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OZET

Yapilan bu tez ile ipek kozasindan elde edilecek saf ipek elektrospin teknigi ile
nanofiber membranlara doniistiiriilecek ve membranlara antibakteriyel etki
kazandirmak amaci ile sipinlenecek polimer ¢ozeltisine lizozim eklenerek lizozim ve
ipek polimerinin  beraber piskiirtiilmesi saglanmigtir. Lizozim igeren ipek
nanofibermembran iizerine selenyum c¢oktiiriilerek antimikrobiyal etkinin arttirilmasi
saglanmigtir. Bu sayede Gram pozitif hiicrelerin peptidoglikan yapisina etki ederek
antimikrobiyal etkiye sahip olan fakat gram negatif hiicrelerin hiicre duvarindaki
lipopolisakkarit tabaka nedeni ile lizozimin antimikrobiyal etki gdsterememesinden
dolay1 lipopolisakkarit tabakaya zarar verdigi literatiirde rapor edilmis olan selenyum
membran lizerine ¢Oktiirlilerek hem gram negatif hem gram pozitif
mikroorganizmalara karst etkili bir yara yamik Ortii materyali sentezi
gerceklestirilmistir. Klasik yara yanik ortii materyallerinin antimikrobiyal etkiye sahip
olmamas1 nedeniyle yara bolgesinde olusan enfeksiyonlar yarali dokunun iyilesme
stirecini geciktirmektedir. Tez kapsaminda yapilan ¢aligmalar ile sistem ile hem yarali
bolge sentezlenen membran ile bir sargi bezi gibi sarilarak yarali bolgenin izole
edilmesi saglanmistir. Ayrica sargi bezi olarak kullanilacak materyalin anti bakteriyel
ozellikte olmas1 saglanarak iyilesme siirecinin hizlanmasi i¢in yeni bir materyalin
sentezi gerceklestirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Nanoteknoloji, Polimer, Yara Yamk Ortii Materyali.

Haziran, 2022; 64 sayfa



M. Sc. THESIS

PRODUCTION OFNANOFIBER DESIGNED WOUND BURNS COVER
MATERIAL WITH ANTIMICROBIAL EFFECT

Serap ALTINDAG

Aksaray University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biology

Supervisor: Asist. Prof. Dr. Mesut SAM
ABSTRACT

With this thesis, pure silk obtained from silk cocoon will be converted into
nanofiber membranes by electrospin technique, and lysozyme and silk polymer
have been sprayed together by adding lysozyme to the polymer solution to be spun
in order to give the membranes an antibacterial effect. The antimicrobial effect was
increased by precipitation of selenium on the silk nanofiber membrane containing
lysozyme. In this way, selenium, which has an antimicrobial effect by affecting the
peptidoglycan structure of gram-positive cells, but has been reported in the
literature to damage the lipopolysaccharide layer due to the lipopolysaccharide
layer on the cell wall of gram-negative cells, has been reported to damage the
lipopolysaccharide layer, thereby precipitating on the membrane and acting
effectively against both gram-negative and gram-positive microorganisms. Wound
burn dressing material synthesis was performed. Infections occurring in the wound
area delay the healing process of the injured tissue, since conventional wound and
burn dressing materials do not have an antimicrobial effect. With the studies
carried out within the scope of the thesis, the injured area was isolated by wrapping
the injured area with the synthesized membrane like a bandage. In addition, a new
material was synthesized to accelerate the healing process by ensuring that the
material to be used as a bandage has antibacterial properties.

Keywords: Nanotechnology, Polymer, Wound Dreesing Material.
June, 2022; 64 pages
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1. GIRIS

Gegmisten giiniimiize insanlar yara yanik tedavisinde g¢esitli yara yanik oOrtii
materyallerinden faydalanmislardir. Gegmiste, bal macunlari, hayvansal yaglar ve
bitki lifleri gibi farkli yara pansuman malzemeleri kullanilmistir. Giiniimiizde en basit
pansumanlar (Ornegin, gazli bezler) iyilesme igin oksijen ve sivi degisimine izin
verirken, mekanik travma ve mikrobiyal enfeksiyon yaralanmasi i¢in yaygin olarak
kullanilir. Bu nedenle, bunlar enfekte olmamis sayisiz yiizeysel yaralar i¢in veya daha
gelismis pansumanlar i¢in bir destek olarak uygulanabilir. Yara bandajlariin bir baska
kategorisi (Ornegin, hidrokolloidler), yaranin iyilesmesi icin gerekli olan uygun bir
nemli ortami temin etme yetenegine sahiptir. Yakin zamanda, yeni gelistirilen
biyopolimer materyalleri, isleme teknikleri ve biyoaktif materyalleri birlestirme
yetenegi ile, yara pansuman teknolojisi, enfeksiyonlari 6nleme ve yaranin daha hizl
iyilesmesini saglamasiyla daha Onemli hale gelmistir (Abrigo vd., 2014).
Aragtirmacilar, biyouyumlu ve biyolojik olarak parcalanabilen ve saglikli dokunun
hizla depolanmasini aktif olarak destekleyip tamamlayabilen ¢esitli sentetik ve dogal
polimerlerin kullanimiyla duyulmamis o6zelliklere ve gelismiglige sahip yara
bandajlarinin gelistirilmesi i¢in yeni zirveler hedefliyorlar (Mogosanu vd., 2014).
Dahasi bu tiir materyallerin ve polimerlerin nano 6lgeginde kullanilmasi, amaglanan
hedef i¢in degerli olan yiiksek yiizey alan1 ve nanoporozite gibi benzeri goriilmemis
ozelliklere sahiptir (Abrigo vd., 2014). Bu amag giz oniine alindiginda arastirmacilar,
lifleri biiyiime faktorleri, vitaminler ve saglikli bir iyilesme siirecini tesvik ettigi
bilinen diger biyomolekiiller ile birlestirerek farkli kompozisyonlar yaratmak icin
farkli teknikler kullaniyor ve gelistiriyor (Choi vd., 2011; Fan vd., 2012). Nanofiberler
kendi kendine montaj veya faz ayrimi gibi farkli tekniklerle olusturulabilir. Bununla
birlikte, electrospinning, basitligi, maliyet etkinligi ve ¢cok yonliiliigii nedeniyle en sik
secilir (Abrigo vd., 2014). Elektrospin paspaslarin hiicre solunumunu stimiile ettigi,
hiicre gociinii ve proliferasyonunu, hemostazi, gaz gegirgenligini, eksudati absorbe

etttigi kanitlanmistir (Kumbar vd., 2008; Zhong vd., 2010).

Yiizyil askin bir siire once, giiclii bir elektrik alanmin etkisinde viskoelastik bir
stvidan ultra ince liflerin ¢ekilebilecegi kesfedildi. Elektrospinning olarak bilinen bu

teknik, birgok arastirmaci tarafindan yeniden kesfedildi (Boys, 1887; Taylor, 1969).



Elektrospinleme, elektrospinleme sivisini germek igin elektrostatik bir kuvvet kullanarak
mikro fiberleri veya nano fiberleri hazirlama yontemidir. Elektrospinning, ¢esitli
polimerlerden ve kompozitlerden Kkesintisiz elyaf {iretmeyi basit bir sekilde yapabilme
kabiliyeti nedeniyle bir¢ok alanda biiyiik ilgi gormistiir. Elektrospun nano elyaflar, ¢esitli
kimyasal kompozisyonlar, kolayca ayarlanabilir yapi, ayarlanabilir gap, yiiksek yiizey alani,
yiiksek gozeneklilik ve iyi gozenek baglanabilirligi gibi birgok 6zellige sahiptir, bu da
biyomedikal alaninda genis Uygulama olanaklari saglar (Sun vd., 2019).

Yara iyilesmesi uygulamalarindaki elektrospun nano lifli yapr iskeleleri, ¢esitli dogal,
sentetik ve kompozit polimerler kullanilarak ve liflerin aktif maddeler ve bitkisel
molekiiller ile islevsellestirilmesi kullanilarak iyi bir sekilde gosterilmistir (Manoukian

vd., 2016; Norouzi vd., 2015).

Elektrospin yap1 iskelelerinin hiicre gociinlii ve ¢ogalmasini arttirdigi, boylece li¢
boyutlu doku olusumlarin1 desteklemek i¢in uygun yapilar oldugu gosterilmistir

(Murugan vd., 2006).

1.1 Genel Bilgiler
1.1.1 Elektrospin iiretim teknigi

Polimer ¢ozeltilerinden nanofiber iiretimi i¢in en sik kullanilan yontem elektrospin
(elektroegirme) yontemidir. Elektrospin yontemi, akiskanlar dinamigi, polimer
kimyasi, temel fizik, elektrik fizigi, makine ve tekstil miihendisligi disiplinlerini
barmdiran multi disipliner bir yontemdir. Elektrospin yontemi i¢in gerekli deney

diizenegi Sekil 1.1 temel olarak 6nemli {i¢ ana parcadan olugsmaktadir.

Besleme unitesi
Toplayici
1 N
LaER &
Yilkselk Wolta] Sug
Haynad

Sekil 1.1. Elektrospin cihazinin basit sematik gosterimi.



Antimikrobiyal nanoliflerin iiretim sekilleri iki ydntemle yapilabilir. ilk yontem,
genellikle polimerlerden ve antimikrobiyal maddelerden olugan 6ncii ¢ozeltileri veya
siispansiyonlar1 elektro egirme ydntemiyle tek adimda antimikrobiyal nanolifler
iretmektir. Antimikrobiyal bilesiklerle yiiklii homojen Oncii ¢ozeltilerin veya
slispansiyonlarin olusumu siirekli ve piiriizsiiz elektroegirilen nanolifler iiretewbilmek
icin  olduk¢a  Onemlidir.  Antimikrobiyal ajanlar, oncii  ¢ozeltilerinin
elektroegirilebilirliginde hayati bir rol oynayan viskozite ve iletkenlik gibi
elektroegirme ¢ozeltilerinin dzelliklerini etkileyebilir. Ikinci yontem iki basamaktan
olusur: ilki elektroegirme ile polimerik nanoliflerin {iretilmesi ve sonrasinda
antimikrobiyal malzemelerle nanoliflerin islevsellestirilmesi gergeklestirilmistir (Song

vd., 2017).

Asagida Sekil 1.2°de Elektro-egirme sisteminin sematik gosterimi mevcuttur. Her iki
yontem de kullanilarak bagarili bir sekilde nanofiber membranlar tiretilebilir. Sekil

1.2°de elektrospin egirme sistemini sematik olarak gosterilmistir.

Polimer cozeltisi

Yiiksek gerilim

Toplayici Plaka

Sekil 1.2. Elektro-egirme sisteminin sematik gosterimi.

Elektrospin (elektroegirme) yontemine etki eden 3 temel parametre vardir. Bunlar;
1. Cozelti ozellikleri
2. Proses degiskenleri

3. Cevre kosullar1



Cizelge 1.1°de Elektrospin yontemine etki eden parametreler gosterilmistir. Cizelge

1.2’de Parametrelerin fiber morfolojisine etki eden tablo gosterilmistir.

Cizelge 1.1. Elektrospin yontemine etki eden parametreler.

Cozelti Ozelikleri Proses Degiskenleri Cevre
Kosullar:
Molekiiler agirlik ve Uygulanan voltaj Sicaklik
vizkozite
Yiizey gerilimi Cozelti besleme hiz1 Nem
Elektrik iletkenligi Cozelti sicakligi Basing
Coziiciiniin dielektrik Toplayici igne mesafesi Atmosfer
sabiti 1 cinsi

Cizelge 1.2. Parametrelerin fiber morfolojisine etkisini gdsteren tablo.

Parametre Fiber Morfolojisine EtKkisi
Uygulanan voltaj 1 Fiber ¢ap1 baslangicta Tsonra |
Akis hiz1 1 Fiber cap1 (¢ok fazla akis hizi varsa boncuk

olusumu gozlenir) 1

Kapiller ve toplayici Fiber ¢api (belli aralikta)

T

Arast uzaklik

Polimer konsantrasyonu 1 Fiber capi1 1 (belli bir aralikta)

Cozelti iletkenligi 1 Fiber ¢ap1 | (genis ¢cap dagilimi)

Coziicli uguculugu 1 Yiizeyde gozenekler olusur ve ylizey alani
genisler

Elektrospin membranlar son 20 yilda yara oOrtlisii uygulamalar1 i¢in yogun olarak
arastirilan potansiyel bir ileri teknolojidir. Elektrospin membranlarin, onlar1 yara

tyilestirici cihazlar olarak kullanim ig¢in ideal kilan bir¢ok avantaji vardir, ¢iinkii



bakteriyel penetrasyon ve biyofilm olusumuna kars1 fiziksel bir bariyer saglayan artan
ylizey alan1 bakimindan biiyiik avantajlar saglar, ancak yine de yara iyilesmesi i¢in

gerekli oksijen ve gaz transfer 6zelliklerini korurlar (Dart vd., 2019).

1.1.2 Elektrospin pansumanlarin ézellikleri

Elektrospinleme, diisiik maliyetli, basit ve ileriye doniik bir teknik olmasinin yan sira,
diger 6zelliklere kiyasla erimis halde sisirilmis, faz ayrilmasi, kendinden montajli veya
sablon sentezi ile karsilastirildiginda, bunlar1 yara sargilar i¢in uygun hale getiren,
siirekli Ozelliklere sahip siirekli nano elyaflarin iiretimine izin verir (Zhang vd.,
2005b). Modern yara ortiileri, yarali bolgeyi tekrarlanan travma ve enfeksiyondan
koruma temel islevinden ayri olarak yara iyilesmesini kolaylastirmak amaciyla
gelistirilmistir (Abrigo vd., 2014; Lannutti vd., 2007; Liang vd., 2007) ideal
pansumanlarin hemostatik olmak, eksiiday1 absorbe etmek, nem dengesini korumak,
mikroorganizmalara kars1 korumak, yarali bolgeye uyum saglamak, hi¢bir aciya neden
olmamak ve diisiik maliyetli olmak iizere belirli 6zelliklere sahip oldugu tespit
edilmistir (Abrigo vd., 2014; Jones ve Grey, 2006). Uretim igin kullanilan malzemeye
bagli olarak, elektrospinlesen nano elyaf paspaslar tiim bu taleplere cevap verebilirken

yara iyilesmesinde avantaj saglamaktadir (Felgueiras, 2017).

1.1.3 Elektrospinning ¢alisma parametreleri

Elektrospinning islemi sirasinda lif olusumunu etkileyen birka¢ kontrol edilebilir
sentez parametresi vardir. Bunlar ii¢ ana gruba ayrilabilir: ¢oziim, isleme ve cevre
parametreleri. Bu parametrelerin kontrolii, istenen bir morfoloji ve ¢apa sahip

nanofiberlerin imal edilmesine imkan verecektir (Kanani ve Bahrami, 2010).
1.1.4 Elektrospinningi etkileyen faktorler
1.1.4.1 Polimer ¢ozeltinin o6zellikleri

1.1.4.1.1 Coziim parametreleri

Konsantrasyon liflerin iiretimi icin, ¢ozeltinin konsantrasyonu kritik nokta olarak
adlandirilan minimum bir degerin {izerinde olmalidir. Bu minimum noktanin {istiinde
boncuklar varliginda lifler de gézlemlenecektir. Cozeltinin konsantrasyonu arttikea,
boncuklar kaybolmaya baslar ve ig benzeri elyaflar elde edilir. Konsantrasyon artis1 ig

benzeri elyaflarin kaybolmasina ve diizgiin elyaflarin olusmasina neden olur; bu da



¢ozeltinin optimum konsantrasyonudur. Daha fazla konsantrasyon artisi, ignenin
ucundan ¢ozelti ejeksiyon siirekliliginin engellenmesine neden olur ve daha biiyiik

elyaflar olusur (Haghi ve Akbari, 2007; Sukigara vd., 2003).

1.1.4.1.2 Bagl molekiiler kiitle

Polimerin nispi molekiiler kiitlesi, elektrospinlesmeyi etkileyen 6nemli bir
parametredir. Cilinkii elektrospinning ¢ozeltisinin reolojik ve elektriksel ozelliklerini
dogrudan etkiler. Fiberler, yalnizca polimer bagil molekiiler kiitlesi belirli bir degere
ulastiginda elektrospinle hazirlanabilir. Diistik molekiiler kiitleli polimerler,
elektrospinleme islemi sirasinda boncuklar olusturma egiliminde olurken, polimerlerin
molekiiler kiitlesinin arttirtlmasi, boncuk sayisini azaltabilir ve tekdiize ¢apl fiberler

olusturabilir (Choi vd., 2019).

1.1.4.1.3 Viskozite

Viskozite, nanofiber morfolojisini etkileyen bir diger faktordiir ve c¢ozeltinin
konsantrasyonuna ve polimerin molekiil agirligina baglidir. Diisiik ¢6zelti viskozitesi
stireksiz fiberler verir ve viskoziteyi arttirmak, piiriizsiiz ve siirekli elyaf optimum
viskozitede elde edilinceye kadar lif morfolojisini artiracaktir. Viskozitede daha fazla

bir artig, ignenin ucundan ¢ozeltinin sert bir sekilde disar1 atilmasina neden olur

(Bhardwaj ve Kundu, 2010; Pillay vd., 2013).

Polimer molekiiler zincirlerinin ¢6zelti icine dolanmasi, ¢dzeltinin, elektrospinleme ile
elyaflarin hazirlanmasi i¢in gerekli bir kosul olan belirli bir viskoziteye ulasmasina
neden olur. Polimerin nispi molekiiler kiitlesi arttik¢a, polimer molekiiler zincirinin
¢Ozelti icine karismasi igin elverisli olan molekiiler uzunluk da uzar ve ¢ozeltinin
viskozitesi artar. Polimerin nispi molekiiler kiitlesi belirlendiginde, ¢ozeltinin
konsantrasyonu, polimer molekiiler zincirinin ¢oézeltideki dolagsmalarint etkileyen
onemli bir faktor haline gelir. Polimer ¢6zeltisinin konsantrasyonu arttik¢a, ¢ézeltinin
viskozitesi artacaktir. Nano fiberler, polimer c¢ozeltisinin viskozitesinin,
elektrospinleme sirasinda belirli bir optimum aralikta kontrol edilmesiyle
olusturulabilir. Polimer ¢dzeltisinin viskozitesi, elektrospun elyaflarinin morfolojisi

tizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir (Fong ve Reneker, 1999).



1.1.4.1.4 Yiizey gerilimi

Soliisyonun yiizey gerilimi, elektrospinlemeyi etkileyen onemli bir faktordiir.
Elektrospinleme isleminde, yiikli polimer c¢ozeltisinin veya jetin ylizeyindeki
elektrostatik itici kuvvet, yiizey geriliminden daha biiyiik olmalidir (Sun vd., 2019).
Yiizey gerilimi, ¢6zeltinin ¢oziicii bilesimine baglidir ve farkli ¢oziiciiler farkl yiizey
gerilimi ile sonuglanir. Yiiksek yilizey gerilimi, elektrospinning proseslerden ziyade
jetlerin instabilitesine ve elektrosprey olarak damlaciklarin olusumuna neden olur. Bu
nedenle boncuksuz elyaf elde etmek icin ¢dzeltinin ylizey gerilimini azaltmak gerekir.
Daha diisiik yiizey gerilimi, nanolif elde etmek igin her zaman ise yaramazsa da nano
fiberlerin elde edilebilecegi elektrospinning penceresinin alt ve {ist smirlarinin
ayarlanmas1 gerekmektedir (Haghi ve Akbari, 2007; Pham vd., 2006; Zhang vd.,
20053).

1.1.4.1.5 lletkenlik / yiizey yiik yogunlugu

Bir polimer ¢ozeltisinin iletkenligi, polimer ¢ozeltisinin elektrifikasyon kabiliyeti ile
ilgilidir. Bir polimer ¢ozeltisinin iletkenligi, taginan elektrik miktarinin artmastyla artar ve
iletkenlik, elektrospun liflerinin morfolojisini dogrudan etkiler (Sun vd., 2019). Cozelti
iletkenligi, polimer ve ¢dziicii tiiriine Ve iyonize olabilen tuzlara gore diizenlenir.
Elektrik iletkenliginde bir artis ile nanofiberlerin ¢ap1 azalirken, -elektriksel
iletkenlikteki bir azalma boncuklara neden olur, ¢iinkii elektriksel kuvvetler tekdiize
lifleri olusturmak i¢in jetin uzamasina sebep olacak kadar yetersiz olacaktir. Cozeltinin
iletkenliginde bir artisin daha ince lifler olusturdugu ve jet yarigapinin ¢dzeltinin
elektriksel iletkenliginin kiip kokiiyle ters orantili oldugu belirlenmistir (Bhardwaj ve
Kundu, 2010; Haghi ve Akbari, 2007).

1.1.4.1.6 Solventler ozelligi

Tletkenlik, uguculuk ve ¢dziiciiniin polimerlere ¢oziiniirliigii gibi ¢oziiciilerin 6zellikleri,
elektrospinleme isleminin ve ayrica elektrospun liflerinin  morfolojisini  etkiler.
Elektrospinleme elyafinin ¢ap1, solventin iletkenliginin artmasiyla azalir. Coziicii
uguculugu ¢ok hizli oldugunda donen memenin tikanmasi kolaydir, hazirlanmig lifler
¢Oziicii uguculugu ¢ok yavas oldugunda yapisma egilimindedir. Solventlerin uguculugu
ayrica yiizey puriizliligi, gozenekli yapi, yassi ¢ap gibi liflerin morfolojisini ve yapisini da

etkiler. Coziiciiniin polimere ¢oziiniirliigii, elektrospinleme ¢ozeltisinin viskozitesini ve



yiizey gerilimini etkiler, bdylece biikiilebilirliklerini etkiler. Uygun elektrospinleme
¢Oziiciisii 1yl uguculuga, uygun buhar basinci ve kaynama noktasina polimerlere uygun
¢Oziiniirliige sahip olmalidir. Egirme isleminde, elektrospin elyaf yapilarmi ayarlamak igin
elektrospinleme ¢ozeltilerinin 6zelliklerini ayarlamak igin harmanlama ¢6ziiciilerinin

stratejisi her zaman benimsenmistir (Sun vd., 2019).

1.1.4.1.7 Polimer ¢ozeltisinin sicakhigi

Polimer ¢ozeltisinin sicakligi sadece elektrospinleme ¢ozeltisinin viskozitesini Ve yiizey
gerilimini etkilemekle kalmaz, ayn1 zamanda elektrospinleme isleminde ¢G6ziiciiniin
buharlagsmasin1 da etkiler. Elektrospinning ¢ozeltisinin viskozitesi ve yiizey gerilimi,
polimer ¢ozeltisi sicakhigimin artmasiyla azalir. Uygulanan ayni elektrik alani altinda,
¢oziicli hizh bir sekilde buharlasir ve homojen liflere katilir. Sicaklhigin, elde edilen elyaf
capr tzerinde iki zit etkisi olabilir. Birincisi, hizli ¢6ziicii ugucu hale getirme,
elektrospinning damlasinin gerilme mesafesini kisaltir. Bunun yam sira, daha biiyiik elyaf
caplarma neden olur, diger taraftan, daha yiiksek sicakliklarda viskozite ve yiizey gerilimi

azalir, bu da daha ince liflerle sonuglanir (De Vrieze vd., 2009).

1.1.4.2 Islem parametreleri
1.1.4.2.1 Uygulanan gerilim

Elektrospinleme isleminde, polimer sivisia uygulanan voltajin belirli bir kritik degeri
agmasi gerekirken, ortaya cikan elektrostatik itme kuvveti, yiizey gerilimini agsmak igin
yeterlidir, bu da elyaflari olusturan bir mikrojet ile sonuglanir. Elde edilen elyaflarin ¢aplari
daha yiiksek voltajlarda daha kiigiiktiir, buna karsilik elyaf zarindaki boncuklarin sayisi
daha fazladir. Ek olarak, bir voltaj degisikligi, molekiiler zincirin oryantasyonunu etkileyen
ve bunun sonucunda fiberin kristalligini etkileyen jetin gerilmesini dogrudan etkiler. Bu
nedenle, voltajin biiyiikliigii fiberin morfolojisi ve yapisi lizerinde biiyiik bir etkiye sahiptir
(Pillay vd., 2013). Gerilim tipi dogru akim (DC) veya alternatif gerilim (AC) ayrica
elektrospinlenmeyi etkiler (Lauricella vd., 2017). Bir DC yiiksek gerilim gii¢ kaynagi
kullanildiginda, yiiklii jetin ¢alkalanmasmin kararsiz hale getirdigi ve elde edilen fiberin
alic1 cihaz tizerine birakilmasmin zor oldugu bulundu. Elektrospinning isleminde bir AC
elektrik alani kullamldiginda, yiiklii jetin sallanma dengesizligi azaltilir ve elde edilen

liflerin ¢ap1 da azalir (Richard-Lacroix ve Pellerin, 2017).



1.1.4.2.2 Cozelti akis hiza

Elektrospin ¢ozeltisinin akis hizi, fiber seklini biiyiik 6lglide etkiledigi icin 6nemli bir
elektrospinning islem parametresidir. Cozelti akis hizi, elektrospinleme isleminde
donebilen ¢ozelti miktarmi belirler. Distik bir akis hizi, maddenin transfer hizim
hizlandiracak olan ¢oziiciiniin buharlasmas: i¢in faydalidir. Bununla birlikte, Taylor,
elektrospinning ¢ozeltisinin akis hizi, elyaf kilcal ucundan gikarilan ¢ozeltinin yerini almak
i¢in ¢ok diisiikse, Taylor koni seklinin korunamayacagina isaret etti (Taylor, 1969). Voltaj
sabit oldugunda, jetin gapi, ¢ozelti akis hizinin artmasiyla artacaktir ve elde edilen elyaf
cap1 da artacaktir (Tang vd., 2014). Elektrospinning ¢ozeltisinin yogunlugu biiyiik
oldugunda, belirgin boncuk morfolojisine sahip olan elyaflar, kollektére ulasmadan once

elyaflarm tam olarak kurumamasi nedeniyle elde edilir (Bhardwaj ve Kundu, 2010).

1.1.4.2.3 Lif alma mesafesi

Siringa noziilii ile kolektor arasindaki mesafe, elektrospun elyaflarinin boyutunu ve
morfolojisini kontrol eden solventin uguculasma derecesini etkiler. Solvent, alma mesafesi
bir dereceye kadar arttirldiginda yeterince ugucu hale getirilirken, daha kiigiik ¢apl
elektrospun elyaflar elde edilebilir. Ote yandan, elektrik alan kuvveti, artan bir alict mesafe
ile azaltilacak ve bu daha diisiik bir gerilme hareketi olan jet hizimin diismesine ve liflerin
¢apmin artmasina neden olacaktir (Manea vd., 2016). Buchko, elektrospun liflerinin
morfolojisinin, siringa bashg ile kolektor arasindaki mesafe 0,5 cm ile 2 cm arasinda

o

degistiginde diizden yuvarlak sekle degistigini kesfetti (Buchko vd., 1999).

1.1.4.2.4 Ahci cihaz

Alici cihaz, elektrospinlesen nano elyaflarin dagilimim ve yapisini etkileyen elektrik alanin
ozelliklerine dair bir isaret gostermektedir (Sun vd., 2019). Rasgele diizenlenmis lifler,
desenli lifler, sirali lifler ve {i¢ boyutlu yapisal lifler farkli alic1 cihazlar kullanilarak elde
edilebilir. Rasgele yonlendirilmis lifler, genellikle alici cihaz olarak topraklanmis bir kati
kolektor (Sekil 1.3.A) (Ornegin, aliiminyum folyo) kullanldiginda olusur (Zhang vd.,
2013). Farkl topografya yapilarina sahip olan kilavuz teller, farkli desenlere sahip
elektrospin yapan nano lifleri olusturmak i¢in alic1 cihaz olarak segilmistir (Sekil 1.3. B)
(Yu vd., 2016). Diizenleme yoniinde siparis edilen nano lifler, doner kolektoriin donme
hizini (6rnegin doner mandrel (Sekil 1.3.C), donen teltamburu (Sekil 1.3.D), donen disk
(Sekil 1.3.E )ayarlayarak elde edilebilir (Krishnamoorthy vd., 2011).


https://pubs.rsc.org/en/content/articlehtml/2019/ra/c9ra05012d#imgfig2
https://pubs.rsc.org/en/content/articlehtml/2019/ra/c9ra05012d#imgfig2
https://pubs.rsc.org/en/content/articlehtml/2019/ra/c9ra05012d#imgfig2

Ozel ii¢c boyutlu elektrospun elyaf iplikleri, sivi banyosunda katilasan ve daha sonra
silindirlerle toplanan elektrospun elyaflarini almak i¢in Su veya etanol pihtilasma banyosu
kullamlarak elde edilebilir (Sekil 1.3.F). Alici cihazin se¢imi ve gelistirilmesiyle,

elektrospinleme liflerinin morfolojisi kontrol edilebilir (Sun vd.,2019).

A C B C
A Y
~
==
esolid collector - guide wires collector -rotaung mandrel

D E F J

s —_— _ riii — ‘; =3

=

=rotating wire drum -rotating disk °liquia bath collector

Sekil 1.3. Elektrospinleme alma cihazlari: (A) kat1 kolektor, (B) kilavuz tel toplayici,
(C) donen mandrel, (D) donen tel tambur, (E) donen disk, (F) s1v1 banyo
kolektor.

1.1.4.3 Cevresel parametreler

1.1.4.3.1 Sicakhik

Sicaklik artig1 ¢oziiciiniin buharlasmasini hizlandirir. Ayn1 zamanda ytiiksek sicaklik
viskoziteyi diisiiriirken, ¢oziintirliigii arttirmaktadir. Polimer mobilitesinde de bir artis
gozlenir. Boylece polimer jetinin uzamasi kolaylasir ve es dagilimli fiber elde edilirler
(Cakmake1, 2009). Cozelti molekiillerinin hareketi, ortam sicakligiin artmasiyla hizlanir,
bu da ¢ozeltinin iletkenligini arttirir. Bazi proteinler ve iyonik polisakaritler, jel ve elektrolit
ozelliklerine sahiptir ve sicaklik artisi, bu ¢ozeltilerin viskozitesini diistirebilir. EK olarak,
¢Oziiciiniin buharlasma hizi, ortam sicakligmnin artmasiyla hizlanir. Tim bu etkiler,
elektrospin elyafinin ¢apinda bir azalmaya neden olur (Su vd., 2011).

1.1.4.3.2 Nem

Cevresel nem degisimi sadece ¢oziicliniin uguculugunu etkilemekle kalmaz, ayn1 zamanda
fiber yilizey morfolojisinin degismesine de neden olur. Hidrofobik polimerler organik
¢oziiciiler i¢inde ¢oziindiigiinde, yiiksek bagil nem gozenekli nano liflerin olusumuna yol
acar. Ayrica, gozeneklerin sayisi ve biiyiikligii nem ile degisir (Medeiros vd., 2008).
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1.1.4.3.3 Hava basinci

Elektrospinleme isleminde, hava basinci, elyafin ¢apii ve elyaf biriktirme hassasiyetini
etkileyen ¢oziiciiniin buharlasmasmi da etkileyecektir. Iyi kivamli elyaflar, basing altinda
kapali bir ortamda elektrospinleme ile elde edilebilir, ancak birgok elyaf tabakasi
biriktiginde, motor tarafindan tiretilen 1s1 bir sorun haline gelecektir (Chanthakulchan vd.,
2015). Ayrica, hava basincinin kararsizhigi, jetin yukar1 ve asagi kayan kararsizligina da
yol agacaktir. Su anda, elektrospinleme iglemi temel olarak atmosferik basing altinda
gergeklestirilmektedir. Polimer ¢ozelti 6zelliklerinin, islem parametrelerinin ve g¢evresel
parametrelerin, elektrospun liflerinin morfolojisi tizerindeki etkileri izolasyonda mevcut

degildir. Elektrospinning siirecinde, ¢esitli faktorlerin gz dniinde bulundurulmasi gerekir

(Sun vd., 2019).

1.1.4.4 Taylor konisi

Taylor 1969 yilinda igne ucunda elektrik alan nedeniyle koni seklini alan polimer
damlacigr ile ilgili c¢alismalar yapmustir. (Taylor, 1969). Daha sonra polimer

damlaciginin konik sekli arastirmacilar tarafindan Taylor konisi olarak adlandirilmaya

baslamistir (Lyons ve Ko., 2005; Subbiah vd., 2005).

Sekil 1.4°de taylor konisinin olusumu gdsterilmistir.
(=3 U L v

Ll

Sekil 1.4. Igne ucunda Taylor konisinin olusumunu gosteren bir resim (a)Yar1 kiiresel
(d) Stabil olmayan polimer ¢ikis1 (Mei vd., 2008).
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Elektrospin islemi sirasinda igne ucundan g¢ikan polimer ¢ozeltisi damlacigi iizerine

etki eden kuvvetler; yergekimi, ylizey gerilmesi ve elektriksel gerilme kuvvetleridir

(Sekil 1.5).

Y Uzey gerilimi

Norms| elektrk
gernifimi /

Tegetzel elekr

Rl ? Viskozite

Elekiriksel polarizssyon
genilimi

Sekil 1.5. Taylor konisinin olusumuna etki eden kuvvetlerin sematik gosterimi.

1.1.4.5 Elektrospin ¢ozeltilerinin hazirlanmasi

Elektrospin isleminde polimerin fiber olarak taginmasi igin sivi halde olmasi ya da
polimer soliisyonu seklinde olmasi gerekmektedir. Polimer ve c¢oziiciisii oda
sicakliginda karistirilip ve homojen bir polimer soliisyon hazirlandiktan sonra bu
soliisyon siringaya enjekte edilir. Siringadan metal igneye, pompa yardimiyla sabit bir
hizla génderilir. Metal ignenin ucunda damlacik koni seklini aldiginda yiiksek voltaj
kaynagi agilir. (Sekil 1.6); (Siisli, 2009).

| Oda sicakhginda kanstrma | [ =

! : S —
Polimer &;o“-‘:‘\‘\ | Polimer soliisvonu I
o
Lo Toplayicaa
- althk
: 5

Electrospun mat

Yiiksek voltaj
EkEaynag

Sekil 1.6. Elektrospin isleminin ¢aligma prensibini gosteren bir resim.
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1.1.4.6 Elektrospinin kurulum ve esaslari

Elektrospinning i¢in kurulum basit ve kolay erisilebilir olarak, tipik olarak dort ana
bilesenden olusur: yiiksek voltajli bir gili¢ kaynagi, bir siringa pompast, bir piiskiirtme
memesi ve bir kolektor; (Reneker vd., 2008; Yarin vd., 2001). Az miktarda bir
viskoelastik akigkan, iplik memesinden pompalandiginda egirme egilimi gosterir ve
ylizey geriliminin saglanmasinin bir sonucunda fiziksel damla seklinde olusabilir.
Damlacik yiiksek voltajli bir glic kaynagina baglandigindan, ylizeyi ayni isaretin
yiikleri ile hizla kaplanacaktir. Bu yiikler arasindaki itme, yiizey gerilimine kars1 koyar
ve kiiresel sekli dengesizlestirecektir. Itme, yiizey gerilimini asacak kadar giiclii ise,
damlacik konik bir sekle doniisecek ve koninin tepesinden bir jet piiskiiriiyor olacaktir.
Jeti atmanin baslangicinda, damla hemen "koni-jet" rejimi olarak bilinen bir igleme
girer. Elektrik alaninin ortak ekseni ve yiizey yiikleri arasindaki iticinin bir sonucu
olarak, jet biikiilmeye baslayana kadar gap olarak azalmaya devam eder. Jet, daha sonra
"sigrayarak durgunluk" rejimine giriyor ve burada hizlaniyor ve bir "kame1"
hareketiyle hizla ilerliyor. Sonug olarak, jetin ¢api, ¢oziicii buharlasirken zamanla
biiyiik 6l¢lide azalir. Nihayet, jet soliisyonu ultra ince ¢apli fiberler iiretir (Kowalewski,
2005; Reneker vd., 2008,).

1.1.4.7 Polimerikten kompozit ve seramik nanofiberlere

Elektrospinning aslen bir polimer ¢ozeltisinden nanofiberler ¢izmek igin bir teknik
olarak gelistirildi (Burger vd., 2006). Sol-jelkemiyle kombine edildiginde, kompozit
ve seramik nanobilerler elde etmek i¢in kapasitesi uzatilabilir (Li vd., 2006). Tipik bir

proses li¢ ana agamay1 kapsamaktadir:

1. Asal koloidal siispansiyonun (desol), asol-jelprekursor, apolimer ve bir ¢oziiciiden
hazirlanmasi;

2. Elektro-egirme ile kompozit nano seritlerin imalati;

3. Kalsineasyon ya da ¢oziicii ekstraksiyonu ile organik bilesen secgici olarak
cikarilmak suretiyle seramik nano yapraklarin iiretilmesi. Onceki bir ¢aligmada, poli
vinilpirolidon (PVP) ve amorf titanyum dioksit (Ti02) iceren kompozit nanofiberlerin,
poli vinilpirolidon PVP ve titanium tetraizopropoksit igeren bir alkollii ¢ozeltinin

elektrospinleme ile kolayca elde edilebilecegi gosterildi (Li vd., 2003).
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Havada kalsine edildiginde organik bilesen, filoz morfolojisinden 6diin vermeden
uzaklastirilabilir. Sekil 1.7 B-E'de gosterildigi gibi, amorf Ti02, sirastyla 500 ve 1000°
C'de havada kalsine edildikten sonra bir atoz ve rutil haline getirilir. Yiiksek
sicakliklarda sinterleme, pargacik boyutunu biiyiik olide arttirarak farkli yiizey
dokularina neden olur. Benzer bir yaklasimla, SnO5, Si0,, Al203, ZrO,, CeO,, Fe30y,
NiFe,O, ve BaTiO; de dahil olmak tizere diger bir¢ok inorganik malzeme, nanofiberler
olarak islenmistir (Li vd., 2003; Lu vd., 2015). Poli vinilpirolidon (PVP) ve amorf
titanyum dioksit (Ti0,) iceren bilesik nanobiberlerin SEM goriintiisii, (B,C) Sirasiyla

anataz ve rutilden yapilan seramik nano elyaflarin SEM goriintiileri, (D,E) Sirasiyla

(B) ve (C) deki nanobiberlerin yiiksek biiyiitme goriiniisleridir.

Sekil 1.7. A.B.C.D.E. Kompozit nano bantlarin tipik bir tarama elektronmikroskopisi
(SEM) goriintiisii.
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Elektrospin yoOntemiyle Sekil 1.8’de nanofiber iiretiminin sematik olarak

gosterilmistir.

polimer ¢ézeltisi

R
NN i
N
N
Sinnga N
Dozaj pompasi 3&\
taylor konisi TN
SR
szskzk ;g'flaj toplama ekrani .
gug kaynag {dénen ya da sabit)
—) e,

Sekil 1.8. Elektrospin yontemiyle nanofiber tiretiminin sematik gésterimi.

1.1.4.8 Katidan gozenekli nanofiberlere

Tipik olarak, elektrospinning kullanilarak iiretilen nano fiberler saglam bir yapiya
sahiptir. Cogu durumda, bir numunenin spesifik yiizey alanini biiyiikk O6lgiide
artirabildiginden, nano-fiberler i¢ine gdzeneklerin girmesi arzu edilir. Gézenek nano
seritler iliretmek ic¢in arastirilan iki strateji arastirilmistir: (1) elyafin capraz kesiti
boyunca selektif olarak. Coziicii ekstraksiyonu ile hazirlanan numunelerin aksine,
kriyojenik sivi kullanilarak toplanan miinferit fiberler morfolojisi, imalat sirasinda iyi
korunmustur (Bognitzki vd., 2001). Bu yaklasim, ¢esitli polimerlerden gézenekli
nanofiberler elde etmek icin genisletilebilir (Xue vd., 2017).
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Sekil 1.9°da Ek, oyuk i¢i bos nanofiberin SEM goriintiisiinii gosterir. Daha ytiksek bir
biiylitme. Ref'den uyarlanmugtir. 26. Telif Hakki 2004 American Chemical Society.

Sekil 1.9. (A), bir ¢ekirdek-kilif yapisina sahip nano-fiberlerinin dogrudan iiretilmesi

icin kullanilan diizenegin bir semasini géstermektedir.

Al

plastic
syringe

PVP/Ti(OiPr),

metallic
needle

¥ heavy
<— mineral
oil

silica
capillary

coaxial jet

Sekil 1.9. (A) iplik memesinin sematik gosterimi Koaksiyel elektrospinleme. (B)
titanyum dioksit (Ti02) oyuk nanofiber oyuklarin SEM goriintiisii.

1.1.4.9 Katidan gozenekli fiberlerden oyuk/cukur nano fiberlere

Elektrospinning diizenegi, atubiiler yapiya sahip nano fiderlerin iiretimini miimkiin

kilmak i¢in modifiye edilebilir. Kontrol edilebilir boyutlara sahip ¢ekirdek kilifi ve ici

bos nano seritlerin, akoaksiyel piiskiirtme memesi yoluyla iki karismaz soliisyonu

elektro-piiskiirtmek suretiyle imal edilebilecegini gostermistir (Li vd., 2004; McCann

vd., 2005).
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Piiskiirtme memesi, iki kapilerin konsantrik bir konfigiirasyona hizalandirilmasiyla
imal edildi. Bu i¢inden agir madeni yag i¢ akisinin ve Ti (OiPr) 4'i igeren PVP
¢ozeltisinin dis akisinin eszamanli olarak bir koaksiyal jet olusturmasi i¢in disari atildu.
Bos nano fibreler, sivi ¢ekirdegin kalsinasyon veya ¢oziicii ekstraksiyonu ile segici
olarak cikarilmasiyla elde edildi. I¢i bos nano fibrelerin i¢ ¢ap1 ve duvar kalinlig,
deney parametrelerini ayarlayarak on nanometreden birkag yiiz nanometreye
ayarlanabilir. Sekil 1.9. (B), titanyum dioksit (Ti02) i¢i bos nano seritlerin tipik bir
SEM goriintiisiinii - gostermektedir. Koloidal pargaciklar, islevsellestirilmis i¢
mekanlara sahip i¢i bos nano-fiberler iiretmek i¢in yag fazina da sokulabilir (Li vd.,
2005). Bundan baska, i¢i bos nano seritlerin i¢ ve dis yiizeyleri, koaksiyal
elektrospinning sirasinda uygun bir silanin yag fazina sokulmasi ve bunu takiben de
bagka bir silan tiirii ile dis yiizey tizerinde kendiliginden birlestirilmis mono tabakalarin
olusturulmasi yoluyla islevsel hale getirilebilir. Bu yaklagim, Jiangandco calisanlari
tarafindan, ¢ok akigskan sisteme dayanan bir koaksiyel elektrospinning kurulumunu

kullanarak boru igi yapilarin imalatina kadar genisletilmistir (Chen vd., 2010).

1.1.4.10 Rastgeleden tek eksenli olarak hizalanan nanofiberlere

fletken bir substrat toplayict olarak kullanildiginda, elektrospunlanmis nanofiberler
yonsiiz diizensiz dokunmamis bir mat halinde toplanir. Bununla birlikte, bircok
uygulamada, iyi tanimlanmig bir hizalama ile nanofiberler arzu edilmektedir. Gerekli
hizalama, mekanik, manyetik veya elektrostatik yollarla saglanabilir (Teo ve
Ramakrishna, 2006; Yang vd., 2007). Mekanik yaklasim, genellikle, donme yoniinde
lifleri hizalayan bir dénen mandrelin kullanimini igerir. Elektrospuannanofiberleri
aymi zamanda manyetik kuvvetlerle hizalanabilir. Polimer ¢ozeltisi, az miktarda
manyetik nanopartikiillerin eklenmesiyle manyetize edilir ve daha sonra, bir manyetik
alan varliginda nanoya elektrospuzlanir. Manyetik alan, tek eksenli hizalanmis bir dizi

olusturmak igin lifleri bir aralik boyunca uzatir (Yang vd., 2007).
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1.1.4.11 Nanofiberlerin yara ortii malzemesi olarak kullammlar:

Tiim diinyada yara tedavisi arastirmalar1 ve uygulamalarinda yara ortiileri 6nemli bir
yere sahiptir. Bu yara bakim {irlinleri zarar gérmiis dokuyu dis etkilerden koruyarak,
yara bolgesini Orterek ve yapisi uygunsa hiicre iiretimini aktive ederek iyilesme
siirecini kolaylastirmaktadir (Valenta ve Auner, 2004). Gecmiste yara bakimi icin
degisik absorpsiyon kapasitesinde dogal ve sentetik bandajlar, hidrofil pamuk, sargi
bezi ve gazli bez gibi geleneksel yara ortiileri kullanilmaktaydi. Bu ortiilerin tahmin
edilen oncelikli islevi yara eksudasinin buharlagsmasina olanak verecek sekilde yaray1

kurutarak yara ortaminda bakterilerin tiremesini engellemekti (Zahedi vd., 2010).

Gliniimiizde yara ¢evresindeki 1lik ve nemli bir ortam yaranin iyilegsmesini daha hizl
ve basaril1 bir sekilde sagladigi ve bu modern anlayisin yara iyilesme siirecinde epitel
hiicrelerin hareketine izin verecek ideal ortam kosullarinin olusturulmasiyla, yara
tedavisi i¢in gerekli ideal kosular, yara etrafinda hiicre ve dokularin rejenerasyonuna
saglandig1 bilinmektedir. Yara ¢evresinde hiicre ve doku rejenerasyonunu saglayacak
nemli bir ortam, etkin oksijen sirkulasyonu ve diisiik bakteriyel kontaminasyon olarak
Ozetlenmektedir. Bu ideal kosullar1 saglamak icin modern Yyara Ortiileri
gelistirilmektedir (Kurtoglu ve Karatas, 2009).

Yaralar akut, kronik, eksudali, kuru veya enfekte olabildigi gibi, bu 6zelliklerden
birkacini da tasiyabilir. Bu nedenle yaralarin bakimi i¢in tek tip bir yara Ortiisii en 1yi
secenek olamamaktadir. Buna ilave olarak, yara 1yilesme siireci siireci birbirini izleyen
farkli asamalardan olugmaktadir ve tiim bu asamalarin tedavi ihtiyaci tek tip yara

ortiisti tarafindan saglanamayabilir (Mendez-Eastman, 2005).

Yara tedavisinin etkin bir sekilde saglanabilmesinde hastanin genel durumu, g¢evre
kosullarinin yan1 sira yara oOrtiisiiniin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri bir arada

degerlendirilmelidir (Kurtoglu ve Karatas, 2009).

18



1.1.4.12 Doku miihendisligi uygulamalari

Elektrospin teknigi doku miihendisligi uygulamalarinda sentetik ve dogal liflerden
yapilan biyomimetik doku iskeleleri i¢in lider bir tekniktir. Kwon vd. (2005) yilinda
yayimlamis olduklar1 calismada, jelatin ve kollajen kullanilarak nanofiberler iiretilmis
ve fiberler boncuksuz bir yap1 olusturarak 200-500 nm’lik &lgiilere ulasmistir. Ornek
olarak Sekil 1.10 (1.2.3)’de ¢ok katmanli tiibiiler grefte ait SEM goriintiileri

goriilmektedir (Cakmak, 2011).

Sekil 1.10. (1.2.3.) Elektroegirme yontemiyle liretilmis ¢ok katmanli tiibiiler grefte
ait SEM goriintiileri (Cakmak 2011).

1.1.5 Yara iyilesmesini etkileyen faktorler

Yara iyilesme siireci kompleks ve dinamik bir siire¢ olup yara ¢esidine gore farklilik
gosterir. Bazen bu siire¢ ¢esitli faktorlerin etkisiyle uzayarak tedavi siireci gecikebilir
(Ergin, 2009). Bazi durumlarda ise; yara iyilesmesi hi¢ gozlenmeyebilir. Yara
iyilesmesine etki eden bu faktorler, sistemik ve lokal faktdrler olarak iki kisimda
incelenir (Anonim, 2012; Kiling, 2013). Cizelge 1.3’de yara iyilesmesini etkileyen

faktorler gosterilmistir.
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Cizelge 1.3. Yara iyilesmesini etkileyen faktorler.

Yara lyilesmesini Etkileyen

Sistemik Faktorler

Yara lyilesmesini Etkileyen

Lokal Faktorler

Metabolik Faktorler

Vitamin, mineral, enzim vb. yetersizligi ya
da fazlalig1

Yetersiz Kanlanma

Yetersiz kan akim1 sonrasi enfeksiyon ya
da nekroz

Beslenme

Yetersiz, dengesiz ya da asir1 beslenme

Travma

Yara iizerinde meydana gelen travma
sonucu geg iyilesme

Tlaclar

Kortizon, kemoterapdtik, antimetabolit vb.
ilaglar

Hasarh Doku Tiiri

Doku tiiriine bagli olarak erken ve geg
iyilesme

Hormonal Denge

Kortizon, insiilin vb. salgilar

Cevresel Faktorler

Is1 artisi-azalmasi, radyasyon vb.
etmenler

Enfeksiyon

Bakteriyel, viral enfeksiyonlar, parazitler,
mantarlar vb.

Yabanci Cisim

Gereksiz dikisler ¢elik, cam, kemik
parcalar1 vb.

Kronik Hastaliklar

Diyabet, karaciger, yetmezligi vb.
hastaliklar

Asir1 Graniilasyon Dokusu Olusumu

Artan graniilasyon dokusuyla birlikte
yeniden epitelizasyonun engellenmesi

Yas, Cins, Irk, Viicut Tipi

Yasin ilerlemesiyle birlikteyara
iyilesmesinde gecikme

Keloid Olusumu

Asir1 kollagen birikmesi sonucu olusan
tiimoral yaralar

Diger Faktorler

Uygunsuz yara ortiileri ve sargilar, dolasim
bozukluklar1 vb.

Diger Faktorler

Uygun olmayan cerrahi teknikler,
vaskiler bozukluklar, doku iskemisi vb.

20




1.1.5.1 Yara iyilesme fazlar

Organizmanin dogal tepkisi, viicutta olusan yaralari miimkiin olan en kisa siirede
kapanmasini saglayarak, yap1 biitiinliigiiniin devamliligin1 saglamaktir. Bu siire¢ yara
iyilesmesi olarak adlandirilir. Deriyi veya mukozayi olusturan yapilarin biitiinligi
cesitli etmenlerle (fiziksel, kimyasal, mekanik travmalar vb.) bozuldugunda,
organizma yara iyilesme siirecini baslatir. Yara iyilesme siireci, birbirine izleyen

fazlardan olusan dinamik ve kompleks bir siirectir.

Bu fazlar, homeostasi, inflamasyon, proliferasyon ve maturasyon olmak 4 farkli
asamaya ayrilir. Bunun yanisira homeostasi evresinin, enflamasyon evresine dahil
edildigi de goriiliir. Yaray1 olusturan etmenler ile yaranin 6zellikleri (yaranin tiirt,
etiyolojisi, lokalizasyonu, doku kaybi miktari, kontaminasyon durumu vb.) yara
tyilesme siirecini etkilemektedir (Altay, 2010; Aygen, 2013; Karagulha, 2010; Kiling,
2003; Lippincott, 2011).

Homeostasi, Yaralanmanin ilk olarak orataya ¢iktig1 birka¢ dakika icersinde ortaya
¢ikan homeostasi fazinda kanamanin durdurulmasi saglanir. Bu amagla trombositlerin
agregasyonu ile sitokinler, kemokinler ve bazi hormonlarin salimi1 bu fazda goriiliir.
Yaralanmadan sonra kan damarlarinin biitiinliigii bozularak bolgesel kanama meydana
gelir. Yarali dokudaki bu kan kaybi, trombosit agregasyonunun aktivasyonu sonucu
trombositlerden epinefrin, norepinefrin, serotonin, prostaglandin, trombosit kaynakli
bliytime faktorii, trombosit aktivasyon faktorii vb. ¢esitli vazoaktif aracilarin salinimi
i¢cin pihtilagsma mekanizmasi harekete gectigi goriiliir. Fibrinojenin fibrin haline gecer
ve yara lzerinde pihti olusturularak yara kenarlar1 birbirine yaklastirilir. Kuruma

sonrasinda yaranin dis ortamla iliskisi kesilir (Anonim, 2014a; Anonim, 2014b).

Inflamasyon, Inflamasyon evresi (alevlendirme), homeostasinin saglanmas ile baslar.
Homeostasi evresini; immun sistem komponentlerinin go¢ii, mekanik, bakteriyel ve
kimyasal etkilere kars1 vaskiiler ve hiicresel yanit takip eder. Lezyon alanina ilk olarak
l6kosit ve notrofillerin, ardindan lenfosit ve makrofajlarin gdocliyle proteazlar,
vazoaktif peptidler, biiyiime ve kemotaktik faktorler salinir. Vaskiiler giriskenligin
artmastyla yliksek molekiil agirligina sahip fibrinojen, albumin vb. maddeler hiicre dis1
bosluga yayilir. Yara bolgesinde 1s1 artist ve 6dem olur. Notrofil ve makrofajlar

yardimiyla nekrotik doku ve bakteriler ortamdan uzaklastirilir.
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Inflamasyon evresi, homeostasi ile birlikte yaklasik 72 saat igerisinde sonlanir

(Anonim, 2014’a; Anonim, 2014b; Karagulha 2010; Lippincott, 2011).

Proliferasyon, Inflamasyon evresinin sonuna dogru baslayan proliferasyon
(tomurcuklanma veya tanelenme), ortalama 15-21 giinliik bir siireyi kapsar. Fibroblast
proliferasyonu ve anjiyogenez olmak tiizere iki periyottan olusur. Bu evrenin temel

hiicrelerini, fibroblastlar ve endotel hiicreleri olusturur.

Bu hiicrelerin disinda 16kositler, histositler, fibrositler, plazma hiicreleri, mast
hiicreleri, anjiyoblastlar, miyofibroblastlar da bu evrede ¢esitli gorevler lstlenirler

(Anonim, 2014’a; Anonim, 2014b; Karagulha 2010; Lippincott, 2011).

Fibroblastlar, makrofajlar tarafindan salgilanan TGF-b ile yara alanina go¢ ederek,
graniilasyon dokusu ve kollajen liflerini iiretir. Graniilasyon dokusu yara yatagini
doldurur, kollajen lifler ise yara kenarlarin1 yapistirma gorevini iistlenerek, yaraya
dayaniklilik kazandirmaktadir. Ayrica yine bu donemde endotel hiicrelerinden yeni
kan damarlar1 olusumu (anjiyogenez) goriiliir (Anonim, 2014’a; Anonim, 2014b;

Karagulha 2010; Lippincott, 2011).

Sekil 1.11°de yara iyilesme fazlar1 gdsterilmistir.
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Sekil 1.11. Yara iyilesme fazlari.

Maturasyon, yara iyilesme periyodunun son basamagi olan bu asama yaralanmadan

sonraki ikinci ile li¢lincii hafta arasinda baglar ve ortalama bir yil siirer.
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Bu evrede, mitotik aktivitenin diismesi ile yara alanindaki hiicre yogunlugunun ve
vaskiilarizasyonun azaldig1, anjiyogenez ile fibroblasinin sonlandig1r goriliir.
Yaralanmanin ilk haftasinda yogun bir sekilde sentezlenen kollajen, bu evrede yerini
stabil orgii seklindeki kollajene birakir. Yara izi olusmaya baglar. Maturasyon
evresinde kollajen sentezi devam eder, ancak yikimi da gergeklestigi icin, net
kollajen miktarinda degisiklik gézlenmez. Kollajen liflerin dizilimine bagli olarak
yaranin direng kuvveti arttig1 i¢in, doku yaralanmadan 6nceki fonksiyonlarini biiyiik
oranda yerine getirmeye baslar (Anonim, 2014’a; Anonim, 2014b; Karagulha 2010;
Lippincott, 2011).

1.1.6 Modern yara ortiileri

Yaralar ¢evre kosullarina bagl olarak pek cok faktdrden etkilenir. Her yaranin
kendine 6zgii 6zellikleri vardir. Bir yara akut ya da kronik seklinde bir sinifta olsa
bile kendi gidisati ile karakterizedir. Clinkii hem hastanin kosullar1 hem de yaralar
degiskendir (Kumar vd., 2004). Bu nedenle tek tip yara Ortiisti kullanmak uygun
olmayabilir. Eger yara yogun eksudali ise drenaji1 emebilecek yara ortiisti kullanmak
gerekir. Eger yara kuruysa, ortamin nemli kalmasini saglayacak bir yara Ortiisii

kullanmak gerekir (Schultz vd., 2003).

Modern yara bakiminda asil onemli olan, yaranin iyi degerlendirilerek nemli
tutulmasidir. Bununla birlikte yaranin bakterilerden ve yabanci maddelerden
korunmasi, fazla sizintinin yaradan uzaklastirilmasi, yara bolgesinde gaz alisveriginin
saglanmasi ve yara ¢evresindeki saglikli dokulara zarar verilmemesi de ideal yara
bakim {iriiniinden aranan ozellikler arasindadir. Yaranin durumuna gore en uygun
yara Ortilisii segilmesi gerekir (Hanna ve Giacopelli, 1997; Ruszczak ve Schwartz,
200).

1.1.6.1 Modern yara ortiilerinin siniflandirilmasi

Gecgmiste yara bakimini saglayabilmek i¢in degisik absorpsiyon kapasitesinde dogal
ve sentetik bandajlar, hidrofil pamuk, sargi bezi ve gazli bez gibi geleneksel yara
ortiiciileri  kullanilmaktaydi. Bu ortiilerin - Ongdriilen islevi yara eksiidasinin
buharlagsmasina olanak verecek sekilde yaray:1 kurutarak bakterilerin yara ortaminda

tiremesini engellemekti (Boateng vd., 2008).
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Ancak giiniimiizde, yara iyilesmesinde biiyiime faktorlerinin (Kapoor vd., 2006),
sitokinlerin (Singer vd., 1999) ve ektraseliiler matriksin (Christgau vd., 2007) aktif rol
oynadigi, iyilesmenin dinamik bir siire¢ oldugu ve geleneksel yara Ortiiciilerinin,

yaralarin etkin olarak iyilesmesinde yeterli olmadigi1 anlasilmistir.
1.1.6.2 Biyouyumluluk

Biyolojik uyumluluk, viicudun biyomalzemeyi kabul edebilirligidir. Bu yilizden hem
biyomalzeme hem biyomalzemenin takildig1 viicut ortami incelenmelidir. Seramikler,
metaller, polimerler ve kompozit biyomalzemeler biyomalzeme olarak
kullanilabilmekte ve insan saghigina uyum saglamaktadirlar. Biyomalzemelerin
istenilen mekanik 6zelliklerinin yani sira, bu malzemelerin biyouyumlulugu viicut
uzuvlari ve organlarinin tedavisinde ve degistirilmesinde olduk¢a dnemlidir. (Giir ve

Taskin, 2004).

1.1.7 Yara sarg1 malzemeleri
1.1.7.1 Yara sargisinda nanofiber

Nanofiber hasirlar, iyilesmekte olan dokunun dogal bir nanometre boyutunu taklit
edebildikleri i¢in, yara gelistirme gelisim alanindaki sayisiz arastirmanin dikkatini
cekmistir (Zhang vd., 2005b). Yapisi1 farkli benzersiz Ozelliklere sahip ozellik
gosterirler, bu sayede onlari diger geleneksel pansumanlarla karsilagtirildiginda yara
iyilesmesini artirmak icin oldukca doku uyumlu hale getirir. Ideal bir yara
pansumaninin, dogal cildin yapisina benzeyen bir yapiya sahip olmasi gerekir. Bu tiir
nanofiberler, fiziksel 6zelliklerinden dolay1 deride bulunan saglikli hiicre dig1 matris
agin1 taklit edebilir (Bhattarai vd., 2005; Kanani ve Bahrami, 2010). Ayrica nanofiber
ortiiler, yara-yanik ortiilerinin de tagimasi gereken biyouyumluluk, biyobozunurluk,
antibakteriyel, antiviral, yiiksek emicilik, mekanik dayaniklilik vb. &6zelliklerin de
eklenmesi sayesinde bu fiberlerin yeni jenerasyon yara-yanik o6rtii malzemesi olarak

kullanilmast sonucunu ortaya ¢ikarmistir.

Nanofiberlerin spesifik yiizey alanlar1 bu yapilara kanamayi durdurucu o6zellik
kazandirir, ayrica nanodlgekli yapr gostermelerinden dolayr dogal ekstraseliiler

matriksi taklit edebilir (Dogan ve Basal, 2009).
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Kiiciik gozenek caplar1 ve yiiksek gozenekli yapilar1 sayesinde bakteriyel ve
mikrobiyal enfeksiyonu ortaya ¢ikaran her tiirlii maddenin gecisini dnlemekle birlikte,
gaz gecirgenligini de sagalmis olur. Nanofiberlerin kendiliginden sahip olmadigi
ozellikler de kullanilacak polimerler, etken maddeler, biyoaktif molekiiller vb. ile
kazandirilabilir. Yara-yanik ortii malzemesi olarak iiretilen nanofiberlerin tiretiminde,
genellikle biyobozunur, biyouyumlu vb. ozellikler gosteren dogal ve sentetik
polimerler kullanilmaktadir (Mogosanu ve Grumezescu, 2014). Daha 6nce belirtildigi
gibi hiicre ekleme ve ¢ogalma igin yapisal destek saglayan hiicre dis1 matris onarim
isleminde Onemlidir. Bu nedenle, nanofiber paspaslar proliferasyonu artirabilir ve
hiicre onarim mekanizmalarin1  gelistirebilir (Zhang vd, 2005b).  Aslinda,
nanofiberlerin bir sonraki boliimde tartisilan yeni nesil yara bandajlar1 olarak

kullanilmasinin birkag¢ avantaji vardir (Hassiba vd., 2016).
1.1.7.1.1 Yara pansuman olarak nanofiberlerin avantajlari

Elektro- spinning ile iiretilen hemostazli nanofiberler kiigiik oyuklardan ve genis yiizey
alani1 ile hacim oranindan olusur. Biyolojik olarak esinlenen 6zelliklerinden dolay1, bu
fiziksel 6zellikler yaralanma yerinde iyilesen hemostazi saglar ve bu nedenle bu hasir,

viicutta olumsuz etkilere neden olacak hemostatik ajanlarin yerini alabilir (Zhang vd.,

2005b).
1.1.7.1.2 Eksiidatlarin yaradan emilmesi

Eksiidalarin emilmesi, ideal bir yara pansuman malzemesinin ana hedeflerinden
biridir. Kii¢lik bosluklara ve yiiksek ylizey alan-hacim oranina sahip olan ayni fiziksel
ozelliklere bagli olarak, nanofiberler ayni polimerlerden yapilmis filmlerden %18 ile
%213 daha fazla su absorbe edebilir. Bu ayni zamanda yara kurutmayi1 onlemeye

yardimci olur (Zhang vd., 2005b).
1.1.7.1.3 Nemli bir ¢evrenin ve gecirgenligin muhafaza edilmesi

Elektrospin hasirlar, bir aga benzeyen ve hiicre solunumu i¢in ve sonunda hiicre

cogalmasi ve canlilig1 i¢in nemli bir ortam saglayan nanofiberlerden olusur.
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Bu hasirlarin  gozenekli yapisi, kiicik bir goézenek boyutundan dolay1r bakteri
enfeksiyonuna karsi etkili olmakla kalmaz ayn1 zamanda yiiksek gaz gecirgenligini de

muhafaza eder ve doku dehidrasyonuna karsi koruma saglar (Zhang vd., 2005b).

1.1.7.2 ila¢ kontrollii sahm

Etken maddeyi hemen salan geleneksel dozaj sekillerine karsin, salimi daha uzun
siirede ve siirekli gerceklestiren sistemlere kontrollii salim sistemleri denmektedir
(Agabeyoglu, 2002). Nanofiber yapmak i¢in farkli {iretim teknikleri, topikal
uygulamalar icin salinacak ilaglarin eklenmesine izin verir. Yiklenen ilag tipi
iyilestirilmis iyilesmeyi saglamak igin yara ihtiyacina gore secilebilir. Ornekler bir
veya daha fazla antibakteriyel, antifungal, biiylime faktorii ve vitamin kullanmay1

igerir (Zhang vd., 2005b).
1.1.7.3 Kontrollii ila¢ salminda kullanilan polimerik sistemler

Pek cok modern yara ortiisii etken maddenin formiile edilmesi ve yara bolgesine salimi
icin tasiyici olarak kullanilan polimerlerden tiretilmistir. Kullanilan polimerlere 6rnek
olarak poli(laktik-koglikolik asit) tiirevleri (Hrynyk wvd., 2010), poli(vinilalkol)
(Jannesari vd., 2011), poli(etilen glikol) tiirevleri (Lee vd., 2007), poli-ekaprolakton
(Merrell vd., 2009), poliiiretan (Yoo ve Kim, 2008) ve aljinat ortiiler (Gu vd., 2004,
Rabbany vd., 2010) verilebilir. Yeni nesil polimerik ortiilerden bir kismi patent
almistir (Burrell ve Morris, 1998; Smith vd., 1996). Hem sentetik hem dogal
polimerlerin bir arada kullanilmasi ile elde edilen kompozit yara ortiileri de kontrollii
etken madde salim1 amaciyla hazirlanan modern yara ortiilerindendir (Costache vd.,

2010).

1.1.7.3.1 Sargi bezinde esneklik

Yara sargisi, uygulandiktan sonra hastalara esneklik saglamali ve yerlestirildikten
sonra rahatlik saglamalidir ve bu nanofiber pansumanlar uyum ve uygunluk

gereksinimini saglayabilir (Zhang vd., 2005b).
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1.1.7.3.2 Scar-free

Her ne kadar kolay olmadigi halde, arastirmacilar en az skarlagmaya neden olacak
sekilde nanofiber pansumanlar olusturmak i¢in ¢aligmalar yiiriitiiyorlar. Martindale,
(2000) biyolojik olarak parcalanabilen elyaflar doku iyilesmesi i¢in uygun bir yol
haritas1 sagladig1 i¢in normal Cilt bliylimesini hizla arttiran elektrospinar yara sargisi
materyalleri hazirladi. Biyolojik olarak parcalanabilen elyaflar doku iyilesmesi i¢in
uygun bir yol haritast sagladig i¢cin normal cilt biiylimesini hizla arttiran elektrospin
yara sargisi materyalleri hazirladi. Elektrospuan nanofiberlerin cildi taklit eden bir
yapist vardir. Bu nedenle, bu nano fiber soyunma paspaslar1 kan ve sonunda yara
onarimi ve doku rejenerasyonunu uyumlulugunu artirmayi saglayabilir (Martindale,

2000).

1.1.8 Nanofiber iuretim teknikleri

Nanofiberler, nanometre boyutunda bir ¢apa sahip olan ve belirli bir sekilde muamele
edilen polimerlerden iiretilen ipliklerdir. Biiylik yilizey/hacim oram1 ve yiizey
ozelliklerinde meydana gelen degisiklikler, bu nanofiberlere siiper ince yapilar
olusturma kabiliyetini verir. Bilesik yaratma ve antibiyotik yiikleme yetenegi
(Jannesari vd., 2011), vitaminler (Fan vd., 2012, Zahedi vd., 2010) ve hormonlar (Choi
vd., 2011) nanofiberlere doniistiiriilmesi, biyomedikal alanlarda daha ileri gelisim i¢in
kullanilma olasiligin1 genisletmektedir. Nanofiberlerin imalat1 farkli tekniklerle
yapilabilir, 6rnegin kendi kendine montaj, sablon sentezi, faz ayirma, kuvvet egirme
ve elektrospinning. Bununla birlikte, elektrospinning islemi ile nanoliflerin yapilmasi
en uygun maliyetli oldugu kanitlanmistir (Dicks vd., 2010).

Bu nedenle, son ¢alismalar, elektrospinningi kullanarak nanofiber iiretti ve dolayisiyla
bu son c¢alismalarin odaginin elektrospinning konusuna odaklandigini goriilmektedir

(Hassiba vd., 2015).

1.1.8.1 Faz ayrimi

Faz ayriminda, polimer, polimerin jel formunu olusturmak i¢in bir buzdolabinda
istenen konsantrasyonda homojen bir soliisyon olarak saklanir. Elde edilen jel formu,
malzeme, daha sonra ¢oziicii degisimini saglamak i¢in damitilmis suya batirilir. Su
cozeltisinden ¢ikarildiktan sonra, jel bir filtre kagidi ile kurutulur ve bir nanofiber

matrisi veren bir dondurma kurutucuya yerlestirilir. Faz ayirimi nispeten basit bir islem
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olarak diistliniiliir, ancak yalnizca laboratuar dlgegiyle sinirlandirilmistir (Nayak vd.,

2012).
1.1.8.2 Elektrospinning

Lif tretmek i¢in kullanilabilen kuru spinning ve 1slak spinning gibi geleneksel
yontemlerin aksine, elektrospinning elektrostatik kuvvete baghdir ve ¢ozeltiyi
gerdirmek ve lifler olusturmak i¢in, mekanik kuvvetlerden ziyade igne ucu ve toplayici
arasinda gerilim farklarina baglidir. Bununla birlikte, konvansiyonel yontemlerin
aksine, ¢ozeltiyi elyaf haline getirmek, siringanin beslenmesine yetecek kadar ¢ozelti
saglamaya devam edecek ve bu da dagitilan siirekli nanofiberlerden olusan bir lifli

paspasin olusmasina yol agacaktir (Luo vd., 2012).
1.1.8.3 Doku onarimi

Elektrospinleme, dogal ekstraseliiler matrikslerin (ECM)’lere benzer ¢aplarda siirekli
ultra ince liflerin hazirlanmasini saglar. Electrospin nanofiber iskeleleri boylece dogal
ekstraseliiler matrikslerin (ECM)'lerin insandaki yapisin1 biiytik 6l¢iide taklit edebilir.
Elektrospin elyaf membranlar veya elyaf paspaslar, hiicrelerin yapismasi,
farklilagsmasi ve ¢ogalmasina yardimei olmak igin hiicre sagkalimi i¢in iyi bir mikro-
ortam saglayan yiiksek gozeneklilige, 1iyi gozenek baglanabilirligine, genis bir spesifik
ylizey alanina ve biyouyumluluga sahiptir. Elektrospin nanofiber iskelenin kalinligi,
iic boyutlu yapisi ve mekanik oOzellikleri, elektrospinleme parametrelerinin
ayarlanmasiyla diizenlenebilir. Dahasi, elektrospin elyafli yap1 iskelelerine
elektrospinleme isleminde ¢esitli fonksiyonlar veren nano yap1 iskelelerine biyoaktif
molekiiller (biiylime faktorleri, hiicre diizenleyicileri ve hatta canli hiicreler) ve
inorganik parcaciklar (hidroksiapatit gibi) eklenebilir. Elektrospun nanofiber
malzemeler, trakea, sinirler, cilt, kikirdak, kemikler, kan damarlari, tendonlar ve baglar

gibi doku onarimi alaninda yaygin olarak kullanilir (Sun vd., 2019).
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2. LITERATUR OZETIi

Fong ve arkadaglarmin yaptig1 calismada, Polietineloksit (PEO) ¢ozeltisinin
viskozitesinin, elektrospun nanoparcaciklarindaki mikrokiirelerin  morfolojisi
tizerindeki etkisi, mikrosferlerin ¢apinin arttigin1 ve mikrosferlerin yogunlugunun,
¢Ozelti viskozitesinin artmasiyla azaldigini, yiiksek viskozite kosullar1 altinda, mikro
kiirelerin mil seklinde oldugunu ve nano liflerin olustugunu gostermistir. Soliisyonun
viskozitesindeki bir artis, piirlizsiiz nano fiberlerin olusumu i¢in yararhidir (Fong vd.,

1999).

T. Zhou vd. (2016) yilinda yapmis oldugu bir calismada, tilapia cilt kollajen
elektrospun nano lifleri hizli ve etkili bir yara iyilesme 6zelligi gostermistir. Tilapia
kollajen nano liflerinin yara iyilesme etkinligi dorsal tam kalinlikta deri defekti olan
Sprague-Dawley (SD) sigan modelleri kullanilarak incelenmistir. Yara iyilesmesi
calisma sonuglari, tilapia kollajen nanofiberleri ile tedavi edilen hayvanlarda belirgin
iyilesme oraninin 7. giinde kaybolmaya basladigini ve yara bdlgesinin ¢cogunun tedavi
edilmemis kontrole kiyasla islenmemis kontrole sahip ve yaygin olarak kullanilan bir
yara Ortiisii olan kaltostat ile tedavi edilmis hayvanlarda 14. giinde siirekli bir epiderm

ile kaplandigin1 gostermistir (Zhou vd., 2016).

Hinderer vd. (2012) yaptig1 ¢alismada, proteoglikan, polikaprolakton (PCL), trakeal
doku onarimi i¢in jelatin hibrit matris elektrospun lifleri hazirladi. Calismalar, insan
brong hiicrelerinin, fenotiplerini elektrospun hibrit matris liflerine baglayabildigini,
gegirebilecegini ve koruyabildigini gostermistir (Hinderer vd., 2012). Farrugia vd.
(2013) “elektrospinning” ile bir bilgisayar “programlanabilir X-y modu” ile bir araya
geldi ve li¢ boyutlu gézenekli bir hiicre istilaci polikaprolakton (PCL) fiber iskelesin
%87 gozenekli bir sekilde hazirladi. Lif ¢ap1 7.5 + 1.6 wasm, lifler aras1 mesafeler 8-
133 pum, ortalama 46 + 22 werem idi. Fiber iskelenin gézenekli yapisi, hiicre daldirma
islemini kolaylastirabilir. In vitro deneyler, hiicrelerin 14 giin sonra elyaf iskelesine
tam olarak girebilecegini gosterdi (Farrugia vd., 2013). Kador vd. (2013) retina
ganglion hiicresi (RGC) aksonlarinin radyal bilylimesini yonlendirmek i¢in biyolojik
olarak parcgalanabilen bir polilaktikasit (PLA) elektrospun iskelesini iiretti. Bu iskele
ile retina ganglion hiicresi (RGC) sagkaliminda bir artis gozlenmis ve RGC'nin
elektrofizyolojik 6zelliklerinde 6nemli bir degisiklik olmamigtir. RGC'lerin %8111,

iskele lifleri boyunca radyal olarak aksonlar1 yansitarak, glokom ve diger retinal
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dejeneratif hastaliklar i¢in hiicre nakli tedavisinin kullanilmasini kolaylagtirmigtir
(Kador vd., 2013). Gustafsson ve arkadaslarinin, tek eksenli elektrospinleme ile
polietilen tereftalat (PET) ve poliiiretan (PU) nanofiber iskeleleri hazirladi ve
biyouyumluluklarini inceledi. Sonuglar, elektrospun PET veya PU elyaflarinin
boyutunun ECM elyaflarinin boyutuyla eslestigini ve elektrospinleme elyaf iskelesinin
spesifik yiizey alaninin biiyiik oldugunu gostermistir. Hazirlanan elektrospin fiber yap1
iskeleleri, hiicre baglanmasi ve c¢ogalmasi i¢in uygun oldugunu gostermistir
(Gustafsson vd., 2012). Vaquette vd. (2012) alveoler kemiginde osteoblastlari
kiiltiirlemis ve periodontal ligament hiicreleri yetistirmek i¢in polikaprolakton (PCL)
elektrospun fiber membranlar1 hazirlamigtir. Elektrospun lifleri, hiicreler igin sabit
baglant1 noktalar1 saglamak ve hiicre yapismasini ve ¢ogalmasini tesvik etmek i¢in

hiicrelerin etrafinda bir destek ag1 olusturabilir (Vaquette vd., 2012).

Bugiine kadar, ¢esitli dogal polimerlerden hazirlanan ¢ok sayida nano lifli yapi
iskelesi, kollajen, jelatin, hyaluronik asit, kitosan ve ipek fibroini iceren gelismis yara
iyilesmesi iizerindeki etkilerini gostermistir (Mele, 2016). Kolajen ¢oziinmez bir lifli
proteindir, hayvanlarda bol miktarda bulunur ve dokulara gerilme dayanimi ve yapisal
biitiinliik saglayan dogal hiicre dis1 matris olan (ECM)'nin ana bilesenidir. Powell vd.
(2008) dondurularak kurutulmus kollajen deri siibstitiientlerini hazirlamak igin cerrahi
atilan dokudan izole edilmis insan dermal fibroblastlar1 (HF) ve epidermal
keratinositlerle (HK) doldurulmus dondurularak kurutulmus (FD) ve elektrospun (ES)
kollajen iskeleleri (FCSS) ve elektrospun kollajen cilt ikameleri hazirladilar (ECSS)
ve sonra yara iyilesmesindeki gii¢lerini inceledi. In vitro ¢alismalar hem FCSS hem de
ECSS'nin hiicre proliferasyonu, yiizey hidrasyonu veya hiicresel organizasyonda
herhangi bir 6nemli fark gostermedigini ve dermalepidermal birlesme noktasinda
bulunan siirekli bir bazal keratinosit tabakasi ile miikemmel bir tabakalasma
sergiledigini gdstermistir. Insiiliisrin icin immiin boyama, tiim hastalarda pozitif

boyama gosterdigini ortaya koymustur.

Doku miihendisligi literatiiriinde cilt hiicrelerinin, 6zellikle fibroblastlarin ve
keratinositlerin, hiicre canlilig1 ve biiyiimesini degerlendirmek icin kullanilan ayrintili
in vitro calismalarla elektrospin aglar ile nasil etkilesime girdigi ile ilgili dnemli
veriler bulunmaktadir (Bhardwaj ve Kundu, 2010, Sun vd., 2007). Sun vd., (2007) lif

capi, lifler aras1 mesafe ve insan dermal fibroblastlarinin davraniginin lif uyumu
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tizerindeki etkisi incelenmistir. Hiicre yapismasi ve gocii ve hiicre agregati olusumu
icin gerekli olan minimum lif ¢ap1 ve lifler arast bosluk degerlerini belirlediler. Fiber
hizalamasinin hiicre rehberligini sagladig1 gosterilmistir (Martins vd., 2007; Sun vd.,
2007; Nisbet vd., 2009).

Farkli hiicre tiplerinin elektrospun nano fiberlere nasil tepki verdiginin ayrintili bir
incelemesini sagladi. Her ne kadar bu bilgi aktif olarak hiicre davranisini harekete
gecirebilen etkili iskeleler gelistirmek i¢in ¢ok faydali olsa da hiicre yanitlarinin
incelenmesi, iyilesme siirecini kontrol edebilecek ve ele alabilen bir pansuman
tasarlarken g6z oniinde bulundurulmasi gereken tek husus degildir. Aslinda, iyilesme
stireci sirasinda, nano lifli aglar kaginilmaz olarak, bakteri ile bir arada bulunmay1
igeren yara ortami ile dinamik etkilesimler iginde yer almaktadir. Said vd. (2011), tim
yaralar bakterilerle kirlendiginden, bakterilerin elektrospin aglari ile nasil etkilesime
girdiginin anlasilmasi, yalnizca hiicrelerle iletisim kuramayacak, ayn1 zamanda yara
yatagindaki mikrobiyal yiikii en aza indirecek ve boylece enfeksiyon riskini azaltan
cihazlar gelistirmek i¢in gereklidir. Halen, az sayida ¢alisma mikrobiyal yapisma ve
bliylimeye odaklanmaktadir. Bakterilerin farkli kimyasallara sahip diiz ylizeylere
yapigsmasinda kullandigi mekanizmalar biyofimlerin gelismesinin ardindan Mitik-
Dineva vd. (2008) tarafindan ayrintili incelenmistir. Diger ¢alismalarda Mitik-Dineva
vd. (2008) ve Anselme vd. (2010) nano yapili diiz yiizeylerle hiicresel ve bakteri
etkilesimlerini incelemis ve yiizeylerin nano Olgekli topografyasinin bakteri
cogalmasimi smirlamak i¢in kullanilabilecegini gostermistir. Farkli 6zelliklere sahip
liflere yapisma ve bakteri lireme mekanizmalarini agiklayan sistematik bir ¢aligma
heniiz mevcut degildir. Bakterilerin liflerle etkilesime girdigi mekanizmalarin bilgisi,
ilacin salinmasi olmadan mikrobiyal biiyliimeyi kontrol edebilen ve bloke edebilen

cihazlarin gelismesine izin verebilir (Abrigo vd., 2014).

Schneider vd. (2009) tarafindan, Bombyx mori ipek bocegi kozasindan ekstrakte
edilen ipek fibroini, polietilen oksit ile karistirilmis ve epidermal biiyliime faktorii
(EGF) igeren ve icermeyen ¢ozeltilerden elektrostatik egirme sonrasi ipek nanofiber
membranlar iiretilmistir. SEM analizleri sonuglari iiretilen ipek nanofiberlerin rastgele
diizenlendigini ve ortalama fiber ¢aplarinin yaklagik 1 mikrometre (mm) olarak tespit
etmistir. Ipek nanofiber membranlardaki epidermal biiyiime faktdrlerinin

immunoreaktivitesi ELISA ile belirlenmistir. Uretilen ipek nanofiber membranlarin,
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insan deri esdegeri yara iyilesme modeli iizerinde yapilan caligmalarda, yara
kapanmasini yliksek oranda artirdigim1 ortaya koymustur. Shalumon vd. (2011)
tarafindan, antibakteriyel yara ortiisii olarak farkli konsantrasyonlarda Cinko oksit
(ZnO) nanopartikiilleri iceren sodyum aljinat/polivinil alkol kompozit nanofiberler
tretilmistir.  Yapilan sitotoksisite ¢aligmalart sonucunda, {iretilen kompozit
nanofiberlerin igerdigi Cinko oksit (ZnO) konsantrasyonuna bagli olarak toksisite
degerlerinin degistigini, yapidaki Cinkooksit (ZnO) miktar1 arttik¢a toksik 6zelliginin
de arttigini gostermistir. Ayni1 zamanda Cinko oksit (ZnO) nanopartikiil igeren sodyum
aljinat/polivinil alkol kompozit nanofiberlerin antibakteriyel aktivitesi Staphylococcus
aureus ve Escherichia coli bakterileri ile incelendiginde {iretilen nanofiberlerin

antibaktetiriyel 6zellik gosterdigini oratya ¢ikarmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1 Materyal
3.1.1 Kimyasallar ve cihazlar

Calismada kullanilan ipek kozalart KOZA firmasindan temin edilmistir. Naylon-6
polimeri ALDRICH firmasindan, kalsiyum kloriir (CaCl2), amonyum hidrojenfosfat
(NH4)2HPO4, sodyum karbonat (NaCO3), nitrik asit (HNO3), sodyum hidroksit
(NaOH) ve sodyum kloriir (NaCl) MERK firmasindan temin edilmistir. Trifloro
asetikasit (TFA) ve bakar (1) nitrat hemi(pentahidrat) (Cu(NO3)2, 2.5 H20) ALFA
AESAR firmasindan, asetik asit (CH3COOH) RIEDEL-DEHAEN firmasindan,
sodyum hipokloriir (NaOCl) BIRPA firmasindan temin edilmistir. Hiicre kiiltiirii
calismalarinda kullanilan Tetrazolium tuzu (MTT) ise SERVA firmasindan temin

edilmistir.
3.1.2 ipek fibroinlerinin serisinden uzaklastirilmasi (ipek saflastirma)

Ipek kozalar1 (Bombyx mori) bir beherde 0.02 M Na2CO3 c¢ozeltisi icersinde
kaynatilmistir. Bu islem ¢ozelti degistirilerek berrak bir sivi elde edilinceye kadar
tekrarlanmigtir. Daha sonra ipek yumagi distile su yikanmistir. Bu sayede ipek
polimeri tizerindeki serisin proteinleri ayristirtlmistir. Yikanan ipek 70°C vakumlu

etlivde 24 saat siireyle kurumaya birakilmaigstir.
3.1.3 Polimerik nanofibriler yapilarin hazirlanmasi

Hazirlanan membranlara mekanik destek saglayabilecek ve biyolojik olarak
bozunmayan polimerik yapilar (Ornegin; naylon, PAA, PES, PVC vb) nanofibriler
membranlarin  hazirlanmasinda tercih edilmektedir. Bu baglamda bu c¢alismada
naylon-6 tercih edilmistir. Naylon-6 ile birlikte agir metallere afinitesinin oldugu
bilinen ipek 6n calismalarda kullanilmistir. Nanofibriler yapilarin hazirlanmasinda
elektrospin teknigi kullanilmistir. Teknige gore serisininden uzaklastirilan ipek (%15)
ve naylon-6 (%]15) trifloraasetik asit’de ¢oziilmiistiir. Calismada ipek-naylon, %50
ipek (%15)-%50 naylon-6 (%]15) polimer karigimi 20 kV voltaj uygulanarak doner bir
baglikta, 15 cm’lik bir uzaklikta 0.1 ml/sn akis hizinda spinlenmistir (Li, 2004).
Nanofibriler yapilarin hazirlanmasinda Spellman marka, CZE1000R model (0-30kV)

yiiksek voltaj kaynagi ve goldman marka dozaj pompasmin yer aldigi elektrospin
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diizenegi kullanilmigtir. Li vd. (2004) yilinda yaptiklart ¢alismada, ipek-nylon6
karigimi hazirlanmig ve tlim karigim ylizdeleri i¢inde en iyi karisimin %50: %50
oraninda oldugu saptanmistir (Li vd., 2004). Sentezlenen nanofiber membranlar 10
mM’lik, %1 oraninda glutaraldehit iceren ph 7’lik sodyum fosfat tamponunda 1 saat
bekletildikten sonra 5 g/L olarak 6nceden hazirlanmis lizozim stok soliisyonundan 1
ml eklenmis ve membranlar bu soliisyon igerisinde 50 rpm hizinda 2 saat oda
sicakliginda birakilmistir. Daha sonra membranlar reaksiyon ortamindan alinarak
kullanilmak iizere +4 0 C’de saklanmistir. Selenyum bilesikleri ile modifiye edilmek
istenilen ipek/naylon-6 nanofibriler membranlar 6nce 120 mM Na>SeO3(H20)5
cozeltisi igerisinde 1 saat siireyle, daha sonra da 60mM (NH4)2HPOs ¢ozeltisi
icerisinde 1 saat sure ile bekletilerek selenyumun membran {iizerine kristaller

olusturarak ¢okelmesi saglanmuistir.
3.1.4 Elde edilen ipek/naylon-6 nanofibriler membranlarin karakterizasyonu

Elektrospin yontemiyle elde edilen ipek/naylon-6 nanofibriler membranlarin yapisal
ozelligi ATR-FTIR kullanilarak tanimlanmistir. Karsilastirma yapabilmek i¢in tek
basina ipek nanofibriler yapisi, naylon-6 polimeri ve ipek/naylon6 blend nanofibriler
yapilarinin ATR-FTIR’ lar1 ayr1 ayr1 analiz edilmistir. Filtrasyonda kullanilmak tizere
hazirlanan bu nanofibriler membranlarin morfolojik 6zelliklerinin belirlenmesi
amaciyla taramali elektron mikroskobundan SEM-EDXS (ZEISS EVO 50 EP ve
ZEISS SUPRA 50 VP GERMANY) yararlanilmistir. Filtrasyon amaclh kullanilacak
bu malzemenin 1y1 bir mekanik 6zellik kazanip kazanmadigi ise Zwick Z10 mekanik
Ol¢iim cihaziyla incelenmistir. Sentezlenen nanofiber membranlarin yiizeylerinin
kimyasal yapis1 hakkinda bilgi edinmek i¢in XPS ve BET kullanilarak karakterize

edilmistir.
3.1.5 Hazirlanan ipek/naylon-6 nanofibriler membranlarin modifikasyonu

Calismanin bu basamaginda ipek-naylon-6 nanofibriler membranlara lizozim
baglanmis ve lizozim’in gram (-) hiicre duvarina etkisinin olmamasi nedeni ile gram
(-) hiicre duvarina daha etkili olabilecek selenyum tercih edilmistir. Bunun igin

selenyum bilesiklerinin nanofibriler membranlar {izerine ¢oktliriilmistiir.
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3.1.6 Sisme davranisi

Sentezlenen nannofiber membranlarin sivi ortamlarda sergiledigi sisme davranislari
gravimetrik olarak 6l¢iildii. Bu yonteme gore; sentezlenen nannofiber membranlarin
agirliklar1 6nceden tespit edildikten sonra 100 ml hacimdeki sivi ortamlara konuldu.
Esit zaman araliklariyla, sivi ortamdan alinan nanofiber membranlarin fazla suyu,
emici kagitlar yardimiyla alinarak hassas terazide tartildi. Tartim sonras1t membranlar
tekrar sivi iceren ortamlara geri konuldu. Bu isleme belirli bir siire esit zaman
araliklariyla devam edilmis ve elde edilen olgiim degerleri, asagida verilen esitlikte
yerine konularak, polimerin zamana baglh olarak gosterdigi sisme davranisi tespit

edilmistir. Hesaplamalar asagida belirtilen formiile gore yapilmistir.

Wit-wO (t anindaki polimer kiitlesi)- (baslangi¢ anindaki polimer kiitlesi) /

WO (baslangi¢ anindaki polimer kiitlesi)

wt-wo
wo

Sisme davranist = (3.1)

Esitlikte; S: sisme orani (%), wt: t anindaki polimer kiitlesi ve w0: baslangi¢

anindaki polimer kiitlesidir. (3.1).

3.1.7 Sisme davranisi (Sonug)

Yontemler kisminda belirtildigi sekilde yapilan c¢alisma sonucunda nanofiber
memnranlar ilk 60 dk sonrasinda %469’luk bir sisme orani sergilemistir. Sisme 120.
dakikaya kadar artmis ve bu dakikadan sonra membranin sisme davranisi birbirine

yakin degerler ¢ikmaya baglamistir.

3.1.8 Polimerik nanofibriler yapilarin biyolojik uyumluluklarinin incelenmesi

MTT (3-(4,5-dimetiltiyazol-2il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir) testi sitotoksisitenin
belirlenmesinde kullanilan ilk basamak testlerden biridir. Bu calismada MTT testiyle
hiicrelerin metabolik aktivitesi tetrazolyum tuzu ile spektrofotometrik olarak olgtilerek
LC50 dozlar belirlenmistir. MTT testini uygulamak icin ilk olarak hiicreler 96
kuyucuklu plaklara her bir kuyucukta 1x105 hiicre sayisi olacak sekilde yerlestirilmis,
hiicreler 24 saat bekletilerek tutunmalari saglanmistir. Daha sonra benzil-benzoat

besiyeri konsantrasyonlar1 hazirlanmis, daha Onceki besiyeri uzaklastirilarak
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hazirlanan karigtm 96 kuyucuklu plaklara yerlestirilmistir. Ayrica deney dizayni
yapilirken kor kuyu olarak sadece besiyeri iceren hiicre kuyucuklari da konulup,
calismaya dahil edilmistir. Uygulama 24 ve 48 saat inkiibasyon siirelerinde yapilmustir.
Uygulama siiresinin bitiminde 13 pl/kuyucuk olacak sekilde MTT ¢ozeltisi
kuyucuklara konulmus ve prosediire uygun olarak 3 saat inkiibe edilmistir. Bu sirada
151tk almamasma Ozen goOsterilmis ve inkiibasyon siiresi bitiminde formazan
kristallerini ¢6zmek i¢in 100 ul/kuyucuk olmak iizere izopropil alkol kullanilmistir.
Plaklarin optik dansite (OD) degeri 570 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak

mikroplak okuyucuda 6l¢iilmiistiir.

% Canlilik =

(Uygulama dozu OD ortalamasi—Kor kuyu)x100 (3 2)
(Kontrol 0D ortalamasi—Kor kuyu) '

Verilerin 6l¢iimii sonucunda hesaplama; % Canlilik orani (3.2) denkleminde

gosterilmigtir. Elde edilen sonuglara gore LC50 degeri hesaplanmugtir.
3.1.9 Antibiyotik duyarhhk testi

Invitro antimikrobiyal duyarlilik testleri Miieller Hinton Agar besiyerinde Kirby-
Bauer disk difiizyon yontemi ile uygulanmistir. Antibiyotik disklerinin etkisi R:
direngli, S: hassas olarak verilmistir. Orta duyarli sonunclar ise duyarli olarak
kabul edilmistir. izolatlar EMB agarda 1 giin inkiibasyonu yapildiktan sonra
plaklardan ayni kolonilerden alinarak igerisinde 3 ml serum fizyolojik bulunan
steril tiiplere, steril 6ze ile alinarak McFarland 0,50 standart bulanikligina
ayaralanmistir. Daha sonra bu bakteri siispansiyonundan Miiller Hinton Agar’a
steril ekiivyon ¢ubugu yardimiyla homojen bir sekilde bakterilerin plaga ekimi
yapilmistir. Antimikrobiyal aktivite testinde kullanilacak diskler ise sentezlenen
nanofiber membranlarin 1 cm ¢apinda kesilmesi ile hazirlanan diklerden

kullanilmastir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI
4.1 Nanofibriler Membranlarin Karakterizasyonu

Yapilan incelemelere gore hazirlanan blend nanofibriler membranlarin ¢gekme direnci
15.11£1.08 N/mm2, kopma uzamasi %12.04+£2.1 ve elastisite modiilii ise
181.48+10.21 N/ mm2 olarak bulunmustur.

Sekil 4.1’de Nanofiber membranlarin kopma uzama egrisi gosterilmistir.

Strain (%)

Sekil 4.1. Nanofiber membranlarin kopma uzama egrisi.

Sekil 4.2°de Sentezlenen nanofiber membranin distile su ortamindaki % sigsme

dinamigi gosterilmistir.
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574 2L 565
538
469
500
400
300
200
100
o]
4
0]
0] 60 90 120 150 180

Sekil 4.2. Sentezlenen nanofiber membranin distile su ortamindaki % sisme dinamigi.
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Nanofiber yapmin ATR-FTIR spektrumuna bakildiginda karakteristik 3
tabakalanmaya ait 1620, 1266, 1053 cm-1 bantlarindaki pikler ve o heliks yapiya ait
1676, 600 cm-1 bantlarindaki pikleri gortilmiistiir (Sekil 4.3).

600.75

%T

55

50
45
402

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)

Sekil 4.3. Nanofiber membraninin ATR-FTIR sprektrumu.

Nanofibriler membranin yapisal analizleri XPS ile incelenmistir (Sekil 4.4).

250300 -
C(1s)
200000 -
150300 - 0 (18)
w
<3 N (1s)
190020200
Z0200
o -
T v T T T T v T v T
-202 0 200 400 500 8co 1000 120¢ 1400
Binding Energy (eV)
Name Start BE Peak BE End BE Height CPS FWHM eV Area(P) Area(N) TPP | At. %
CPS.eV -2M
Cis 290,58 285,04 277,08 1777625 2,66 605808,25 849¢6,18 74,44
Ols 535,58 531,15 523,08 94284534 2,63 274168,9% 1562,83 13,69
Ni1s 403,58 399,29 393,08 56372,17 2,45 16105376 135468 11,87

Sekil 4.4. ipek/naylon-6 blend nanofiber membranlarm XPS analiz grafigi.
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Sekil 4.5’de nanofiber membranlarin SEM goériintiileri gosterilmistir. N/C oraninin
0.14, O/C oranin da 0.16 oldugu tespit edilmistir. Ham ipek %15 (w/v) oraninda TFA
icerisinde ¢Ozililmiistiir. Daha sonra elektrospin yontemiyle nanofiber membranlar
hazirlanmis ve SEM incelemeleri ile karakterize edilmistir. Ipek nanofiber membranda

fiber ¢aplar1 200-300 nm olarak tespit edilmistir.

Sekil 4.5. Nanofiber membranlarin SEM goriintiileri.
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4.2 Sentezlenen Membranin Antibakteriyel Aktivite Testleri

Antibakteriyel aktivitesini arastirmak amaciyla ATCC (American Type Culture
Collection) standart bakteri suslar1 kullanilmistir. Bunlar Staphylococcus aureus
ATCC-6538 (gram-pozitif kok), Escherichia coli ATTC-8739 (gram-negatif basil),
Pseudomonas aeruginosa (gram-gubuk) bakterileridir. Candida albicans ise mayadir.
Antibakteriyel aktivite tayini NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory
Standards) 1997 M7-A4’de tarif edilen mikrodilusyon yontemi ile ¢alisilmistir. Bu
yonteme gore 50 ul besiyeri icerisinde dagitilmig membranlar 8x12’lik mikropleytlere
konularak mikropleytteki diger kuyulara ikiser kat olacak sekilde seyreltilmistir.
Kuyulara 50’ser pl bakteri ¢ozeltisi ilave edildikten sonra bakteriler 0.5 Mac Farland
(1x10 cfu/ml)’a ayarlanmis ve 100 kat seyreltilerek (1x106 cfu/ml) kullanilmustir.
Mikropleytteki son kuyu bakteri tiremesinin kontrolii olarak birakilacak ve bu son
kuyuya oOrnek ilave edilmeyerek, yalnizca bakteri siispansiyonu konulmustur.
Mikropleytler 37°C’de 16-18 saat inkiibe edilmis spektrofotometrede absorbans

degerleri ol¢lilmiistiir.

Sekil 4.6°da E. coli antibakteriyel aktivite tayini sonuglari gosterilmistir.

Escherichia coli
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Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3

Sekil 4.6. E. coli antibakteriyel aktivite tayini sonuglari.
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Sekil 4.7°de Staphylococcus aureus antibakteriyel aktivite tayini sonuglar

gosterilmistir.

Staphylococcus aureus
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Sekil 4.7. Staphylococcus aureus antibakteriyel aktivite tayini sonuglart.

Sekil 4.8’de Pseudomonas aeruginosa antibakteriyel aktivite tayini sonuglari

gosterilmistir.
Pseudomonas aeruginosa
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Sekil 4.8. Pseudomonas aeruginosa antibakteriyel aktivite tayini sonuglari.
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Sekil 4.9’da Candida albicans antibakteriyel aktivite tayini sonuglar1 gosterilmistir.

Sekil 4

% Canlilik

140
120
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80

20
00

Candida albicans

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3

Sekil 4.9. Candida albicans antibakteriyel aktivite tayini sonuglart.

.10°da Metisiline direncli bakterilerin % canliliklar1 gdsterilmistir.

. e

MRSA
- Lizozim
y = -0,0409x + 110,65 Lizozim ve Selenyum YOkl
R? = 0,9472 ® | Membran
[ ]
[ ]
...
----- o [
V=.0,0412x + 91,244 e
R¥=0,921 e
SR e S PP
®
500 1000 1500 2000 2500 3000

Lizozim konsantrasyonu {nM)

ekil 4.10. Metisiline direncli bakterilerinin % canliliklari.
S ¢
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Sekil 4.11.¢’de Vankomisine direngli bakterilerin % canliliklar1 gosterilmistir.

VRE
120
L ] Lizozim
100 . Lizozim we Selenyum
Yiklia Membran
80
=
= 60 y =-0,0321x + 92,414
S Rz =0,9171
= 40
y = -0,0377x +'95;124
R#*=0,9189
20
00
0 500 1000 1500 2000 2500 3000

Lizozim konsantrasyonu (nh)

ekil 4.11. Vankomisine direncli bakterilerin % canliliklari.
S ¢

Lizozimin en yiiksek konsantrasyon olan 2.50 pM’da kullanilan kuyucuklarda %97
oraninda hiicreleri dldiirmiistlir, nanofiber membran kullanildigindaise ise bakteri

poplilasyonunun %95’ine varan bir 6ldiirme elde edilmistir.

Lizozim tek basina 2500 nM konsantrasyonda kullanildiginda Vankomisine direncli
bakterilerin popiilasyonunun %96’sina kadarin1  dldiirdiigi, yiikli nanofiber
membranlarin ise %91’ine kadarmi o6ldiirdiigli gozlemlenmistir. Sonug¢ olarak
antimikrobiyal aktivitesi yiiklii nanofiber membranlari, ¢oklu ilaca direngli MRSA ve

vankomisine direngli suslar ile miicadelede miikemmel bir aday yapmaktadir.

4.3 n vitro Biyodegredasyon Calismalar

Biyodegredasyon hizi ASTM yo6ntemine (F-1635-95) gore simule edilmis fizyolojik
sartlarda zamana karsi biyopolimer agirhigindaki degisimin Olcililmesiyle test
edilmistir. Ornegin ilk agirligi (kuru) (Wi) ve 6rnek 58,100 units/ml lizozim igeren 90
ml 0.1 M PBS igine 37°C sicaklikta atilmistir. O.1 M PBS in tamponlama kapasitesi
biyolojik sivillerinkine benzerdir ve 58,100 units/ml lizozim fizyolojik ortami1 simule
etmek i¢in kullanilmistir. Her giin bir 6rnek degredasyon ortamindan alinmis, su ile
yikanip dondurucuya transfer edilmistir. Daha sonrada 6rnek liyofilizatorde 24 saat
kurumaya birakilmis ve 6rnegin son agirligi tespit edilmistir. Ayni islem 15 giin

boyunca tekrar edilmistir.
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%WL (Kalan agirlik) = % 4.2)

Wi (degredasyon oncesi kuru agirligi)

WI (degredasyon sonrasi kuru agirligi)

Kalan agirlik yiizdesi yukaridaki denklem (4.1) kullanilarak hesaplanmigtir. Formiilde
Wi ornegin degredasyon oOncesi kuru agirligt ve Wf degredasyon sonrasi kuru
agirhigidir. 15 giinlin sonunda lizozim ve selenyum yiiklii nanofiber membranlarin

biyodegredasyonunun 4. giinden sonra basladigi ve 12. giine kadar devam ettigi

gozlenmistir.

Sekil 4.12°de Nano fiber yapilarin in-vitro biyodegredasyon sonuglar1 gdsterilmistir.
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Sekil 4.12. Nanofiber yapilarin in-vitro biyodegredasyon sonuglart.
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Cizelge 4.1°de Antibakteriyel aktivite testleri zon ¢aplar1 gosterilmistir.
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Cizelge 4.1. Antibakteriyel aktivite testleri zon ¢aplart.

Zon Caplar1 (mm)
37,50 mm 38,00 mm 40,50 mm
Escherichia coli
Staphylococcus aureus 45,50 mm 47,00 mm 49,50 mm
Pseudomonas aeruginosa 42,50 mm 44,00 mm 41,50 mm
Candida albicans 30,50 mm 32,00 mm 33,50 mm
4.4 Sisme Deneyler
Sekil 4.13’de Farkli PH’larda sisme deneyi gosterilmistir.
- ¥84 571
8
0
410 9 412
362
778
0
0 60 90 120 150 180

Sekil 4.13. Farkli pH’larda sisme deneyi.
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Sekil 4.14°de farkli sicakliklarda sisme deneyi gosterilmistir.
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Sekil 4.14. Farkl: sicakliklarda sisme deneyi.
4.5. MTT Test Sonuclar:

Benzil benzoatin hiicre canlilig1 lizerine etkileri MTT testi ile degerlendirilmistir.
MTT testine dayanan LC50 degerini belirlemek amaciyla benzil benzoat L929
hiicrelerinde daha once belirtilen dozlarda denenmistir. Kontrol grubu ile etanol

grubu arasinda herhangi 6nemli bir fark bulunmamustir (Sekil 4.15).
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Sekil 4.15. MTT yiizde (%) canlilik sonuclari.

46



4.6 BET Yiizey Analizi

Yiizey alanlarin1 6l¢mek i¢in uygulanan standart metot, bir gazin kati yiizeyi iizerine
adsorplanmasi esasina dayanir. Genellikle dengede (1 atm ve 0 °C) ve normal kaynama
noktasinda (-195.8 °C) yiizeye adsorplanan azot miktar1 1 atm’den diisiik farkli azot
basinglarda 6l¢iiliir. Bu metot Brunauer-Emmett-Teller (BET) metodu olarak bilinir.
Dengede adsorplanan azot miktarlari cm3 cinsine g¢evrilir ve mm cinsinden basing
degerlerine karsilik gelen grafikleri ¢izilir. Elde edilen grafige adsorpsiyon izotermi
adi wverilir. BET analizleri (Quantachrome NOVA 1200 model) cihaz ile
gergeklestirilmistir.

Sekil 4.16’da BET analizi, nanofiber membranlarin karakterizasyonu igin de
kullanilmistir. Yiizey alanlari hem tek nokta hem de alti nokta analizine gore
Olciilmiistiir. Nanofiber membranlarda altt nokta BET analizine gore, 41.24 m2/g
Ozgiil ylizey alani verirken, tek nokta BET analizine gore 40.14 m2/g 6zgiil ylizey
sahip oldugu bulunmustur. Bu sonuglar, fiber capinin artmasinin spesifik yiizey alanin

ve yogunlugunu azalttigini gostermistir.

BET ANALIZ SONUCU

Alfi Nokta BET Analizi

Ipek Nanofiber Membran YUklO Nanofiber Membran
Spesifik YOzey Alani (m2 /g) 41.24 37.16
YUzey Alani (m2 ) 1.41 1.27
Tek Nokta BET Analizi
Spesifik YOzey Alani (m2 /g) 40.14 35.22
YUzey Alani (m2 ) 1.39 1.31

Sekil 4.16. BET ylizey analizi sonuglari.
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5.SONUC VE ONERILER

Basit ve yaygin erisilebilir bir teknik olan elektrospinning, genis bir malzeme
yelpazesinden hizli bir sekilde elyafli nanomalzemeler iiretmek i¢in kullanilabilir.
Nanofiberlerin bilesimi, yapisi, porozitesi, yiizeyi ve hizalanmasi mithendisligi i¢in
birtakim stratejiler daha ileri diizeyde gosterilmistir. Bu 6zellikler, bir dizi uygulama
icin nanofiber oOzelliklerini ayarlamayr miimkiin kilar. Elektrospin nanofiberler
heterojen katalizorden biyomedikal arastirmaya kadar genis bir uygulama
potansiyeline sahip olmasina ragmen hala birtakim zorluklarla karsi karsiyalar.
Seramik nanofiberleri i¢in, mekanik gii¢lerini ve esnekliklerini gelistirmeleri
gereklidir. Boylece genis alanlardaki ayakta duran yapilar olarak kullanilabilirler.
Seramik nanofiberlerin mikroyapilarinin  hassas kontrolii yaninda, ylizey
islevsellestirilmis nanofiber slinger imalati, esnek ve geri doniistiiriilebilir katalitik
sistemlerin gelistirilmesine etkili bir yol saglayacaktir. Doku rejenerasyonu i¢in iskele
olarak kullanilan polimerik nanofiberler i¢in, kompozisyon ve mimari de dahil olmak
lizere tasarimlari, in Vivo uygulamalar i¢in daha da optimize edilmelidir. Gelecekteki
calismalar, hiicrelerin infiltrasyonu ve yasayabilirligini artirmak i¢in hiicreler ve
bliylime faktorleri ile entegre olan ii¢ boyutlu iskele pargalarinin imalatina
yonlendirilmelidir. Dogal dokularin kompleks mekansal dagilimlarini yakindan taklit
ederek, lic boyutlu iskeleler islevsel olarak kompozisyon, hizalama, gozeneklilik ve
gozenek boyutu, doku rejenerasyonunda onemli gelismelere yol agacaktir. Nihai
hedef, elektrospin nanofiberleri laboratuardan alip endiistri, biyomdikal gibi alanlarda

kullanimini saglamaktir (Jiajia vd., 2017).

Gliniimiizde insan sagligina olumlu etkilerinin oldukg¢a fazla olacagi diisiiniilen
biyomateryallerin ve bunlarin kullanildig1 ilag salim sistemlerinin giivenilirlik ve
etkinligi, in vivo biyouyumluluklarina baghdir. Bu nedenle ihtiyaglar dogrultusunda
arastirmalarin yeni biyomateryaller yaratilmasi konusunda farkli bilim dallarinin
biraraya getirmesi modern tibb1 olumlu yonde etkileyecek olup, farkli bakis acilari
sayesinde problemlerin erken teshisi biyomateryallerin ve salim sistemlerinin
arastirma gelistirme islemlerinde yeni tasarim kriterlerinin belirlenmesine olanak

saglayacaktir (Ozalp ve Ozdemir, 1996).
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Elektrospun aglarin saglayabildigi aktif ozelliklere sahip sensorler ve fiberlerin
kombinasyonu gelecegin sargisina dogru gii¢lii bir baslangi¢ noktasidir, ancak yine de
sayisiz zorlugun {stesinden gelinmesi gerekir. Pansuman i¢ine entegre edilen
biyosensor, diisiik seviyelerde bakteri kontaminasyonunu tespit edebilmeli ve sonug
olarak enfeksiyon riskini gosteren taninabilir bir ¢ikt1 verebilmelidir. Bu akilli sensor,
yaranin kosullarina gore uygun bir salim profiline sahip dnceden yiiklenmis bir ilaci
serbest birakan bir malzeme tepkisini tetikleyecektir. Tetiklenen serbest birakma,
degistirilebilir yiizeyler veya uyaranlara duyarli materyallerin (Ravichandran vd.,

2012), sargiya entegre edilmesiyle saglanabilir (Abrigo vd., 2014).

Elektrospin aglari, etkili yara bakimi i¢in gerekli tiim gereklilikleri saglar, ancak imalat
isleminin temel yonlerinden bazilar1 hala tam olarak anlagilmamistir. Gerekli tiim
ozelliklere sahip kafesler iiretmek icin, segilen polimerlere ve yiiklenecek olan
bilesiklere bagl olarak birgok parametrenin optimize edilmesi gerekir, bu da islemin
ampirik ve tahmin edilmesini zorlastirir (Khadka ve Haynie, 2012). Gelismis
elektrospinning kurulumlari ve ¢esitli malzemelerin kombinasyonunu igeren yenilik¢i
arastirmalar bu engellerin iistesinden gelmeye yardimci olmaktadir. Sonunda,
elektrospinleme sirasinda polimer davranisini tahmin etmek ve nihai elyaf 6zellikleri
tizerinde kontrol sahibi olmak miimkiin olacak, 6zellikle, ¢cO6zelti davranisi viskozitesi,
konsantrasyonu ve iletkenligi, yeni sentetik analoglarda deneysel olarak tahmin

edilmesi ve belirlenmesi gerekir (Khadka ve Haynie, 2012).

Tonda-Turo vd. (2018) tarafindan, yara iyilesme siirecinde enfeksiyon riskini 6nlemek
icin antibakteriyel ozelliklere sahip elektrospun jelatin nano lifler iiretildi. Rapor
edilen veriler, hiicre yapismasi ve doku yenilenmesi i¢in anahtar bir 6zellik olan
nanoyapilt matrislerin ECM benzeri morfolojisini dogruladi. Ayrica, nanofiber
matlara yiiklenen antibakteriyel maddeler Gram-pozitif S. aureus, Gram-negatif P.
aeruginosa, E. coli bakterilere kars1 etkilidir. Sonug olarak, gelistirilen matrisler, doku
biiylimesini ve antibakteriyel 6zellikleri bir araya getiren ¢ift 6zellikler sayesinde, yara

lyilesmesinde uygulama i¢in imit verici membranlardir.

Gelecekteki caligmalar, ¢ok 1rkli bir antibakteriyel etki elde etmek icin farkh
antibakteriyel ajanlar1 birlestiren onerilen yaklagimin ¢ok yonliiliigiinii analiz etmek

i¢in ele alacaktir.
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Ajmal vd. (2019) tarafindan, potansiyel antimikrobiyal ve antioksidan 6zelligine sahip
bir iskele, PCL nanofiberine siprofloksasin, HCI ve quersetin dahil edilerek basariyla
elektrospun haline getirilmistir. Fabrikasyon membrani, hiicresel infiltrasyon ve
cogalmay1 destekleyebilen dar ¢apli ve optimum gozeneklilige sahip boncuksuz,
siirekli nano elyaflara sahipti. Polikaprolakton (PCL)/Siprofloksasin hidrokloriir
(CHL)/Que-nanofiber, ilaglar1 iki fazli bir sekilde serbest birakarak yara bolgesindeki
bakteri ylkiinii ve fazla serbest radikal aktivitesini inhibe etmede oldukca etkili
olmustur. Benzer sekilde, fibroblast canliligin1 oksidatif hasara karsi koruyarak da
korumustur. Boylece, gelismis nanofiber hemo-uygunlugunu ve sito- uyumluluk
aktivitesini kanitlamistir. Ayrica, tam kalinliktaki yaranin in vivo iyilesmesi, PCL /
CHL / Que-nanofiberin 6nemli 6lgiide iyi bir yara iyilesme 6zelligine sahip oldugunu
gostermistir. Bu sonug, iskelenin SOD, katalaz ve hidroksiprolin seviyesini etkili bir
sekilde geri kazandirdigini gosteren graniilasyon dokusunun biyokimyasal analizi ile
daha da desteklendi. Sonug olarak bu c¢aligma, siprofloksasin HCI ve kuersetin ile
yiiklii PCL bazli nano elyafin daha iyi yara iyilestirici pansuman malzemesi olarak

kullanilmasini desteklemektedir.

Locilento vd. (2019) tarafindan, elektrospinning teknigi ile GSE (Uziim Cekirdegi
Ekstresi) yiikli PLA (polilaktik asit) ve PLA/ PEO (polietilen oksit) ‘nun biyouyumlu
ve biyobozunur nano lifli membranlar1 basariyla hazirlanmistir. FTIR (Fourier
transform infrared) ve TG (termogravimetrik) analiz sonuglari, GSE'nin, antioksidan
aktivitesi korunmus olan zarlara basariyla kaplandigini gosterdi. Polimer zarlardan
gelen GSE salma profilinin, bir hidrofilik polimer ilavesinin GSE salim siiresini
uzattig tipik bir Fickian diflizyon mekanizmasiyla nano elyaf bilesimine bagli oldugu
gosterilmistir. Membranlarda fibroblastlarla yapilan hiicre kiiltiirii deneyleri, GSE
yukli numunelerin biyouyumlu oldugunu ve PEO ilavesinin daha iyi hiicre
yapismasini ve ¢ogalmasini destekleyebildigini kanitlamistir. Bu nedenle, gelistirilen
nano lifli membranlar, yeni nesil antioksidan yara ortiileri i¢cin uygun bir alternatif

platform olabilecegini ortaya koymustur.

Gergeklestirilen bu tez kapsaminda elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmistir; ipek-
Naylon polimer karisimi kullanilarak elektrospin teknigi araciligi ile nanofiber ag
oOrgiili bir malzeme sentezlenmistir. Sentezlenen bu malzemeye lizozim ve selenyum

eklenerek malzemenin antimikrobiyal olmas1 saglanmistir.
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Membran iizerinde yapilan karakterizasyon c¢aligmalari sonucunda membranin yapisi
aragtirtlmis ve olduk¢a kararli ve dayanikli bir yapida oldugu gonlemlenmistir.
Yapilan MTT toksisite testi sonucunda sentezlenen bu membranin toksik olmadigi
gozlemlenmistir. BET ylizey analizi sonucunda sentezlenen malzenede yeterinde por
oldugu malzeme sentezi sirasinda lizozim ve selenyum eklenmesinin malzemenin
porlu yapisini azaltsada yapinin yara yanik Ortli materyali olarak kulllanilabilme
amacina zarar vermedigi gézlemlenmistir. Sentezlenen yara yanik ortii materyalimim
etkinligi patojen mikroorganizmalar ilizerinde test edilmis ve %97°ye yakin degerlerde
bakkteriler iizerinde etkin oldugu goézlemlenmistir. Bu nedenle sentezlenen bu
malzemenin yara yanik Ortli materyali olarak kullanimina olanak bulundugu tespit

edilmistir.

Bu calisma, elektrospinning teknolojisinin kullanilarak nanofiber tasarimli yara yanik
oOrtii materyali tasarimini1 gozden gegirdi ve biyolojik pansumanlar ve doku onariminda
kullanimina odaklandi. Elektrospinning teknolojisi ve ekipmaninin siirekli gelisimi ile
dogrudan yaralara piiskiirtiilen bazi elektrospun {iiriinleri piyasada bulunmaktadir.
Liflerin parti hazirlig1 ignesiz elektrospinning ekipmani ile saglanabilir. Elektrospun
nano elyaflarin seri hazirh@ dikkate deger sonuglar elde etse de, ignesiz
elektrospinning ekipmaninin egirme konisinin olusum siireci iizerine teorik
aragtirmalar hala miikemmel degildir ve egirme borusunun yapisal tasariminin daha da
gelistirilmesi gerekmektedir. Giliniimiizde, ila¢ yiiklii elektrospun elyaflari ¢esitli ilag
dagitim formlarinda uygulanmstir. Elektrospun nano elyaflarin morfolojisi ve yapilar
ve kendi kendini olusturan filmin avantajlar1 géz oniine alindiginda, transdermal ilag¢
dagitimimin gerceklestirilmesi beklenmektedir. Cok islevli kompozit malzemeler,

biyomedikal alanindaki sicak noktalardir.

Nano altin ve grafen, ¢ok fonksiyonlu biyomalzemelerin hazirlanmas: i¢in elektrospun
elyaflarla birlestirilebilir. Metal-organik ¢er¢eve malzemeleri (MOF) su anda genis bir
sekilde incelenmistir, ¢linkii yapilar1 ayarlanabilir ve yiiksek bir spesifik yilizey alanina
sahiptir ve bu nedenle elektrospinning ve MOF kombinasyonunun yeni biyo-
kompozitler gelistirmesi beklenmektedir. Ek olarak, elektrospun liflerinin toksikolojik
ozellikleri goz Oniline alindiginda, polimerlerin ve ¢oziiciilerin secilerek yesil
preparasyonun nasil elde edilecegi de elektrospinleme teknolojisi i¢in bir zorluktur
(Sun vd., 2019).
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Sonug olarak tez ¢alismasi ile elde edilen bu malzeme yara yanik ortii materyali olarak
standart olarak kulllanilan ve antimikrobiyal olmayan malzemelere gore ciddi
derecede bir avantaja sahip oldugu ve bu alanda gelecekte yapilacak calismalara
onciiliik etmesi agisindan imit vaad etmektedir. Bu alanda kulllanilan antimikrobiyal
Ozellikli malzemelerde ise antibiyotik kulllanilmasi nedeni ile bakteriyel direnci
arttirtlmasina olanak saglanmaktadir. Tez kapsaminda sentezlenen malzemede ise
antibiyotik kullanilmadan antimikrobiyal 6zellikli bir membranin elde edilmesi

saglanmustir.
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