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Ö Z E T 

Yara iyileşme sürecinin komplikasyonsuz ilerlemesi ve bu sürece pozitif etkileri bulunan yöntemlerin 
geliştirilmesi binlerce yıldır insanlığın önemli bir endişesi olmuştur. Yaşam standartlarında ve tıbbi 
becerilerdeki önemli ilerlemelere rağmen iyileşme süreci bozulmuş yaralar, sağlık sistemi için büyük bir 
sorun olmaya devam etmektedir. Nüfusun yaşlanması, vasküler hastalıklar ve diyabet gibi kronik 
hastalıkların daha yaygın görülmesi bu sorunun günden güne artacağını düşündürmektedir. Yara bakımına 
yönelik potansiyel çözümler, tüm dünyada gözde bir pazar segmeti haline gelmiş, gün geçtikçe de 
genişlemektedir. Bu hızla büyüyen sektör oluşmadan çok önce, yara bakımında metaller ve bu metallerin 
iyonlarının sıklıkla kullanıldığı bilinmektedir. Antik çağlardan bu yana metaller, bitki ekstratları ile birlikte, 
yara ve kesik başta olmak üzere çeşitli yara tedavilerinde, iyileşme sürecini desteklemek amacıyla 
kullanılmışlardır. Altın, gümüş, bakır ve çinko oksitleri, en bilinen yara tedavi ve bakım destekleyicileridir. 
Bu metal oksitler tek başına kullanılabildiği gibi, karışımlar halinde ya da iyon yüklü metal oksit partikülleri 
halinde de kullanılabilmektedir. Bu derleme makalesi, yara bakımı alanındaki umut verici özelliklere sahip 
metaloksitler ve metaloksit iyonlarına genel bir bakış sunmaktadır. 
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Giriş / Introduction 

Son yıllarda venöz ve diyabetik yaralara bağlı kronik yaralar sıklıkla görülmektedir. Bu yaralar yaşlı, 
obez ve diyabetik hastalar gibi, gün geçtikçe popülasyonu artan gruplarda daha fazla ortaya çıkmaktadır 
(1). Kronik yara sorunu, sıralanan popülasyonu etkilemekle kalmayıp, tüm popülasyona da etkilerini 
göstermekte ve yüksek tedavi maliyetleri ile bir toplum sağlığı sorunu haline dönüşmüştür.  Kronik 
yaralar, artık dünya ekonomisini sarsan sessiz bir pandemi olarak kabul edilebilmektedir. Rutin 
tedavilerle iyileşmesi güç olan bu yaralar, hastaların yaşam kalitesini bozmakta ve sağlık sistemini 
üzerindeki yükün uzun vadede artmasına sebep olmaktadır (2). 

A B S T R A C T 
 

Objective: In the era of technology, guiding individuals born into the technological age to use technology 
correctly and equipping them with relevant skills is one of the essential requirements of education systems. In 
this regard, governments have the responsibility to integrate technology into education policies. Along with 
technology, actively utilizing their senses can provide the brain with different experiences, strengthening 
synaptic connections, meeting the demands of the era for children, and contributing to the creation of a quality 
educational environment. In this context, the aim of this research is to examine the potential of the EBA content 
named "Buki Learning" in enhancing children's sensory engagement. 
Materials and Methods: In this study, the qualitative research model of document analysis technique was used 
to examine the research questions. For this purpose, data was obtained by watching classroom animation 
videos in the content named "Buki Learning" available on the EBA platform. The examined documents were 
collected and analyzed using the "Sensory Engagement Checklist" prepared and developed by the researchers 
Results: A total of 21 video contents were included in the study. While all of these contents appeal to visual and 
auditory senses, it was observed that the sense of balance was supported in 9 videos, the sense of touch in 
five videos, and the sense of smell and taste in one video. The teaching of a total of 53 concepts was aimed in 
the examined video contents. 
Conclusion: The research findings indicate that the "Buki Learning" preschool education content, available on 
the EBA platform, consists of a total of 105 videos. It was observed that sensory engagement was supported 
through verbal instructions in 21 of these video contents. Furthermore, it was determined that the focal concepts 
addressed in the study supported children's conceptual development. 
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Diyabetik yaralarda inflamatuvar yanıt, daha şiddetli bir tablo ile seyredebilmektedir. Artmış inflamatuvar 
hücre infiltrasyonu, proinflamatuvar sitokin salınımı, reaktif oksijen türlerinin ortaya çıkması, proteolitik 
enzim sentezi ve son olarak doku metaloproteinaz inhibitör sekresyonunda azalma görülmektedir. (3, 
4). Tümör nekröz faktörü (TNF), İnterlökin (IL)-1 ve 6 gibi sitokinlerin ekspresyonundaki artış, matriks 
metaloproteinaz üretimini artırmaktadır. Matriks metalopreteinazları ekstraselüler matrikse (ECM) zarar 
vermenin yanı sıra, büyüme faktörlerini de etkisiz hale getirmektedir (5-8). Böylece kronik yarada, geri 
dönüşsüz matriks hasarı, büyüme faktörlerinin biyo yararlılığında azalma ve bağ dokusunun elzem 
hücreleri olan fibroblastlarda yaşlanma görülmektedir. Tüm bunların sonuçları, hücre proliferasyonunu, 
anjiyogenezi ve doku onarımını sınırlamaktadır.  
Yara bakımına yönelik potansiyel çözümler, tüm dünyada gözde bir pazar segmeti haline gelmiş, gün 
geçtikçe de genişlemektedir.  Kronik yara bakımına odaklı, aynı zamanda uygun maliyetli tedavi için 
alternatif çözümler arayışı bu pazarın genişlemesine en büyük katkıyı sunmaktadır. Yara bakım ürünleri 
konusunda yapılan araştırmalara göre; kronik yaraları olan hastalar gelişen biyoteknoloji ürünleri ile 
daha iyi bakım almaktadır (9-11). Bu derlemenin amacı, yara bakımı alanındaki umut verici özelliklere 
sahip metaloksitler ve metaloksit iyonlarına genel bir bakış sunmaktadır.  
Metal Oksitlerin Yara Bakımı Ve Tedavisinde Kullanımı 
Antik çağlardan bu yana metaller, bitki ekstratları ile birlikte, yara ve kesik başta olmak üzere çeşitli yara 
tedavilerinde, iyileşme sürecini desteklemek amacıyla kullanılmışlardır. Günümüzde ise metal ve metal 
oksitler, nanoteknolojinin gelişmesi ile birlikte yara iyileşmesine yardımcı ajanlar olarak birçok yara 
tedavi ve bakım ürününde kullanılmaktadır. (12,13). Bu metallerin kullanımında üç ana kriter 
aranmaktadır; onarım sürecine etkili olması, antimikrobiyal aktivite göstermesi ve ilaç taşıma özelliğinin 
bulunması. Bu kriterlerden dolayı altın, gümüş, bakır ve çinko gibi metaller yara bakım ve tedavi 
sürecinde kullanılan ideal metaller olarak bilinmektedir (14).  
İnflamatuvar yanıtın azaltılmasındaki etkisinden dolayı altın, titanyum, paladyum ve platin oksitlerden 
faydalanılmakta, antimikrobiyal etkilerinden dolayı ise gümüş oksitler uzun yıllardır kullanılmaktadır (12-
19). Gümüş oksitin kullanımında toksisite ve direnç geliştirme riski bulunmaktadır (20, 21). Bu sebeple, 
yakın dönemde tercihler Çinko oksit ve seryum oksit kullanımına kaymıştır. Seryum oksit oksidativ stresi 
azaltmaktadır ve hücre proliferasyonunu desteklemektedir  (21-23). Yeni yaklaşımlarda ise homeostaz 
üzerine etkileri bilinen demir oksit, fiziksel olarak doku kapatmada kullanılmaktadır (24). Çeşitli metal 
oksitler yara iyileştirme uygulamalarında tek başına hali hazırda kullanılmaktayken, farklı biyoaktif 
terapötik özellikleri bulunan hibrit metal oksit ürünlerin kullanımı yakın dönem bilimsel çalışmalara konu 
edilmektedir. Hibrit metal oksit ürün çeşitlerinden biri biyoaktif camlardır. Bu camlar metal iyonların 
kontrollü salınımı için kullanılabilmektedir. Biyoaktif metaloksit camlara yüklenen diğer metal iyon 
katkıları ile kullanımda farklı çözünme ürünleri elde edilebilmektedir. Böylece geniş yelpazede yarar 
sağlanabilmektedir (25). 
 
Altın Oksitler: Altın nanopartikülleri çeşitli biyoaktif bileşiklerin uygulanmasında sıklıkla kullanılmakta ve 
ilaç verimliliğini arttırmaktadır. Etkili taşıyıcılar olarak kabul edilirler ve ne kadar geniş çapta yayılırlarsa 
terapötik işlevleri de o kadar etkili olmaktadır (15). 
Antioksidan ve antiinflamatuar özellikleri nedeniyle bu nanopartiküller, doku onarımı da dâhil olmak 
üzere çeşitli bozuklukların tedavisinde kullanılmaktadır (15, 16, 17). Yüzeye bağlı olarak OH (hidroksil), 
H2O2 (hidrojen peroksit) ve NO (nitrik oksit) ( 18, 19, 20 ) gibi serbest radikalleri söndürmede önemli 
antioksidan özelliklere sahiptirler (21). Ayrıca, küresel altın nanoparçacıklarının geniş bir yüzey alanına 
sahip olması nedeniyle, elektronları alma ve (reaktif oksijen türleri) ROS ile etkileşime girerek onları 
uzaklaştırma veya devre dışı bırakma konusunda yüksek bir eğilime sahiptirler ve dolayısıyla güçlü bir 
antioksidan ajan haline gelirler ve yara iyileşmesi için çok önemlidirler (23). Serbest radikal temizleme 
süreçlerinde güçlü katalitik aktiviteye sahiptirler ve aynı zamanda antioksidan gen aktivasyonuna neden 
olan bir faktör olan NRF2 düzeylerini de artırabilirler (24, 25, 26).  
Altın nanopartikülleri (Au NP'ler), kimyasal özellikleri, optik stabiliteleri ve yüzey modifikasyonlarının 
kolaylığı nedeniyle yara iyileşmesi gibi tıbbi uygulamalar için araştırılmıştır. Altın nanopartikülleri için 
yara iyileştirme uygulamalarından önce diğer biyomoleküllerle füzyon veya yüzey modifikasyonuna 
ihtiyaç vardır. Örneğin, Au NP'lere polisakkarit peptitlerin eklenmesi, bunların iyileşmeyi iyileştirme 
potansiyelini artırır (19). 
Altın nanopartikülleri, hidroksil, nitrik oksit ve hidrojen peroksit gibi serbest radikalleri inhibe ederek 
antioksidan görevi görür (20). Kutanöz yaralara altın nanoparçacık uygulaması anjiyopoietin, VEGF ve 
kollajen ekspresyonlarını arttırmakta ve MMP ve TGF- β 1 seviyelerini azaltmaktadır (21). Altın 
nanopartikülleri kanser terapisinde, biyoalgılamada, gende, ilaç dağıtımında, görüntülemede ve 
biyouyumlulukta uygulanmaktadır (22). 
Gümüş oksitler: Gümüş metali, düşük maliyeti, kimyasal stabilitesi, yüksek iletkenliği, katalitik aktivitesi 
ve birçok patojene karşı geniş spektrumlu dirençi nedeniyle yara iyileşmesinde önemli bir rol almaktadır 
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(25, 26).  Tipik olarak kronik yaralarda gözlenen biyofilm üreten bakterilere ve çoklu ilaca dirençli 
mikroorganizmalara karşı yüksek etkili antibakteriyel bir metaldir. Gümüş metalinin boyutu, şekli ve dozu 
antibakteriyel aktivitesini etkilemektedir (27-30). Genel olarak parçacık boyutu küçüldükçe antibakteriyel 
etkisi artmaktadır (31, 32).  Gümüş nanopartikülleri bakteriyel büyümeyi inhibe etmektedir. Bu 
inhibisyonun etki mekanizması; gümüşün bakteriyel hücre membranını tahrip etmesi, hücrenin 
lipopolisakkaritleri ve membran proteinlerini salıveren serbest radikaller oluşturması ve sonunda hücre 
apoptozisinin görülmesi ile açıklanabilmektedir (33, 34).  
Mitokonriyal solunum zincirinin gümüş partikülleri tarafından bozulması ROS üretimini arttırmakta ve 
ATP sentezini durdurarak DNA hasarına neden olmaktadır (35, 36). Disülfit bağlı oksijen ve hidrojen 
atomları içeren tiyol grupları ile gümüş oksit etkileşimleri; DNA replikasyonuna müdahale ederek ve 
bakteri gelişimini engelleyerek hücre apoptozisi yapmaktadır (36-38). Ayrıca, gümüş nanopartiküller p53 
gibi genlerin ekspresyonunu düzenleyerek hücre apoptozisini indükleyebilmektedir (39, 40).  Tüm güçlü 
etkilerine rağmen, gümüşün uygulamada kullanımı doku toksisitesi sebebiyle sınırlıdır. Küçük boyutlu 
partiküller (≤10 nm olanlar) doza, boyuta ve zamana bağlı olarak sitotoksisiteyi indüklemektedir (41, 42).  
Daha küçük boyutlara ve geniş yüzey alanına sahip Gümüş nanopartikülleri ise topikal uygulamalardan 
farklı olarak intravenöz, intraperitoneal ve intratrakeal uygulama yollarını takiben karaciğer, dalak, 
böbrek ve beyin gibi organlarda birikme eğilimi göstermektedir (43-45).   
Hasarlı bölgenin iyileşme süresi gümüş nanopartiküllerin boyutuna, dozuna ve morfolojisine bağlıdır. 
Yakın dönem çalışmalara göre;  kapsüllenmiş kollajen kaplı gümüş partikül içerikli hidrojel tedavisi 
uygulanan insan deri fibroblast ve keratinositleri; S.aureus, E.coli, P.aeruginosa ve Staphylococcus 
epidermis'e karşı antimikrobiyal aktivitelerini koruyarak olumlu güvenlik ve etkinlik sonuçları göstermiştir 
(46). Ek olarak, yara kenarlarındaki keratinositlerde daha yüksek miktarda vasküler endotelyal büyüme 
faktörü (VEGF) mRNA tespit edilmiştir. Bu durum gümüş tedavisinin anjiyogenezi teşvik ederek ve 
inflamatuar sitokinleri kontrol ederek yara iyileşmesine yardımcı olabileceğini düşündürmektedir (47). 
Zor venöz ülserasyonlu hastaların evde kendi kendine pansumanlarını uyguladığı bir araştırmada; 
toplam yara pansumanının bir bileşeni olarak Gümüş Oksit merhem ile yapılan lokal tedavi, mikro 
sirkülasyon ölçümlerini ve iyileşme oranını iyileştirmiştir (34-43). 
Sonuç olarak gümüş oksitler; mekanik stabilitesinin çok yüksek olması, enzimatik degredasyona karşı 
dirençli olması, antikorlar, peptit ve büyüme faktörleri ile kolay çalışabilmesi, biyo uyumlu olması, anti 
inflamatuvar etkileri ve antibikrobiyal özellikleri sebebiyle pansuman, hidrojel ve doku mühendisliği 
araştırmaları için umut verici seçeneklerden biri olarak görülmektedir (48-54). 
 
Bakır Oksitler: Kronik yaraların en büyük sorunu enfeksiyonlar ve vasküler problemlerden 
kaynaklanmaktadır ve tıpkı altın ve gümüş nanopartikülleri gibi bakır partikülleri de esas olarak yara 
bölgesindeki fungal yükü azaltarak antimikrobiyal aktivite göstermektedir (26). Bakır, 2008 yılında 
Amerika Birleşik Devletleri Çevre Koruma Ajansı (EPA) tarafından ilk metalik antimikrobiyal madde 
olarak açıklanmıştır (27).  Bakır metali,  süperoksit dismutaz ve sitokrom oksidaz gibi enzimler için 
kofaktör görevi görmekte ve interlökin-2 üretimini uyararak bağışıklığı güçlendirmektedir. Bakır bazlı 
nanopartiküller, sitokin ve büyüme faktörlerini etkilemenin yanı sıra karmaşık hücre içi rolleriyle yara 
iyileşmesinin tüm aşamalarında fonksiyon göstermektedirler (28).  
Bakır, çeşitli metabolik aktivitelerde düşük seviyelerde gereksinim duyulan bir metaldir. Fibrinojen gibi 
ekstra selüler matriks bileşenlerinin sentezini ve fibroblastlardaki Matriks metaloproteinazları 
(MMP)’lerin aktivitesini sitimüle etmektedir. Ayrıca kollajen ve integrinlerin oluşumuna katkıda 
bulunmaktadır (29, 30).  Ancak aşırı bakır tüketiminin zararları bulunmaktadır. Aşırı tüketiminde serbest 
radikaller üretilerek, lipit peroksidasyonuna ve selüler apoptozise neden olmaktadır. (31,32). İnsanda 
topikal olarak uygulanan düşük konsantrasyonlu bakır uygulamalarının olumsuz etkiler göstermediği 
bilinmektedir (33).  Hayvan modelli deneylerde bakır metali, vasküler endotelyal büyüme faktörü ve 
anjiyogenezi indükleyerek iyileşme sürecini hızlandırmak amacıyla kullanılmıştır (34,35).  
Oksijen homeostazında kritik role sahip hipoksiyle indüklenen faktör-1 (HIF-1), bakırın indüklediği 
yardımcı faktörlerden biridir ve bakırın yara iyileştirici etkisinin temal kaynağıdır.  Periferik kan desteği 
zayıf olan kişilerde (damar hastalıkları veya diyabeti olanlar gibi) , yara bölgesinde düşük bakır seviyeleri 
görüleceğinden, etkili yara iyileşme yeteneği sağlanamamaktadır (36). Çalışmalara göre, Bakır oksit 
içerikli yara pansumanları ve hidrojeller, çok çeşitli yara türlerinde doku onarım sürecini sitimüle etmenin 
yanı sıra antimikrobiyal ve fungisidal aktiviteleri ile yarayı enfeksiyonlardan korumaktadır (37-39). Bakır 
oksit içeren yara pansumanlarının sadece yaraya ve pansumana mikrobiyal kontaminasyondan koruma 
sağlamakla kalmayıp, cilt yenilenmesini de teşvik etmektedir. Ek olarak, bakır oksit emdirilmiş bir yastık 
kılıfı üzerinde uyumak, kırışıklıkların ve kaz ayaklarının görünümünü önemli ölçüde azaltmakta ve 
normal bir yastık kılıfı üzerinde uyumaya kıyasla genel olarak daha iyi bir yüz görünümü sağlamaktadır 
(39, 40). 
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Çinko Oksitler: Çinko oksitler, kullanım alanı en geniş metallerden biridir. Biyouyumlu yapıya sahiptir. 
Dermis ve epidermisi geçebilmektedir. Yara iyileşme sürecinde;  eptelizasyon, kollajen birikimi, 
keratinosit göçü ve doku granülasyonu üzerine olumlu etkilere sahiptir (40). MMP’ler çinkoya bağımlı 
olarak çalışmaktadır. MMP’nin kollajen üzerindeki enzimatik etkisi çinko oksit tedavisi ile 
indüklenebilmektedir (38). İndüklenmiş veya kalıtsal çinko defisiti olan ratlarda yapılan çalışmalar, 
cerrahi yaraların çinko takviyesi alan gruplarda daha iyi onarıldığını göstermiştir (41). Çinko oksit 
nanopartiküller, yara iyileştirmede kullanılan doku iskelelerinin gözeneklilik derecesini, hidrofilikliğini ve 
su emme kapasitesini, oksijen geçirgenliğini ve biolojik parçalabilirliğini artırmaktadır. Ayrıca çinko oksit 
içerikli doku iskeleleri, gram negatif ve pozitif bakterilere karşı antimikrobiyal aktivite sergilemektedir 
(42). Çinko oksitin etkisinin temelinde reaktif oksijen türlerinin üretimini artırması yer almaktadır. 
Özellikle Hidrojen peroksit üretimi ile antibakteriyel etki ve fibroblast migrasyonu uyarılmaktadır. 
Çinkooksit partikül boyutunun azalması, yüzeye temas eden çinkooksit sayısını artıracağında, 
antibakteriyel etkiyi de artırmaktadır. (43-45). Diğer metal oksitler gibi Çinko oksit de toksik etki 
gösterebilmektedir. Toksisitesi doz, boyut ve konsatrasyona bağlı olarak ortaya çıkmaktadır (46). 
Araştırmalara göre, çinko oksit parçacık boyutundaki artış, fibroblastlarla uyumluluğunu artırmaktadır. 
Ayrıca çinko oksit insan dermal fibroblastlarına toksik etki göstermemektedir ve büyük boyutlu (55nm) 
çinko oksitler, daha küçük boyutlu (15nm) olanlara göre daha yüksek oranda proliferasyon 
sağlamaktadır (45). Doğru doz ve boyutta kullanıldığında Çinko oksitler yara iyileşme sürecinde 
antiinflamatuar ve antioksidan özellikler göstermektedir (47). Çinko oksit nanopartikülleri fibroblast 
hücreleriyle oldukça uyumludur ve bu hücrelerin büyümesini artırarak hücre adezyonunu ve 
migrasyonunu teşvik etmektedir.  
Karışım Metal Oksitler: Çoğunlukla Borat, fosfat ve silikat bileşimlerine dayanan yapılarıyla “Biyoaktif 
camlar” son 50 yıllık araştırmaların en önemli odak noktalarından biridir (22). Larry Hench tarafından 
1990 yılında geliştirilen Bioglass 45S5 ® bu alanda geliştirilen, devrim niteliğinde bir buluştur. Bu 
biyoaktif cam ağırlıkça %45 silikon dioksit, %24,5 kalsiyum oksit, %24,5 sodyum oksit ve %6 oranında 
da fosfor pentoksit içermektedir (24). Metaloksitli biyoaktif camların kullanımı, biyomineralizasyonu 
sebebiyle kemik onarımları ile başlamışken, günümüzde doku tutuculuk ve hemostatik özellikleriyle yara 
tedavisi sürecinde tercih edilmektedir (24-26). Stronsiyum ile modifiye edilmiş biyoaktif camların 
anjiyogenezi hızlandırdığı ve hücre proliferasyonunu artırdığı bilinmektedir (22).  Borat bazlı metal oksit 
camlar da benzer şekilde hücre proliferasyonu ve yara iyileşme süreci üzerine olumlu etkiler 
göstermektedir.  Biyoaktif camların, kullanılan metal oksit çeşitliliği sebebiyle, yara iyileşme sürecinde 
kullandığı mekanizmalar ve yolaklar kolay açıklanamamaktadır.  Ancak, yumuşak dokudaki etkisinin 
iyon salınımı ile gerçekleştiği düşünülmektedir (23).  
 
Metal İyon Katkılı Metal Oksitler: Çoklu yarar amacıyla, metal iyon katkılı metal oksitler yara iyileşme 
sürecinde kullanılabilmektedir. Literatüre göre, çinko katkılı gümüş oksit partikülleri ratlarda yara 
iyileşmesini hızlandırmaktadır (48). Bakır oksitlerde çinko katkısı ise ürünün antimikrobiyal etkisini 
artırmaktadır (49). Bakır, Kobalt, Mangan ve Tantal metalleri ile yüklü çinko oksit daha gelişmiş 
antibakteriyel etki göstermektedir (50-55).  Ayrıca bakır iyonu yüklenen titanyum dioksit partiküllerinin 
proanjiyogenik etkisi bilinmektedir (53). 
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