiyon risklerini azaltmak degil ayni
zamanda daha diisiik maliyetle, daha etkili ve uzun vadeli tiriinler gelistirmektir. Fakat
bu noktada da her yara gesidi igin farkli yara ortiilerine gerek duyulmasi yaralar igin
en iyi malzemenin yapilmasi i¢in gerekli malzeme kaynak sec¢imini kisitlamaktadir.
Ancak yara dokusunun ihtiyaci olan iyilesme faktorleri dikkate alindiginda gerekli

kosullar1 saglayan yara ortiileri gelistirilebilmektedir (Still vd., 2003).

Sentetik biyomalzemeleri gelistirmek i¢in bir¢ok polimer kullanilarak en uygun yara
ortiistinii iiretmek hedeflenmektedir. Sentetik yara ortiisii yapiminda en sik kullanilan
sentetik polimerler: Politiretan, polivinil, polihidroksietilmetakrilat, polietilen glikol,

akrilamid, sentetik elyaf ve poliprofilendir (Sezer ve Cevher, 2011).
1.5.2 Dogal biyomalzemeler

Yara onarimi i¢in kullanilan yara ortiilerinde en sik rastlanan dogal polimerler kolajen,
hyaluronik asit, kitin/kitosan, keratin, aljinat, fukoidan, selilloz ve poly-n-asetil
glukozamindir. Bu dogal polimerlerde kaynaklar ¢ogunlukla hayvanlar, bitkiler ve
mantarlardir. Bazen tek hiicreli organizmalarda kaynak olarak kullanilabilmektedir
(Allus, 2024; Greg, 2020; Unver, 2023). Cizelge 1.1°de en sik kullamilan dogal

polimerin kullanim alanlar1 ve kaynaklar1 verilmistir.
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Cizelge 1.1. Dogal polimerlerin kullanim alanlar1 ve kaynaklari.

saliniminda destek malzeme olarak

kullanilir.

Polimerler Kullanimlan Kaynaklari Referanslar
Hemostatik 6zellige sahiptir, bu
sebeple doku miihendisliginde yara o .
. o ) Laminaria ve ascophllum benzeri| (Tezcan F.,
Aljinat iyilestirme ve kontrollii ilag . .
kahverengi alglerden elde edilir. 2008)

Fukoidan

Doku onariminda biiyiime faktorii ile
gorev alir. Yara iyilesmesinde

mikropartikiiller ile caligir.

Kahverengi deniz yosunundan

elde edilir.

(Ozdemir ve
Erkmen,
2013)

Hyaluronik

asit

Preoteoglikan, biiyiime faktorleri ve
doku bilegenleriyle yara iyilesmesinde

kullanilir.

Memeli bag dokusunda ve

sinoviyal stvida bulunur.

(Hangerlioglu
ve Erdemir,
2020)

Keratin

Yara onariminda, yanik tedavisinde,
cilt yenileme, kozmetik amaglar, sa¢

ve tirnak bakiminda siklikla kullanilir.

memelilerin kil, sa¢, toynak ve

derilerinde bulunur.

Kuslarin gaga, penge, tiiylerinde,

tirnaklarinda ve bazi hayvanlarin

(Unver, 2023)

Kitin/Kitosan

Yara iyilesmesini hizlandirarak hiicre
gocii ve proliferasyonu arttirmak igin
kullanilir. Ayrica kontrollii ilag ve
giibre salinimi, yenilebilir ambalaj

yapiminda da kullanilmaktadir.

Eklembacaklilarin dis iskeleti ve

edilir.

mantarlarin hiicre ¢eperinden elde

(Fakhri vd.,
2022; Madni
vd., 2021)

Kolajen

Yara onarimi, yanik tedavisi, tendon
tedavisi, kozmetik amaglar giiden
iriinlerde ve yaslanma karsiti

iriinlerde ¢ok fazla kullanilmaktadir.

Hayvanlarin deri, tendon, damar,
bagirsak, kuyruk ve plasenta gibi

bir¢ok kismindan elde edilir.

(Sezgin, 2017;
Wang, 2021)

Poly-n-asetil

glukozamin

Hemostatik etkiye sahip oldugundan
dolay1 yara tedavilerinde destek

malzeme olarak kullanilir.

Su mikroalglerinden iiretilir.

(Bahar, 2021)

Seliiloz

Yara tamirinde destek malzeme olarak
kullanilir. Yenilebilir ambalaj tiretimi,

ila¢ salinimi, biyobozunur iiriin iretimi

Bitkiler ve bazi alglerden elde
edilir.

gibi bir¢cok amacla kullanilmaktadir.

(Alpan vd.,
2022;
Sumbelli,

2020)

13



1.6 Proteinler

Proteinler, canlilarin yasamsal faaliyetlerini yerine getirmekte biiyiik rol oynayan, son
derece karmasik yapili kompleks makromolekiillerdir (URL-3). Proteinler hem

hayvansal hem de bitkisel bir¢ok kaynakta bulunur.

Hayvansal protein kaynaklar1 arasinda yumurta, et, tavuk, balik ve siit {irtinleri gelirken
bitkisel protein kaynaklarinda ise baklagiller (fasulye, mercimek, nohut vs.), tahillar
(piring, kinoa, bugday vs.), kuruyemisler ve tohumlar gibi besinler yer alir. Kisisel
protein ihtiyaci, yas, cinsiyet, saglik durumu ve fiziksel aktivitelere gore cesitlilik
gosterir. Yetiskin normal bir birey icin giinliik alinmas1 gereken protein miktar1 0.8

gram/kg olarak onerilmektedir.

Yeterli seviyede protein alinmadiginda cesitli saglik sorunlari ortaya c¢ikmaktadir.
Protein eksikliginin genel belirtileri arasinda yorgunluk, kas zayiflig1, biiylime geriligi

ve bagisiklik sistemi zayiflamasi yer alir.

Sindirim sisteminde, proteazlar adi verilen enzimler proteinleri amino asitlerine
pargalar. Bu amino asitler ince bagirsaktan emilerek kan dolasimina girer ve karacigere
tasimir. Karaciger, ihtiya¢ duyulan proteinleri sentezlerken, fazlalik amino asitleri

enerji kaynagi olarak kullanabilir veya atik iriin olarak idrarla atabilir (Wang, 2021).

1.6.1 Proteinlerin yapisi

Canlilarda birgok kritik seviyedeki gorevi yerine getirmekle sorumlu olan proteinler
amino asit ad1 verilen monomerlerden olusur. Bu monomerler peptit bagi ile birleserek
peptit zincir yapisini olustururlar. Proteinler birincil yapi, ikincil yapi, Giglinciil yapi

ve dordiinciil yap1 olmak iizere dort temel yapidan olusurlar (URL-4).

Birincil (Primer) yapi: Aminoasitlerin DNA’nin sifreledigi sekilde diiz bir zincir
olarak dizilisidir. Bu dizilisteki aminoasit siralamasi proteine 6zgiidiir yani her
proteine 6zglr bir amino asit siralamas1 mevcuttur. Bu siralama sayesinde proteinin ti¢

boyutlu yapisi ve islevi belirlenmis olur (Watson vd., 2014).
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Ikincil (Sekonder) yap1: Primer yapida diiz bir zincir seklinde dizilen amino asitler
zayif etkilesimler ve hidrojen baglar1 gibi baglarla belirli noktalardan aglanarak alfa
heliks, beta tabaka gibi diizenli yapilar1 olustururlar. Bu katli yapilar proteinin genel

sekline katkida bulunur (Nelson ve Cox, 2013).

Uciinciil (Tersiyer) yapr: Sekonder yapilar, proteinin ii¢c boyutlu katlanmasim
saglayarak 0zgiin bir yap1 olustururlar. Bu sekil sayesinde, proteinin islevini yerine

getirmesi i¢in gerekli en 6nemli kisimdir (Voet vd., 2016).

Dordiinciil (Kuarterner) yapi: Birden fazla polipeptit zincirinin bir araya gelerek
kompleks yapilar olustururlar. Bu asamada protein son halini almistir ve ii¢ boyutlu
kendine 0zgii seklini almistir. Kuarterner yap1 ¢ok daha karmasik islevleri yerine

getirmek i¢in 6zellesmistir (Berg vd., 2012).
1.6.2 Proteinlerin islevleri

Proteinler kompleks molekiiller olmasi ile canli viicudunda bir¢ok islevi yerine
getirmekle gorevlidir. Temelde yapisal, katalitik, tasima, koruyucu ve diizenleyici

olmak tiizere bes islevi bulunmaktadir.

Yapaisal islevi: Proteinler canlinin yapisal ve islevsel en kiigiik yapitasi olan hiicreden,
dokulara organlara kadar viicudun yapisal bilesenlerini olusturarak mekanik destek
saglar. Elastin, kolajen ve keratin gibi proteinler viicutta deri, sag, kemik, tirnak ve kas
gibi dokularin temelini olusturur. Viicudumuzda en fazla bulunan makromolekiildiir

(Alberts vd., 2002; URL-5; URL-6).

Katalitik islevi: Birka¢ istisna hari¢ enzimler protein yapili molekiillerdir.
Biyokimyasal reaksiyonlar1 daha diisiik enerji kullanimi ile reaksiyon hizini arttirarak
verimliligi arttiran biyolojik katalizor olarak gorev yapmaktadirlar. Metabolik tiim
reaksiyonlarda enzimler tarafindan katalizlenir. Ornegin ATP sentaz enzimi, hiicresel
solunumda ATP iireten enzimdir (URL-7). Pepsin, midede proteinlerin sindiriminde
gorev alan enzimdir. DNA Polimeraz, DNA’nin kopyalanmasinda rol alan enzimdir

(URL-9).
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Tagima islevi: Hiicre zarinda bulunan aktif tasimayi saglayan proteinler enerji
yardimiyla biiylik molekiillerin taginmasinda gorev alirlar ayrica hemoglobin gibi
proteinler oksijen, karbondioksit ve diger molekiilleri kan dolasiminda tasimakla
gorevlidirler (URL-9). Alblimin ve lipoproteinler ise yag asitlerini ve vitaminleri

tasirlar (Lodish vd., 2000; URL-10; URL-11).

Koruyucu islevi: Proteinler viicudun savunma sisteminde gorev yapan son derece
onemli molekiillerdir. Antikorlar ve diger bagisiklik sistemi proteinleri, viicudu
hastalara sebep olan patojen ve yabanci maddelere karsi korumaktadirlar (Abbas vd.,
2018; URL-12; URL-13; URL-14).

Diizenleyici islevi: Protein ve amino asit yapili hormonlar, sinyal proteinleri,
glikoproteinler gibi 0Ozellesmis proteinler hiicreler arasi iletisimi ve gen
ekspresyonunun diizenlenmesini saglar. Ornegin insiilin, kan sekeri seviyesini

diizenleyen hormondur (URL-15).
1.7 Kolajen

Kolajen hayvanlarda ve en ¢ok da memeliler grubunda deri, kemik, kikirdak ve tendon,
kornea, damarlar, omurga icerisinde bulunan diskler gibi farkli bag dokularda toplam
proteinin %33’linii olusturan yapisal dnemli bir proteindir (Sibilla vd., 2005). Kolajen
sarmal yapili li¢lii polipeptit zincirden olusan dayanakli fibril yapiya sahip bir
proteindir. Uglii sarmal yap1, a zincir, B-peptit zincir ve y-peptit zincirlerden olusarak
peptit zincir timerine doniisiir (Lodish vd., 2000; Ricard, 2011; Yang ve Shu, 2014).
Her bir peptit zinciri ortalama 300 nm uzunlugunda, 100 kDa’ lik molar kiitleye sahip
ve 1.5 nm ¢apindadir (Bilek ve Kaya, 2015). Uglii sarmal yapiya sahip bir peptit zincir
yapist yaklagik 1050 tane amino asit kalintis1 igermektedir. Kolajeni olusturan amino
asit dizisi Sekil 1.2°de gosterildigi tizere tekrarlayan tripeptitler Glisin-X (genellikle
prolin)-Y (genellikle hidroksiprolin) seklindedir.
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Kolajenin Yapisi

Aminoasit Zinciri

Kolajen Fibrilleri
Kolajen Lifleri
@ Hidroksiprolin
Prolin
Kolajen Moleklu .
(Uglis Sarmal) 7 Glisin

Sekil 1.2. Kolajenin yapist.

Son giincel bilgilere gore tanimlanan kolajenin 29 alt tipi bulunmaktadir. Tip | kolajen
viicudumuzdaki tiim kolajenin %90°lik kismini1 olusturmaktadir. Cilt elastikiyetini
arttirarak mekanik etkilere kars1 cildi korur, yaslanmayla birlikte viicuttaki miktari

azalarak kirisikliga neden olur (Gelse vd., 2003; Tsutaya vd., 2018).

Tip I kolajen ayrica kemiklerin, tendonlarin ve bag dokuyu olusturarak yapiya
dayaniklilik ve elastikiyet saglar. Tip II kolajen, o6zellikle kikirdak yapida yiiksek
oranda bulunarak eklem sagligin1 korur. Kemiklerin yapisinda da diisiik miktarda da
olsa bulunur. Tip III kolajen atardamar gibi basing oran1 yiiksek damarlarin yapisinda,
bagirsak, akciger, mesane ve rahim gibi genisleme ve kasilma orani yiiksek organlarin
yapisinda ve kaslarda genellikle Tip I kolajenle birlikte bulunur. Tip IV kolajen
genelliklerin derinin katmanlar1 arasinda bulunan bazal membranda yer alir. Tip V
kolajen korneanin yapisinda, akcigerin broslarinin yapisinda ve plasenta dokusunda
bol miktarda bulunur bununla birlikte saglarin ve tiiylerin yapisina katilir, deride de
diisiik miktarda bulunur. Tip VI kolajen ise diger kolajenlerden farkli olarak Omurlar
arasinda bulunan disklerin yapisinda bulunur ayrica deri, kikirdak ve plasentada da
diisiik miktarda yer alir. Tip XII kolajen tendon, ligamentler ve perikondrium da
bulunur (Gelse vd., 2003).
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Kolajen eldesinde kullanilan kaynaklar deri, kemik, kikirdak, tendon, balik kilgigi,
balik yiizgeci, yiizey pullari, kalamar ve ahtapot derisi, kiimes hayvanlarinin ayaklari,
derileri ve ibikleri, domuz testisi ve sigan kuyruklari kullanilmaktadir (Dhakal vd.,
2019; Ferraro vd., 2017; Liang vd., 2014; Liu vd., 2016; Simdes vd., 2014; Tsutaya
vd., 2018; Venugopal, 1995).

Kolajenin ge¢gmisten giinlimiize ¢ok fazla kullanim alan1 vardir. Alternatif tipta kolajen
uzun siirelerce, kan dolagimini diizenlemek, eklem agrilarimi gidermek, kanamay1
durdurucu etkisiyle, kikirdak hasarini azaltma, iyilestirme ve cilt elastikiyetini

arttirmak amaglariyla kullanildi ve halen de kullanilmaktadir (Moskowitz, 2000).
1.7.1 Kolajen temelli biyomalzemeler

Kolajen dayanikli, sarmal yapiya sahip bir yap1 protein olmasi, hatta birgok tipinin
bulunmasi, kolay ulasilabilir olmasi1 ve kaynak sinirsizligi kolajenin daha fazla sayida
biyomalzeme ¢esidinde iiretilebilir olmasina neden olmustur. Temelde elde edilen

kolajen formlari; stinger, jel, film, zar, kiire, elyaf ve i¢i bos fiber borudur.

Stinger: 3 boyutlu hiicre kiiltiirii iskelesinde, yara onarimi i¢in yara pansumaninda,
hemostatik ajan olarak, cilt dokusunu degistirme tekniklerinde ve ila¢ vermede
kullanilabilir bir formdur. Piyasada siinger formda iiretilmis bazi kolajen siinger

tirtinler Helistat, Instat, ActiFoam ve Skin Temp bu tiiriin 6nde gelen markalardir.

Jel: Kozmetik amaglarla cilt kusurlarini 6rtmede, ilag yiiklenerek dokuya ilag vermede,
vitreus replasmani cerrahinde, biyolojik icerige sahip protezlerin kaplanmasinda,
hiicre kiiltiirii ve sinir rejenerasyonunda da kullanilmaktadir. Kronik marka {iriin

dermatolojik alanda en sik kullanilan kolajen jel form tirlintidiir.

Zar: Yara i¢in sargl bezi, diyaliz gerektiren durumlarda diyalizli doku yenilenmesi,
deri biitiinliigliniin bozuldugu durumlarda yaranin hizli bir sekilde eskisine benzer bir
bicimde iyilesmesi i¢in deri yamalar1 olarak ve korneayr koruyan kalkan yapinin

olusturulmasinda kullanilmaktadir.

Kiire: Igleri bos olduklarindan dolay: ilag yiiklenip onun tasinmasinda ve hiicre
kiiltiirtinde de mikro tastyici olarak kullanilmaktadir.
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Ici bos fiber borular: Yine kiireler gibi fiber borularinda iglerindeki bosluga ilag
yiiklemesi yapilabilmektedir fakat kiirelere oranla eldelerinin gorece daha kolay
olmasina karsin kullanimlar1 daha azdir. Bunun sebebi ise sekline bagli olarak hareketi
sirasinda  Oniine  engeller ¢ikip  stirekli  takilarak  ilerleyememesinden

kaynaklanmaktadir.

Elyaf: Fiber borulara benzer bir yapiya sahiptir fakat igleri doludur. Kolajen
ekstraksiyonu sonrasi kolajenin basingli ortamda kurutulmas: ile elde edilir.
Cogunlukla hiicre kiiltiiriin de doku iskeleleri olarak kullanilmaktadir. Bu alanda da

Helitene, Instat Fibrillar ve Avitene markalar1 basta gelmektedir.

Film: Jel halde elde edilen kolajenin dogrudan ya da baska materyaller ile kompozit
olusturularak kullanilmasi ile elde edilir. Literatiirde en sik kullanilan kolajen formlari
arasinda yer almaktadir. Yara ve yanik tedavisinde, ila¢ saliniminda, kontrollii giibre
salinimi, yenilenebilir ambalajlamada, cerrahi islemlerde, mikrobiyolojik ekimlerde
ve hiicre kiiltlirtinde kullanilabilmektedir. Fibracol ve Biobrane bu formdaki en sik

kullanilan markalardir (Liu vd., 2016; Moskowitz, 2000; Simdes vd., 2014).
1.8 Yara Tedavisinde Kullanilan Bitkiler

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), hasta bireylerin yaklasik %80 inin bitkisel icerige sahip
ilaclar kullandigin1 diistinmektedir. Sadece insanlar degil birgok hayvanda
yaralandiklarinda ¢esitli bitkileri tiikettikleri veya bitkileri ezerek yarali bolgeye
siirdiikleri gozlenmistir. Baz1 bitkiler yeni olugsmus yaralar tedavi ederken digerleri
ise kronik/akut haldeki yaralar i¢in kullanilmaktadir (Khalil vd., 2007; Kunwar vd.,
2008). Literatiirde yara tedavisinde en sik karsilagilan bitkiler ve kullanim amaglari

Cizelge 1.2°de verilmistir (Kurt, 2015; Yaman, 2022).
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Cizelge 1.2. Yara Tedavisinde kullanilan bitkiler.

.. KULLANILAN
BITKILER KULLANIM AMACI
Ajuga Toprak st kisimlart Hipoglisemik etki, antibakteriyel (Kocabas, 2021).
. Enfeksiyon, antifungal, anti-inflamatuar etkileriyle yara
Inula Toprak iistii kisimlari

tyilestirici etki (Colak, 2020).

Aloe vera |Yaprak igerisindeki jeli

Anti-inflamatuar, antimikrobiyal, nemlendirici etkiye
sahiptir ayrica kolajen sentezini de arttirir (Tungay ve Kaya,

2021).

Onosma

Toprak alt1 kisimlari

Yara iyilesmesi ve yaniklar i¢in kullanilmaktadir (Cirak,

2022).

Embelia

Toprak iistii kisimlart

Romatizma, ates i¢in kullanilir. Anti-inflamatuar ve
antihelmintik etkilerinden dolay1 deri yaralanmalarinda

kullanilir (Abibullayeva, 2023).

Hypericum
empetrifolium

Toprak iistii kisimlart

Anti-inflamatuar aktiviteye sahiptir ayrica ditiretik ve
antihelmintik etkilerden dolay1 yara iyilestirici olarak

kullanilmaktadir (Cigek, 2022).

Terminalia

arjuna

Bitkinin tiim kisimlari

Mide koruyucusu, serbest radikalleri uzaklastirarak hiicreyi

koruma ve iilser yaralarini iyilestirme etkisine sahiptir (Rani
vd., 2024).

Butea

monosperma

Hiicre proliferasyonunu ve kolajen sentezini arttirarak yara
iyilesmesinde kullanilir. Yiiksek antioksidan etkiye sahip

olusuyla da oksidatif hasar1 engeller (Tiirkkan, 2023).

Rosmarinus

officinalis

Toprak iistii kisimlari

ve esansiyel yaglari

Kolajen sentezi, anjiyogenezi ve proliferasyonu
hizlandirarak yara iyilestirme etkisiyle kullanilmaktadir

(Bedir ve Turgut, 2021).

Punica

granatum

Meyvesinin kabugu

Zengin polifenol iceriginden dolay1 yara iyilestirici ve
dokulardaki hidroksipropil diizeyini arttirict etki sebebiyle
kullanilmaktadir (Ozdek vd., 2022).
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1.9 Elaeagnus angustifolia L.

Elaeagnus angustifolia L. bitkisi, Elaeagnaceae familyasinin Elaeagnus L. cinsine ait
halk arasinda igde veya Rus zeytini olarak bilinen bir meyvedir. Avrupa ve
Ortadogu’da genis bir yayilima sahip olan bitki mayis-haziran ayinca ¢i¢cek agmakta
sonbaharda meyveleri olgunlagsmaktadir (Sastre vd., 2004) (Sekil 1.3).

Cigekleri ve yapraklar1 yilizyillardir halk tibbinda ates diisiiriicii ve idrar soktiiriicti
olarak kullanilmaktadir. Bitki igeriginde bulunan fenolik ve flavonoid bilesikler
serbest radikallere kars1 etkilesim gostererek hiicreleri oksidatif strese bagli olusan

hasardan korumaktadir (Oliver-Bever, 1986; Shantabi vd., 2014)

Sekil 1.3. Elaeagnus angustifolia L. (igde) bitkisinin ¢igekleri ve meyvesi.

Elaeagnus angustifolia nin meyveleri genellikle taze tiiketilirken, kurutularak
tilkketilmektedir. Meyveleri yliksek oranda antioksidan etkiye sahiptir ayrica yliksek
lif igerigi, mineralce zengin olusu, iceriginde bulunan protein, toplam ¢oziiniir seker

ve yag, toplam polifenol kaynagini olusturmaktadir. (Cansev vd., 2011).

Literatiirdeki ki bilgiler derlendiginde Elaeagnus angustifolia’nin toprak {istii
kisimlari geleneksel Tiirk ilaglarinda, idrar soktiiriicii, tonik, agr1 kesici, ishal 6nleyici,

ates diisiiriicii, iltthaplanmay1 giderici ve onleyici olarak kullanilmaktadir.
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Ayrica bitki antinosiseptif, antimikrobiyal, antikanser, romatoid artrit, dizanteri,
sarilik, astim ve tetanoz i¢in de ¢ok sik kullanilmaktadir (Ahmadiani vd., 2000; Ayaz
vd., 2001; Hamidpour vd., 2017; Khan vd., 2016; Lev ve Amar, 2002; Mohammed
vd., 2006; Taysi vd., 2010).

Elaeagnus angustifolia L’nin meyvesinin giinliik diyette alinimi sonucunda katarakt,
romatoid artrit, Alzheimer, Parkinson, kardiyovaskiiler hastaliklar, dogum oncesi
komplikasyonlar, neoplastik hastaliklar ve kanser gibi bir¢ok hastalig1 6nlemede fayda
saglamaktadir. Bunlara ek olarak Elaeagnus angustifolia’nin kas gevsetici, tilserojenik
aktivite ve yara iyilestirici etkileri de bulunmaktadir (Cieslik vd., 2006; Hosseinzadeh
vd., 2003; Karasawa ve Mohan, 2018; Natanzi vd., 2012).

Elaeagnus angustifolia meyvesinin fitokimyasal igerikleri incelendiginde, fenolik
asitler, saponinler, kumarinler, karotenoidler, tanenler, flavonoidler ve kafeik asitler
gibi biyoaktif bilesikler gozlenmektedir. (Abizov vd., 2008; Ayaz ve Bertoft, 2001;
Ayaz ve Kadioglu, 1999; Wang vd., 2013).

Elaeagnus angustifolia ¢ekirdeginin igerigi incelendiginde ise palmitik asit, linoleik
asit, oleik asit ve stearik asit agisindan zengin yaglara sahip oldugu gozlenmistir
(Maynur ve Balati, 2011). Elaeagnus angustifolia bitkisinin taze ¢ic¢eklerinin
igeriginde ise yiiksek oranda esansiyel yagi bulundugu gézlenmis ayrica yapisinda
fenolikler, flavonoidler, terpenler, askorbik asit ve karoten bilesiklere sahiptir
(Bendaikha vd., 2014; Maghsoodlou vd., 2015; Torbati vd.,2016).

Elaeagnus angustifolia bitkisi genel olarak ele alindiginda giiglii bir antioksidan
olusundan miitevellit serbest radikal temizliginde oldukca etkili bir yapidadir. Anti-
inflamatuar potansiyele sahip, antinosiseptif aktivitede, gen ifadesini diizenlemekle

gorevli antioksidan likopen igerir, ayrica antimikrobiyal aktivite de gostermektedir

(Ebrahimi vd., 2014; Guo vd., 2009; Nikniaz vd., 2014; Ramezani vd., 2001).

Elaeagnus angustifolia L. bitkisi neredeyse insanligin baslangicindan beri tiiketilen bir
meyvedir. Giinlik diyette de tiiketilen bir meyve oldugundan insanlar tarafindan

siklikla aromatik tedavilerde, bitkisel macunlar ve merhemler yapilarak kullanilmistir

(Chen vd., 2014).
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2. KAYNAK OZETLERIi
2.1 Elaeagnus angustifolia L. ile Tlgili Yapilmis Cahsmalar

Natanzi vd. (2012) Elaeagnus angustifolia meyvesinin siganlarda olusturulan Kutantz
yara lizerindeki iyilesme etkisini incelemistir. 45 adet erkek sicanin sirtlarinda tam kat
deri yarasi olusturuldu ve siganlar rast gele ii¢ gruba ayrildi. Pozitif kontrol grubuna
yara iyilestirme oOzelligi bilinen ve siklikla kullanilan %2 mupirosin merhem
uygulandi, kontrol grubuna herhangi bir tedavi uygulanmazken diger gruba da igde
meyvesinin sulu ekstrakti uygulandi. Siganlardaki iyilesme oranlar1 3., 5., 8., 10., 12.
vel5. giinlerde hesaplandi ve 5., 10. ve 15. giinlerde histopatolojik karsilastirma i¢in
ornekler almip degerlendirme yapildi. Degerlendirme sonucunda Elaeagnus
angustifolia L. bitkisinin sulu ekstraktinin yara iyilesmesini hizlandirdigi, ticari olarak
satilan merhemden daha etkili olarak kolajen sentezini hizlandirdigi ve yeniden

epitelizasyonu arttirdig1 gézlenmistir.

Incilay (2014), Tiirkiye’de yetisen Elaeagnus angustifolia L.’nin meyve, cicek, yaprak
ve meyve kabuklarinin kimyasal bilesimini, antimikrobiyal aktivitesini ve antioksidan
aktivitelerini ele aldig1 bir calisma gerceklestirdi. Calisma sonucunda bitkinin tiim
kisimlarinda toplam 53 farkli bilesik tespit edilirken, ¢igek ve yapraklarindan elde
edilen ekstraktlarin Gram (+) bakterilere kars1 yiliksek antimikrobiyal aktivite
gosterdigini raporladi. Bitkinin tiim kisimlarinda antioksidan aktivite gdzlenirken
cicek ve meyvesinde en yiiksek antioksidan aktivite gozlendi. Bitki ekstraktinda en

diisiik fenolik bilesik 6,39 pg ile meyve ekstraktinda gallik asit olarak raporlanmustir.

Farzaei vd. (2015) yaptiklari ¢alisma ile igde veya Rus zeytini olarak da bilinen
Elaeagnus angustifolia L. meyvesinin tiim diinyada cesitli hastaliklar tizerindeki
kullanilmasindan yola ¢ikarak E. coli bakterisi lizerine etnofarmakolojik kullanimini,
biyolojik aktivitelerini ve fitokimyasal igerigini kapsayan detayli bir ¢alisma
gerceklestirmistir. Calisma sonucunda igdenin antimikrobiyal, bocek Oldiiriicii,
antioksidan, anti-artritik, yara iyilestirici, kardiyoprotektif, anti-inflamatuar,
antimutajenik, antitiimor, hipolipidemik ve antinosiseptif aktivitelere sahip oldugu

gbzlenmistir.
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Fitokimyasal icerik bakimindan da olduk¢a aktif yapida oldugu [-karbolin
alkaloidleri, polisakkaritler, esterler, flavon glikozitler, fenoller, fenolik asitler,
ketonlar, fenil eterler, pirimidinler, steroidler ve terpenlerce zengin oldugunun yani

sira esansiyel aminoasitler, vitaminler ve yag asitleri i¢erdigi de gézlenmistir.
2.2 Kolajen ile Tlgili Yapilmis Calismalar

Andonegi vd. (2020) kolajen ve kitosan1 birlestirerek bir film elde ettiler ve filmin
karakterizasyon analizlerini gerceklestirdiler. Calismada malzemeleri birbirine
baglamak i¢in ekstra bir ¢capraz baglayiciya gerek duyulmadan kolajenin ti¢lii sarmal
yapilmas1 geregince dogal olarak baglandi. Bdylelikle yara tedavi sirasinda
kullanilmak istendiginde kitosan, kolajenin normalde tuttugundan daha az su tutmasini
saglayarak yarali bolgenin normal nem seviyesinde kalmasina yardimci oldugunu

raporlamisglardir.

Rathod vd. (2022) Calendula officinalis L. ¢igegi 6zitii yiiklii kolajen film firetip in
ViVO Ve in Vvitro olarak yara iyilestirme etkileri tizerine bir ¢alisma gerceklestirdiler.
Karakterizasyon ve ¢esitli analizler yapildiktan sonra hiicre hattinda ¢izik testi yaparak
tyilestirici etkisi test edildi, olumlu sonuglar alindiktan sonra siganlar iizerinde yara
olusturarak  kompozit filmin 1iyilestirici  etkisini  incelediler.  Sonuglar
karsilastirilldiginda Calendula officinalis L. 6ziitii ekli kolajen film (CFE) ticari
merheme ve diger gruplara gére 2. glinden itibaren net bir iyilesme gosterdigini

raporladilar.

Tarnutzer vd. (2023) fareler iizerinde kolajen miktarina dayali bir ¢alisma
gerceklestirdiler. Caligma sirasinda Tip I ve Tip III kolajen miktarlar1 istatiksel olarak
hesaplanarak tiim vahsi tip farelerin tiim kemik ve tendonlarindaki kolajen miktarinin
%40-50 oldugu raporlanmistir. Farelerde bulunan tiim proteinlerin kolajen iceriginin
disi farelerde %12, erkek farelerde %17 oldugu sonucuna varilmistir. Her ne kadar
memelerde en ¢ok bulunan protein kolajen olsa da tiim protein iceriginde albiimin,
globulin, histonlar, hemoglobin ve aktin gibi proteinler olusundan oraninin diisiik

¢tkmasinin anlamli bir istatiksel veri oldugunu savunmuslardir.
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Tian vd. (2024) ciddi derecedeki yaniklar i¢in tam katli greftlerin yerini alabilecek ti¢
katmanli yapay deri iiretme amaciyla bir calisma gerceklestirdiler. U¢ katmandan
olusan yapay derinin en iist katmanini silika jel, orta katmani kolajen membran ve en
alt katmanin1 ise gozenekli kolajen yapi iskele olusturuyordu. Elde edilen 3 boyutlu
yapay deri olaganiistii biyouyumlu, biyolojik aktivite ve biyogiivenlik gosterdigi
raporland1. Siganlarda tam kalinlikta yara modeli olusturularak iskelenin canli dokuda
yara iyilestirme potansiyeli incelenmis ve 14. giinden itibaren yapay deri iskelesinin
ticari iriinii de gecgerek hizli bir iyilesme gostermistir. Daha sonra yapilan
histopatolojik analizler ile de tam kalinliktaki kusurlarin yenilenmesini 6nemli 6l¢giide

hizlandirdig1 raporlanmustir.
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1 Kolajen Ekstraksiyonu

Sican kuyruklart soguk zincir ile laboratuvara getirilir. Kuyruklar -20 °C’de bir gece
bekletilir. Daha sonra dolaptan ¢ikarilan kuyruklar %80 etil alkolde disindaki kirler
yumusayana kadar bekletilir. Oda sicakliginda kurutulur. %80°lik etil alkolde birkag
tur daha temizlenip, distile su (dH20)’ da yikanip, fazla suyu alinip, oda sicakliginda
kurutulur. Deri disindaki kirler bistiiri ile styirilarak temizlenir. Deri pens, bistiiri ve
jilet kullanilarak yiiziiliir. Tendonlar pens ile tutularak ¢ikarilir. Tendonlar etil alkolde
birka¢ tur yikanir. Oda sicakliginda kurutulur. Tendonlar tartilip, kiiglik parcalara
kesilir. 500mg tendon i¢in 50 ml 0,5 M asetik asit igerisine alinarak oda sicakliginda
tendonlar seffaflasana kadar karigtirilir. Elde edilen siispansiyon 2 defa gazli bezden
stiziilir. Siizlinti asitligi dengelemek amaciyla 0,1 M asetik asite karst 24 saat
diyalizde bekletilir (Sezgin Arslan, 2017). Diyalizatlarin bir kismi1 falcona alinarak -
80 °C’de 4 saat kadar dondurulur ardindan bir gece liyofilize edilir. Liyofilizasyon

sonucu fibril kolajen elde edilir.

Geriye kalan kolajen diyalizatlar1 parafilm ile kapatilarak bitki ekstraktlar elde edilip
kompozit film yapilana kadar +4 °C’ye kaldirilir.

Sekil 3.1. Sican kuyrugundan kolajen eldesi.
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3.2 Bitki On Hazirhg

Aksaray Merkez Hiirriyet mahallesinde 38°20'28.4"N 34°02'05.1"E konumunda uzun
yillardir bulunan igde agacindan mevsiminde toplanan igdeler dogrudan giines 15181

gormeyen kuru ve karanlik bir odada kurutuldu.

Daha sonra igdenin kabuklari, meyve i¢indeki yemisi ve g¢ekirdekleri ayrildi. Daha
sonra ayrilmis meyve kisimlart laboratuvarda kurumasi igin bir giin bekletildi.
Ardindan tamamen kurudugundan emin oldugumuz meyve bdliimlerini laboratuvar

tipi blender ile toz hale gelene kadar ¢ektik.

jadg meyve. lq& TheNS 153&2 meyve
kubugu vemiu cekir de‘g\
(09 (OCA \Oca

Sekil 3.2. Elaeagnus angustifolia meyvesinin kabuk, yemis ve ¢ekirdek kismi.
3.3 Bitki Ekstraksiyonu

Toz haldeki bitkinin meyve kisimlar1 10’ar gram tartilip balon joje igerisine alinip
tizerine 100 ml metanol ¢oziiciisii eklenerek Ultrasonic Cleaner cihazina koyulmustur
(4 tekrar x 15 dakika, 30 °C) (Abdulgadir vd., 2024). Bu islemlerin sonucunda 6rnekler
filtre kagidindan gegirilerek siiziiliir. Oziit tortu miktarina bakilarak bu islem 2 veya 3
kez tekrarlanir. Oziitler 30 °C’de etiiv igerisine alinir, 6ziit igerisindeki metanol
tamamen ucup geriye sadece saf bitki Oziitii kalana kadar bu islem devam eder.
Tamamen metanolden arinmis olan oziitler islem zamani kullanilmak tizere 50ml’lik

falconlarda kapagi kapatilip parafilmlenerek giines 15181 gérmeyen dolaplara kaldirilir.
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Sekil 3.3. Bitki ekstraktlarinin hazirlanmasi.
3.4 Bitki Ekstrakt: Ilaveli Kolajen Kompozit Filmin Hazirlanmas

Her bir 6rnek icin ayr1 ayr1 hazirlanmak tizere 100 ml’lik bir beherin daras1 alinip 1
gram bitki ekstrakti tartildi. Uzerine 60 ml kolajen ekstrakti ve 500 ul gliserol
eklenerek, homojen bir hal alana kadar karistirildi. Daha sonra petrileri dokiiliip oda
sicakliginda kurumaya birakildi. Yaklagik 5-6 giin sonunda kuruyan filmler pens

yardimut ile ¢ikartilip karakterizasyon analizleri hazirlandu.

Sekil 3.4. Bitki ekstraktli kolajen filmlerin hazirlanmas.

3.5 Kompozit Filmlerin Karakterizasyonu

Kuruyan kompozit kolajen filmlerin karakterizasyon analizleri; kompozit film
kalinligi, fourier transform infrared spektroskopisi (FT-IR), termogravimetrik analiz

(TGA) ve taramali elektron mikroskobu (SEM) goriintiilemesi ile alinmistir.
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3.5.1 Kompozit filmlerin kalinhg:

Her bir kompozit kolajen filmin 15 farkli noktasindan dijital mikrometre Mitutoyo
(Coolant Proof Micrometer-293) ile dlgiim yapildi. Olgiimlerin ortalamasi alinip,

standart sapmasi hesaplanarak sonuglar degerlendirildi.
3.5.2 Termogravimetrik analiz (TGA)

Kolajen temelli bitki ekstraktli kompozit filmler 1 gram tartilip vialler igerisinde
termogravimetrik analiz i¢in verildi. Bu analiz ile kompozit filmlerin termal stabilitesi
Olgtilmistiir. Kolajen film, kabuklu kolajen film, yemisli kolajen film ve g¢ekirdekli
kolajen filmlerin 1sitma 6lgegi 1 dakikada 10 °C’ lik sicaklik degisimi ile 30-730 °C

arasindadir.
3.5.3 Toplam protein analizi (Kjeldahl yontemi)

Her bir kompozit kolajen filmlerden 1’er gram tartilip toplam protein miktarini

belirlemek i¢in kjeldahl yontemi ile analiz yapilmistir.
3.5.4 Fourier transform infrared spektroskopisi (FT-IR)

Kontrol film, kabuk film, yemis film ve ¢ekirdek filmlerin ATR-FTIR spektrumlari,
4000-650 cm™* frekans araliginda Perkin Elmer FTIR Spektrometresi ile 6l¢iilmiistiir.

3.5.5 Taramal elektron mikroskobu (SEM) goriintiisii

Kontrol film, kabuk film, yemis film, ¢ekirdek film ve kolajenin liyofilizatorde
kurutulmug fibril halinin yiizeylerinin morfolojisi, bir ZEISS Gemini 500 (Alan
Emisyonu) Taramal1 Elektron Mikroskobu kullanilarak analiz edildi. Analizden 6nce,
numuneler bir Gatan Precision Asindirma Kaplama Sistemi (PECS) ile altinla

puskiirtme ile kaplanmistir.
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3.6 Biyodegradasyon Analizi

Kompozit film o6rneklerinin dogadaki biyobozunurluklarinin arastirilmasi amaciyla
biyodegradasyon analizleri yapildi. Yara onarim amaciyla kullanilmasi1 hedeflenen
kompozit filmlerin su ve topraktaki bozunurluklari incelenerek dogada yok olus siiresi

hesaplanmustir.

3.6.1 Toprakta ¢oziiniirliik analizi

Kontrol film, yemis film, kabuk film ve ¢ekirdek filmler 1cmx2cm boyutunda kesilip
Sekil 3.5’te gosterildigi gibi tel file i¢erisine konuldu. Daha sonra standardize edilmis

toprak igerisinde 1., 3., 5., 10. ve 20. giinlerde biyobozunma oranina bakildi.

Sekil 3.5. Biyobozunurluk analizi i¢in hazirlanmis kompozit filmler.

3.6.2 Suda ¢oziiniirliik analizi

Kompozit kolajen filmlerden lcm capinda ornekler kesilip tartildi. Daha sonra
ornekler tizerine 100 ml saf su ilave edilip 6 saat su i¢erisinde bekletildi. Filmler etiivde

kurutulup suda ¢oziinme yiizdesi hesaplandi.
3.7 Antioksidan Aktivite Analizi (DPPH)

Kompozit kolajen filmlerin antioksidan aktiviteleri asagidaki yontemle belirlendi.
Filmler 10 mg tartilip kiigiik parcalara kesilerek test tiipleri igerisine alindi. Reaktif
¢ozelti olarak 6x10° M konsantrasyonda DPPH kullamildi. Her bir tiipe 1 ml reaktif
cozeltisi eklenip oda sicakliginda, karanlik bir ortamda 30 dakika bekletildi.
Reaksiyon ger¢eklestikten sonra tiim tiiplerdeki aktiviteyi analiz etmek tizere ¢ozeltiler

UV-Vis spektroskopisinde 517 nm’de okumasi yapildi.
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Tiim okumalar her tiip i¢in 3 tekrar halinde yapildi. Bitki ekstrakti ilaveli kompozit
kolajen filmlerin DPPH uzaklastirma aktiviteleri asagidaki denklem ile hesaplandi.

Engelleme (%) = Kontrol=0rnek 4 4 (3.1)

Kontrol

Engelleme (%]I), molekiiliin antioksidan aktivitesini yiizdelik birim olarak
vermektedir. Kontrol olarak verilen parametre ¢oziicii olarak kullanilan maddenin
spektrometrede OSlciimii ile elde edilir. Ornek ise numunenin spektrum &lgiim

sonucudur.
3.8 Temas Acis1 Analizi

Kolajenin hidrofobiklik oranim1 gérmek iizere kontrol, kabuk, yemis ve cekirdek
kolajen kompozit filmlerden 1 cm x 2 cm boyutunda parga kesilerek temas agisi

analizine gonderildi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Bu tez kapsaminda tamamen atik bir iiriin olan sican kuyrugundan kolajen
ekstraksiyonu hedeflenmis ve kolajenin hali hazirda var olan oOzelliklerini
zenginlestirmek amaciyla Elaeagnus angustifolia  bitkisinin  fitokimyasal
ozelliklerinden yararlanilip yeni kompozit filmler olusturarak, bu filmlerin 6zellikleri
arastiritlmistir. Elde edilen bitki ekstraktli kompozit filmlerin spektroskopik (SEM,
TGA, FT-IR) yontemler kullanilarak yapilar1 incelenmistir. Kolajen filmlerin verimi
hesaplanmis, antioksidan aktivitesine, suda ve topraktaki biyobozunurluklarina ve

temas agis1 analizi ile de kolajenin hidrofobiklik 6zelliklerine bakilmistir.
4.1 Kolajen Ekstraksiyonu ve Protein Miktari

Proteinler sicaklik, pH degisimi, UV 15101, mekanik ve kimyasal etmenlerden kolayca
etkilenip denatiire olabilen biyomolekiillerdir. Kolajenin de bir protein olmasi
sebebiyle ekstraksiyonu sirasinda bu etmenler biiyiik 6nem tagimaktadir (Erhaman,
2022; Giindogdu, 2023; Gokein, 2023; Koyli Bilgin, 2021). Bu sebeplerden dolay1
bir¢cok metot denenmis ancak hem hizli hem de uygulanabilirligi agisindan uygun olan
asitte ¢oktliirme teknigi secilmistir. Cozlicii olarak sadece asetik asit kullanilmistir.
Asetik asiti uzaklastirmak icin diyaliz teknigi kullanilmis ve diyaliz sonucunda
hidrojel formda kolajen elde edilmistir (Sezgin Arslan, 2017). Liyofilizatérde
kurutulan fibril kolajen miktar1 %93’ken kompozit kolajen filmlerdeki protein orani
ortalama %18’dir. Literatiir ile kiyaslandiginda fibril protein orani ciddi oranda ytiksek
cikmigtir (Wolf vd., 2009). Kompozit kolajen filmlerin icerisinde kolajenle beraber 1
g bitki 6zitli oldugundan dolay1 kompozit filmlerdeki protein oraninin fibril halde
kurutulmus kolajene oranla diisiik ¢ikmasi olasidir (Gokgin, 2023; Koyli Bilgin,
2021).

4.2 Bitki Ekstrakth Kompozit Kolajen Film Hazirlanmasi

Literatiirdeki metot ve teknikler taranip denendi fakat bitki ekstraktindaki fiziksel
farkliliklar filmin yapisinda ¢ok fazla degisiklige sebep oldugu i¢in literatiirdeki farkli

metotlar {izerinde modifikasyonlar yapilarak en iyi metot olusturulmustur.
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Yapilan arastirmalarda ¢ogunlukla kolajen ekstraksiyonu i¢in enzim kullanilmistir
ancak tezin amaci olan atik iirtinleri kullanip daha diisiik maliyetle daha basarili iiriin
gelistirme gayesi ve siireci kisaltmak igin asitle ¢oktiirme yontemi denenmistir. Arslan
(2017) tezinde kullanilan teknik birebir uygulandiginda elde edilen kolajen film gok
ince ve kirillgan oldugundan kullanilan tendon miktari arttirilarak metotta kiiciik

modifikasyonlar yapilmaistir.
4.3 Bitki Ekstrakth Kompozit Kolajen Filmlerin Kalinhg

Kompozit filmler 15 farkli bolgeden olacak sekilde 6l¢iilmiis ve sonuglarin ortalamasi
alinmigtir. Kontrol, kabuk, yemis ve ¢ekirdek kompozit filmlerin kalinliklar: sirasiyla
0,0221 + 0,002, 0,0161 + 0,003, 0,0038 + 0,003 ve 0,1377 + 0,006 mm olarak
Olciilmiistiir. Kolajen miktar1 ve 0ziit miktarlar1 esit miktarda olmasina karsin bitki
Oziitlerinin kimyasal ve fiziksel farkliliklarina bagli olarak film kalinliklar:
degismistir. Inceden kalia film kalinlik siralamasi: Yemis, kabuk, kontrol ve ¢ekirdek
seklindedir. Oziitlerin yapis1 goz éniine alindiginda yemis ve kabuk 6ziitlerinin yogun
kivaminda olmasi filmin miikemmel incelikte ve piitiirsiizliikte olmasini saglamistir.
Cekirdek 6ziitlinlin daha az yogun olmasi ve kuruma siiresinin diger filmlerden biraz
daha kisa siirmesi sebebiyle filmin digerlerine oranla biraz daha kalin olmasi
beklenmis ve sonuglarda bu beklentiyi karsilamistir. Standart sapmalar géz Oniine
alindiginda film kalinliginin film boyunca homojen ve kararli oldugu goriilmiistiir

(Unver, 2023).
4.4 Bitki Ekstrakth Kompozit Kolajen Filmlerin FT-IR Spektrumu

Kontrol, kabuk, yemis ve cekirdek filmler FT-IR yontemi ile spektral incelenmistir.
Filmlerin FT-IR spektrumlar1 Sekil 4.1- 4.5’ de gosterilmistir. ilk FT-IR goriintiisii
kontrol filme aittir (Sekil 4.1). 3080 cm™* deki pik COOH gerilmesine, 507- 551 cm-
1> deki pikler alkil halojeniirlerine, 1032 cm™ deki pik gliserole ve 1404,08 cm™’ deki
pik alkanlara atfedilmistir. Kolajene has Amid A, Amid I, Amid II ve Amid III pikleri
sirastyla 3288,28 cm, 1655,36 cm™, 1553,67 cm™ ve 1208 cm™’ de net bir bicimde
gozlenmistir (Aras, 2018; Stani vd., 2020; Unver, 2023).

33



1013

— P,
95/ - ﬁ\
90 ‘I
851 \ \
\ | n f“ | /ql
801 \ A f 1
\ | 1] iy
757 \ \/ | | I
v ‘ ﬂ I | | !
701 I / I\ | ‘ \| |
= 65 \l ‘J M\ Y ‘
o\? | 15523 1403 |ﬂ| / \
601 lL I |UI \
551 1656.8 || | \
<
504 3287.9 ‘ ‘
451 [ | ﬂ
404 ‘I \A
351 |
304 1032
4000 3500 3000 2500 2000 1500 [103287] 450
cm-1
Sample Name Description CQuality Checks
N23-1906 (CONTROL F) Sample 020 By PEService Date Wednesday, October The Quality Checks do not report any warnings for the
18 2023 sample.

Sekil 4.1. Kontrol filmin FT-IR spektrumu.

Ikinci FT-IR gériintiisii kabuk kompozit filme aittir (Sekil 4.2). Kabuk filmde de yine
proteinlere 6zgli Amid A, Amid I, Amid II ve Amid III pikleri goriilmektedir. Ayrica

bitkinin kabugunda bulunan alkan ve fenolik bilesiklerde goriilmektedir.
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Sekil 4.2. Kabuk filmin FT-IR spektrumu.

Ucgiincii FT-IR sonucumuz yemis kompozit filme aittir (Sekil 4.3). Sonugta ¢ikan
piklere gore yine icerisinde bulunan kolajenle koordineli olarak Amid A, Amid I,
Amid II ve Amid III pikleri goriilmektedir. Yemis igerigine bagli olarak da igerisinde
Alkanlara ait pik goriilmektedir.
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Sekil 4.3. Yemis filmin FT-IR spektrumu

Doérdiincii ve son FT-IR sonucu ise cekirdek kompozit filme aittir (Sekil 4.4).

Sonuglara bakildiginda kolajen ile 6zellesmis Amid A, Amid I, Amid II ve Amid III

bantlar1 gériilmektedir. Icerisindeki bitkinin igerigine baglh olarak keton gruplari,

alkanlar, doymus/alifatik amin gruplar1 ve alkil halojentirlerine ait pikler gdzlenmistir.
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Sekil 4.4. Cekirdek filmin FT-IR spektrumu
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Tiim filmlerin FT-IR sonuglarina bakildiginda hepsinde kolajene spesifik aralikta olan
Amid A, Amid I, Amid II ve Amid III pikleri gozlenmistir. Bitki ekstrakti iceren
kompozit filmlerde ise bitkinin dogal yapisi geregi bulundurdugu fenolik bilesikler,
alkil gruplari, keton gruplari, alkanlar, fenolik alkoller ve amin gruplarim

icermektedir.

%T

4000 3500 3000 2500 2000 1500 [1220.31 1000 450
cm-
N23-1903 (CEKIRDEK) 71.85%T Sample 017 By PEService Date Wednesday, October 18 2023
————— N23-1904 (KABUK F) 70.60 %T Sample 018 By PEService Date Wednesday, October 18 2023
——— N23-1905 (YEMIS F) 70.53 %T Sample 019 By PEService Date Wednesday, October 18 2023

N23-1906 (CONTROL F) 68.12%T Sample 020 By PEService Date Wednesday, October 18 2023

Sekil 4.5. Kompozit filmlerin karsilastirma FT-IR spektrumu

Diger bitki ekstraktli filmlerle kiyaslandiginda ¢ekirdek ekstraktli film igerisinde
bulunan doymus amin ve alifatik amin gruplar1 dekarboksilaz aktivitesini engellemek
ve bakteriyel aktiviteyr bloke ederek bakteriyel kaynakli enfeksiyonlarin
onlenmesinde dnemli rol oynamaktadir (Sekil 4.5). Bu sebeple kolajen kompozit filme
antimikrobiyal aktivite kazandirarak en basta amagladigimiz yara iyilesmesi

sirasindaki bakteriyel kaynakli enfeksiyonlarin olugmasini engelleyecektir.

4.5 Bitki Ekstrakth Kompozit Kolajen Filmlerin TGA Sonuglari

Termogravimetrik analiz, 30-730 °C sicaklik araliginda 10 °C’ lik artan sicakliga gore
kompozit filmlerin bozunma oranini gostererek, malzemenin termal stabilitesini
degerlendirdik. Kontrol, kabuk, yemis ve ¢ekirdek kompozit filmlerin TGA sonuglari
Sekil 4.6-4.9° de verilmistir.
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Sekil 4.6’da kontrol filmine ait 3 temel pik gozlenmistir. Bunlardan ilki 66 °C

(DTGmax) de %7,8 oraninda molekiiller arasina hapsolmus suyun ve asetik asitin

buharlasarak uzaklastigini ifade etmektedir (Hajji vd., 2021; Sadeghi-Varkani vd.,

2018). ikinci en yiiksek bozunma olan %60’lik bozunmay1 217 °C’ de vermistir.

Burada gliserole ait bozunmaya atfedilmektedir. Ugiincii bozunma 323 °C’ de

kolajenin bozunmasi olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.6. Kontrol kompozit filmin termogravimetrik analizi.

Sekil 4.7’ de Elaeagnus angustifolia L. meyve kabuk kismiyla olusturulmus kompozit

filmin TGA analiz sonuglarina ait grafik verilmistir. Grafikte 209 °C’ de gézlenen ilk

bozulma bitki ekstraktina atfedilmektedir. Ikinci bozunma 346 °C’ de gerceklesen

kolajene aittir. ilk bozulmada bitki ekstraktina ait olan pik genis bir dagilim gdstererk

gliserole ait piki ortmiistir.
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Sekil 4.7. Kabuk kompozit filmin termogravimetrik analizi.

Sekil 4.8 de Elaeagnus angustifolia L.’nin meyvesinin yemis kismindan elde edilen
ekstraktli kompozit filmin TGA sonucu verilmistir. 61 °C’de ilk bozulma suyun ve
asetik asitin buharlasarak ortamdan uzaklastirilmasini gostermektedir. 192 °C’de
gbzlenen ikinci bozulma bitki ekstrakti ve gliseroliin bozunmasina tekabiil etmektedir.
340 °C’de %24 oraninda gozlenen bozunma ise film igeriginde temel yapiy1 olusturan

kolajene atfedilmektedir.
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Sekil 4.8. Yemis Kompozit Film Termogravimetrik Analizi.
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Sekil 4.9. Cekirdek kompozit filmin termogravimetrik analizi.

Sekil 4.9° da Elaeagnus angustifolia L. nin ¢ekirdek kismindan elde edilmis ekstraktli
kompozit film 6rneginin TGA sonucu goriilmektedir. 87 °C’de suyun ve asetik asitin
buharagsarak ortamdan uzaklastig1 goriilmektedir. 254 °C’de tepe noktasina sahip pikin
genis bir yayilim gostererek kolajen ve gliserole ait piklerin {izerini ortiip tek bir pik
olarak goriilmektedir. 254 °C’ de %87,4’lik bir bozunma gosteren pik gliserol,

kolajen ve bitki ekstrakti olarak yorumlanmaktadir.

Genel olarak elde edilen TGA sonuglarina bakildiginda kolajen varligini literatiir
bilgisi ile destekleyen pikler gézlenmis olup, ortama bitki ekstrakti girdiginde gliserol
ile benzer bozunma araliklarina sahip oldugundan dolay1 bitki ekstraktina ait pikler
gliserole ait piki orterek genis yayiliml pik olusturmustur (Jabari vd., 2022). Sekil 4.6-
4.9 araliginda elde edilen sonugclar literatiir ile uyusmaktadir (Pati vd., 2010).

4.6 Bitki Ekstrakth Kompozit Kolajen Filmlerin SEM Gériintiileri

Kontrol, kabuk, yemis ve ¢ekirdek kolajen kompozit filmlerin ylizeyleri SEM ile farkl
biiylitme oranlarinda goriintiilendi. Yilizey morfolojileri Sekil 4.10-4.14’te verilmis
olup her bir kompozit filmin yiizey morfolojisinde farkliliklar gézlenmistir. Kontrol
film yiizeyindeki 40 pm cok altinda kalan piitiirlii yapilar tek basina kolajenin gorece
diiz, birbiri ile uyumlu homojen bir dagilim gosterdigini ve ayrilmanin olmadigi

gosteren bir morfolojik goriintii tiretilmistir (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. Kontrol kolajen kompozit filmin SEM goriintiileri.

Sekil 4.11°de Elaeagnus angustifolia meyvesinin kabuk kismindan elde edilen
esktrakt ilaveli kolajen kompozit filmin 100 um ve 40 um deki SEM goriintiilerine
bakildiginda biiylitme orani arttikga ylizey piriizliliigiinde bir artis olmamasi
gozlenmektedir. Film icerisindeki bitki esktraktinin 5 pm’nin altinda kiigiik partikiiller

bulundurmasi bitkinin kabuk yapistyla karakterizedir.

Sekil 4.11. Kabuk kolajen kompozit filmin SEM goriintiileri.

Sekil 4.12.’de Elaeagnus angustifolia meyvesinin yemis kismindan elde edilen
esktrakt ilaveli kolajen kompozit filmin 100 um ve 40 um deki SEM goriintiilerine
bakildiginda biiylitme orani arttikca yiizey piirizliliginde bir artis olmadigi

gozlenmektedir.

Film igerisindeki esktraktin homojen bir bicimde dagildigi gozlenirken beraberinde
kompozit filmin biitiiniiniinde homojen olarak dagilim gostermesi filmin yara ortiisii

i¢cin beklenen 6zelliklerden piiriisstizliigii karsiladigini gostermektedir.
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Sekil 4.12. Yemis kolajen kompozit filmin SEM goriintiileri.

Sekil 4.13.’de Elaeagnus angustifolia meyvesinin ¢ekirdek kismindan elde edilen
esktrakt ilaveli kolajen kompozit filmin 100 um ve 40 um deki SEM goriintiilerine
bakildiginda biiyiitme orami arttikca ylizey piriizsiizliliginde de artis oldugu
gozlenmektedir. Kompozit film igerisindeki esktraktlarin homojen bir bigimde
dagildig1 gézlenmis olup, kompozit film biitiin olarak incelendiginde homojen olarak
dagilim géstermektedir. lyi bir yara ortiisii igin istenilen zellikler arasinda yer alan

ylizey piriissiizligii sartin1 saglamaktadir.

Sekil 4.13. Cekirdek kolajen kompozit filmin SEM goriintiileri.

Sekil 4.14° de Kolajen ekstraktinin liyofilizatorde kurutulmasi sonucu elde edilen
stingerimsi kolajenin 1 mm-20 pm araliinda goriintiilenmis SEM g0riintiileri
verigmistir. Bu goriintiiler dogrultusunda kolajenin saf ve gozenekli slinger yapida elde
edildigi goriilmistiir. 20 um’ ye dogru inildikge siingerimsi yapinin daha kiigiik
yapidaki fibrillerden ags1 bir goriintii ile elde edildigi gozlenmektedir.
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Literatiirdeki benzer ¢aligmalara bakildiginda bu tarz bir malzemenin doku iskelesi,

scaff, hiicre kiiltiirli ¢aligmalarinda hiicre iskelesi, yara dolgu malzemesi ve yara Ortiisii

gibi bir¢ok biyomalzeme sinifinda kullanilabilecegi 6n goriilmektedir.

Sekil 4.14. Liyofilizatorde kurutulan kolajeninin SEM goriintiileri.

Kompozit filmlerin yiizeyleri, bitki ekstraktlarini eklenmesiyle 6nemsenmeyecek
seviyede kiiciik cikintilar gozlendi (Sekil 4.11-4.13). Icerisine eklenen kabuk, yemis
ve cekirdek ekstraktlarinin eldesinden sonra siiziilme asamasindan ge¢mesi sonucu
olugmus olabilecegi ve bitki ekstraktlarinin karakteristik 6zelliginden kaynaklandig:

diistiniilmektedir.

Temelde gozlenen homojen yapi literatiirdeki bir¢cok calisma ile desteklenmistir
(Y1ldirim, 2018). Kompozit filmlerin igerisinde gdzlenen bitki ekstrakti gibi, 40p nin
altinda kalan boyutlardaki yapilarin SEM goriintiilerinde Cansu (2019) ¢alismalarinda

da gozlendigini gostermistir.
4.7 Bitki Ekstrakth Kompozit Kolajen Filmlerin Antioksidan Aktivite Analizleri

Kompozit kolajen film oOrneklerinin DPPH aktivite analiz testi gergeklestirildi.
Antioksidan aktivite analizi sonuglarina bakildiginda igerisinde bitki ekstrakti
bulunmayan kontrol grubu kompozit filmin %73 seviyesinde antioksidan aktivite
gostermesi ve literatiir verileri incelendiginde kolajenin de tek basina antioksidan

aktiviteye sahip oldugunu gosterdi. Literatiirdeki bilgilere gore Elacagnus angustifolia
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bitkisinin meyvesi kabuk, yemis ve g¢ekirdek olarak ayrilmadan dogrudan meyve
olarak degerlendirildigi gozlendi. Hassanzadeh ve Hassanpour (2018) makalelerinde
5 farkli bolgeden toplanan Elaeagnus angustifolia bitkisinin meyvesinin antioksidan
aktivite analizleri ile Kkarsilastirldiginda Kolajen ile birlestirilen Elaeagnus
angustifolia bitkisinin meyvesinin antioksidan aktivitesinin arttig1 gdzlemlendi. igde
meyvesinin yiizlerce yildir tiikketiliyor olusu ve yara iyilesmesi tizerindeki etkisinin de
Natanzi vd., (2012) calismasi ile hizlandirdigmmin kanitlanmasi da Elaeagnus
angustifolia bitkisinin antioksidan etkisinin var olmasinin da etkili oldugu
diistiniilmektedir. Kalkar ve Sahin (2022) ¢alismalarinda, igde meyvesinin kabuk,
yemis ve c¢ekirdek kisimlarinda antioksidan aktivitenin yiliksek oldugunu
raporlamislardir. Kolajen film ile birlestiginde antioksidan aktivitenin artmasi bitkinin

de hali hazirda var olan antioksidan etkinliginden kaynaklandigin1 géstermektedir.

Cizelge 4.1. Kompozit filmlerin DPPH antioksidan aktivite analizi sonuglari.

Materyal/Ol¢iim Sonuc¢ (%)
Kabuk % 77, 68 + 0,07
Yemis % 75, 35+ 0,02

Cekirdek % 86, 53 + 0,001
Kontrol % 73, 79 + 0,08

Asagidaki formiil ile antioksidan aktivite hesaplamasi yapildi ve en yiiksek
antioksidan aktiviteden en aza dogru siralanisi ¢ekirdek film, kabuk film, yemis film
ve kontrol film seklinde oldugu gozlendi. En yiiksek antioksidan aktiviteyi ¢ekirdek
filmin gostermesi aslinda cekirdek oziitlinlin en yiiksek antioksidan aktiviteye sahip

oldugunu da gostermistir.

Kontrol absorbans (Kér)—0Ornegin absorbansi

% Inhibisyon = x 100 (4.1)

Kontrol absorbansi (Kér)

(Metanol ile blanck yapilir. K6r sonucu 1,562°dir.)
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%Inhibisyon ifadesi malzemenin DPPH’a karsi gosterdigi inhibisyon aktivitesinin
oranin1 vermektedir. Kontrol absorbanst DPPH reaktifinin igerisinde ¢oziicli goren
bilesin spektrum sonucunu vermektedir. Ornegin absorbansi ise malzemenin DPPH ile

ne kadar etkilesime girdiginin spektrum sonucunu géstermektedir (4.1).

4.8 Bitki Ekstrakth Kompozit Kolajen Filmlerin Biyodegradasyon (Toprak ve
Su) Analizi

KONTROL YEMIS CEKIRDEK

Sekil 4.15. Kompozit filmlerin toprakta bozulum fotograflar.

Kontrol, kabuk, yemis ve ¢ekirdek kompozit filmler 1 cm X 2 cm oraninda kesilip tel
file igerisine konuldu. 1., 3., 5., 10. ve 20. giinlerde toprak igerisinden c¢ikartilip
temizlendikten sonra tartimlar1 yapildi ve ilk giinden itibaren tim kompozit filmlerde
%30’un iizerinde bir bozulma orani gozlendi. 20. gilinlin sonunda ise tiim filmlerin
toprakta tamamen bozundugu gorildii. Literatiirle karsilastirildiginda kolajenin

toprakta bozundugu sdylense de tam olarak bir oran verilmemektedir.
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Ayik (2022) doktora tezinde toprak biyodegradasyon sonuglari ile Cizelge 4.2” deki
sonuglar ve Sekil 4.15” teki sonug gorselleri incelendiginde kitosana kiyasla kolajenin
daha hizli biyodegrade oldugu gozlenmistir. Kolajen kompozit filmlerin tamamen
dogal igerige sahip olmasi baslangigtaki beklentiyi karsilayarak dogada kisa siirede

tamamen ¢oziindiiglinli gosterdi.

Cizelge 4.2. Kompozit filmlerin toprakta 1., 3., 5., 10. ve 20. giindeki
biyobozunurluklari.

FILMLER/GUNLER 1.GUN 3.GUN 5.GUN 10.GUN 20.GUN

KABUK 0,1315 0,0276 0,0102 0,0072 0
YEMIS 0,114 0,0203 0,017 0,0107 0
CEKIRDEK 0,0774 0,0053 0,001 0,0006 0
KONTROL 0,0401 0,0129 0,0044 0,0032 0

Kontrol, kabuk, yemis ve cekirdek kompozit kolajen filmler belli biiyiikliiklerde
kesilip ilk tartimlar1 yapildiktan sonra 6 saat boyunca saf su icerisinde bekletildi daha
sonra Ornekler sudan ¢ikartilip etiivde kurutulduktan sonra tekrar tartimi yapilarak

asagidaki formiile gore hesaplamasi yapildi.

e v Son Kiitle—ilk Kiitle
% Cozlntrlik = Tk Katle x 100 (4.2)

% Coziiniirlik olarak ifade edilen terim kompozit filmlerin suda yiizdelik birim

cinsinden ne kadar bozuldugunu gostermektedir.

Son kiitle 6 saatin sonunda kurutulduktan sonraki agirliklariny, ilk kiitle ise su igerisine

konulmadan 6nceki kuru agirliklart ifade etmektedir (4.2).

6 saatin sonunda Cizelge 4.3’ te de gosterildigi lizere %90’larin iizerinde bir bozunma
gozlendi en yiiksek biyobozunurluk cekirdek kompozit kolajen filmde gozlendi.
Kompozit filmlerin biyobozunurluklarina genel hatlariyla bakildiginda yiiksek oranda
bozulma gostermesi literatiir bilgileriyle tutarli oldugunu gdéstermistir (Sancakls,
2021).
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Cizelge 4.3. Kompozit filmlerin sudaki biyobozunurluklari.

FILMLER/GUNLER ILK KUTLE SON KUTLE . S,l,JDA,,
COZUNURLUK (%)
KABUK 0,1315 0,0072 94,5247148
YEMIS 0,114 0,0107 90,6140351
CEKIRDEK 0,0774 0,0006 99,2248062
KONTROL 0,0401 0,0032 92,0199501

4.9 Temas Acis1 Analizi

Yara onarim siirecinin etkili olabilmesi i¢in, yara yiizeyinde mikro ¢evrenin
dehidrasyonunu azaltmak, kolajen olusumunu destekleme, hiicre atiklarinin hizla
parcalanarak bolgeden uzaklastirilmasi ve anjiyogeneze tesvik etmenin etkili oldugu

gosterilmistir (Parin vd., 2022).

Temas acist analizi malzemelerin yiizey hidrofoblitesini ve yiizeylerinin
1slanabiliritesini gosteren bir 6l¢iit olarak kullanilir. Bu sebeple de kompozit filmin

mikro yapis1 ve kimyasal 6zellikleri arasindaki iliskiye isaret eder (Ahmet ve Ikram,

2016).

Yara ortii malzemesi olarak kullanilacak biyomateryallerin 1slanabiliritesi, hiicrelerin
yapismasi ve farklilagmasi gibi parametreler ile dogrudan iliskilidir. Temas agis1 0-30°
arasinda ise hidrofilik, 30-90° arasindaki agilarda ise kismi hidrofilik ve 90° ve

tizerindeki agilarda ise hidrofobik malzeme olarak siniflandirilmaktadir (Ahammed

vd., 2020; Parin vd., 2022).

Tez kapsaminda sigan kuyruklarindan elde edilen kolajenin Elaeagnus angustifolia L.
bitkisinin kabuk, yemis ve cekirdek ekstrakti iceren kompozit filmlerin yiizey
1slanabilirligi temas acis1 analizi ile belirlenmistir. Analizlerden alinan o6lgiim
sonuglar1 Sekil 4.16° da verilmistir. Kontrol kolajen kompozit film hidrofobik bir

ozellik gdstermistir.
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Calisma sonucunda elde edilen kontrol kompozit film temas agis1 degerinin 102,24° +
0,03 olarak elde edilmesi literatiir ile uyumlu oldugunu gostermistir (Elliot vd., 2007;
Luo vd., 2014; Xu vd., 2020). Bitki ekstrakti ilave edilen filmlerin temas agis1 azalarak
hidrofilik 6zellik gosterdigi saptanmustir.

Kolajen ve bitki ekstrakti ilaveli kompozit filmlerdeki hidrofilikligin artig1 kolajen
molekiillerinin arasina bitki ekstraktlariin girerek hidrofobiklik yetenegini ekarte
edip kismi hidrofiliklige sahip yiizey olusturdugu diistiniilmektedir. Temas agilarinin
kabuk kompozit filmde 60,57°+ 1,28, yemis kompozit filmde 59,21°+5,65 ve ¢ekirdek
kompozit filmde 45,66°+ 1,09 seklinde 6l¢iilmesi, igde meyvesinin distan ige dogru
gidildikce hidrofobikliginin azalarak hidrofilikliginin arttig1 gostermistir.

A 2 ‘B g ‘

-ﬁw‘

S p—

Sekil 4.16. Kompozit filmlerin temas agis1 6l¢iim sonuglar1 ((A) Kontrol kompozit
film, (B) kabuk kompozit film, (C) yemis kompozit film ve (D) ¢ekirdek
kompozit film).
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5.SONUC VE ONERILER

Bu tez caligmasinda, hayvan deneyleri sonrasi 6tenazisi gergeklestirilen kontrol grubu
siganlarin  kuyruklarindan kolajen ekstraksiyonu basariyla gergeklestirilmis olup
Elaeagnus angustifolia L. bitki meyvesinin kabuk, yemis ve ¢ekirdek kisimlardan
metanollii 6ziitler elde edilip kolajen ekstrakti ile birlestirilerek kompozit film elde
edilmistir. 60 ml kolajen ekstraktina 1 mg 6ziit olacak bigimde filmler olusturulmustur.
Kontrol, kabuk, yemis ve ¢ekirdekten olusan kompozit kolajen filmlerin FT-IR, SEM
ve TGA ile karakterizasyonlar1 yapilmis, filmlerin yapilar1 incelenmis, antioksidan ve
biyobozunur 6zelliklere sahip olduklari yapilan analizlerce gozlenmistir. Yapilan tim
bu analizler dogrultusunda atik halde bulunan sican kuyrugu ve igde bitkisinin kabuk
ve ¢ekirdek gibi atiklarindan elde edilmis kompozit filmlerin yara tedavisi, yanik
tedavisi, doku iskelesi ve rejeneratif tipta kullanimi yayginlasarak hem biyobozunur
ve atik lirlinlerden elde edilmesi dolayisiyla ¢cevre dostu olusu hem ekonomik hem elde
edilmesinin hizli ve kolay olmasiyla hem de gorece maliyetinin ¢ok diisiik olusuyla

piyasadaki irinlere ¢evreci alternatif bir kaynak olabilecegini gostermistir.
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