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OZET

YUKSEK LiSANS

BiYOSENTEZLENMIS Ag-Fe NANOPARCACIK KATKILI
KiTOSAN/JELATIN NANOLIFLi iSKELELERININ ELEKTROEGIRME
TEKNIiGI ILE URETIMIi VE ANTIBAKTERIYEL AKTiVITELERININ
INCELENMESI

Nour Alhuda ASAD

Konya Teknik Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Kimya Miihendisligi Anabilim Dah

Damgman: Dr. Ogr. U. Fatma SARIIPEK
2024, 91 Sayfa

Jiiri
Dr. Ogr. U. Fatma SARIIPEK
Prof.Dr.Ziya Erdem KOC
Prof.Dr.illkay OZAYTEKIN

Kiiresel diinyada ilaca direngli mikroorganizmalarin neden oldugu yara veya cihaz enfeksiyonlari,
tipta morbidite ve mortalite oranlarini artirmasinin yani sira saglik sistemi iizerinde de biiyiik bir mali yiik
olusturan ciddi bir sorundur. Antimikrobiyal {i¢ boyutlu nanolifli iskeleler enfeksiyon riskini azaltmak i¢in
yara pansumani olarak yaygin bir sekilde uygulanmaktadir. Bu ¢alismada, sar1 kantaron yapragt (H.
Perforatum L.) 6ziitii ile yesil sentezlenmis bimetalik glimiis-demir nanopargaciklar1 (Ag-FeNPs) iceren
biyopolimerik nanolifli yapi iskeleleri, yara iyilesme tedavisinde antimikrobiyal materyaller olarak
degerlendirildi. Ilk olarak bimetalik nanoparikiilleri H. Perforatum L. 6ziitii kullanilarak oda sicakliginda
sentezlendi ve sentezlenen nanopargaciklar daha sonra gesitli analitik yontemler kullanilarak analiz edildi.
Mikroyapisal analiz, kiiresel bir sekle ve ortalama 60.98+18.09 nm boyuta sahip olan biyojenik
nanoparg¢aciklarin, CTS/GEL nanoliflerine esit sekilde sabitlendigini ortaya ¢ikardi. Daha sonra, g¢esitli
bilesim oranlarina sahip Ag-FeNPs, islanabilme , termal ve antibakteriyel 6zelliklerini gelistirmek igin
CTS/GEL matrisine dahil edildi ve elektroegirme teknigi ile GEL/CTS/Ag-Fe nanolifli iskele 6rnekleri
basarili bir sekilde iretildi. Nano lifli yap: iskeleleri FT-IR, FE-SEM, TGA analizi ve su temas agisi
Olglimii ile karakterize edildi. GEL matrisine CTS ve Ag-FeNPs’in eklenmesi lif ¢apinda diisiise
(171.47£55.96 nm) neden oldu. Ag-FeNP katkili nanolifli 6rnekler artan Ag igerigi daha yiiksek
hidrofilisite (GEL/CTS/Ag-FeNP(2:1) i¢in 60.72°’lik WCA degeri) sergiledi. Ayrica Ag-FeNP ve
CTS/GEL/Ag-FeNP numunelerinde Staphylococcus aureus ve Escherichia coli'ye kars: antibakteriyel
aktivite gergeklestirildi. Sentezlenen Ag-FeNPs her iki mikroorganizmaya, ozellikle E. Coli’ye karst
antibakteriyel aktivite gosterdi. GEL/CTS/Ag-Fe nanolifleri igerisinde en yiiksek Ag bilesimine sahip Ag-
FeNP ornekleri ile yiikli nanolifli iskele 6rnegi bakteri kolonisi olusumunda 6nemli bir azalma sergiledi.
Sonuglar, CTS/GEL/Ag-FeNP nano lifli yap iskelelerinin, yara iyilesmesi gibi biyomedikal uygulamalar
i¢in umut verici bir malzeme olabilecegini gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Antibakteriyel Aktivite, Biyojenik Giimiis-Demir Nanopargacig,
Biyopolimerik Nanolifli Iskeleler, Jelatin, Kitosan, Elektroegirme.
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In the global world, wound or device infections caused by drug-resistant microorganisms are a
serious problem that not only increases morbidity and mortality rates in medicine, but also creates a large
financial burden on the healthcare system. Antimicrobial three-dimensional nanofibrous scaffolds have
been widely applied as wound dressings to reduce the risk of infection. In this study, biopolymeric
nanofibrous scaffolds containing bimetallic silver-iron nanoparticles (Ag-FeNPs) synthesized in green with
H. Perforatum leaf extract were evaluated as antimicrobial materials in wound healing treatment. First,
bimetallic nanoparticles were synthesized at room temperature using H. Perforatum leaf extract, and the
synthesized nanoparticles were then analyzed using various analytical methods. Microstructural analysis
revealed that biogenic nanoparticles with a spherical shape and an average size of 60.98+18.09 nm were
uniformly anchored to CTS/GEL nanofibers. Then, Ag-FeNPs with various composition ratios were
incorporated into the CTS/GEL matrix to improve its wettability, thermal and antibacterial properties. The
nanofibrous scaffolds were characterized by FT-IR, FE-SEM, TGA analysis and water contact angle
measurement. Overall, the addition of CTS and Ag-FeNPs to the GEL matrix resulted in a decrease in fiber
diameter (171.47+55.96 nm). Ag-FeNP added nanofibrous samples exhibited higher hydrophilicity (WCA
value of 60.72° for GEL/CTS/Ag-FeNP(2:1)) with increasing Ag content. Additionally, antibacterial
activity against Staphylococcus aureus and Escherichia coli was performed on Ag-FeNPS and
CTS/GEL/Ag-FeNP samples. The synthesized Ag-FeNPs showed antibacterial activity against both
microorganisms, especially E. coli. The nanofibrous scaffold sample loaded with Ag-FeNP samples with
the highest Ag composition resulted in a significant reduction in bacterial colony formation. The results
showed that CTS/GEL/Ag-FeNP nanofibrous scaffolds could be a promising material for biomedical
applications such as wound healing.

Anahtar Kelimeler: Antibacterial Activity, Biogenic Silver-Iron Nanoparticle, Biopolymeric
Nanofibrous Scaffolds, Electrospinning, Chitosan, Gelatin
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1. GIRIS

Insan viicudunun en biiyiik organi olarak bilinen cilt, yaklasik 2 metrekare alani
kaplar ve epidermis, dermis ve deri altt doku olmak iizere {i¢ farkli katmandan olusur.
Deri, mekanik hasara, dehidrasyona, ultraviyole radyasyona, asiri sicakliklara ve
mikrobiyal istilaya kars1 koruyucu bir bariyer goérevi goriir. Ek olarak cilt, viicut 1s1sini,
duyusal algisal siirecleri ve bagisiklik sistemini diizenlemeye yardimei olur. Yara, derinin
epidermal tabakasinda meydana gelen herhangi bir hasar veya tahribat olarak tanimlanir.
Bu hasar, kas, doku ve sinirlerde daha fazla hasara yol acarak normal fizyolojik
fonksiyonlarin kesintiye ugramasina neden olabilir (Rezvani Ghomi et al., 2019). Cildin
Iyilesme siiresine gore yaralar esas olarak akut yaralar ve kronik yaralar olarak ikiye
ayrilir. Akut yaralar iyilesme egilimindedir ve genellikle dort haftada iyilesirler.Kronik
yaralarin iyilesme siireci tahmin edilemez. Akut yaralarda enfeksiyon, inflamasyon ve
stvi kaybi gibi bir¢ok faktoriin iyilesme siirecini geciktirebildigi ve bu durumun kronik
yaralarin ortaya ¢ikmasina neden olabilecegini vurgulamak 6nemlidir. Bu nedenle yarali
derinin hizla yenilenmesi, kronik yaralara ge¢is komplikasyonlarini smirlar. Yara
pansuman malzemeleri, yara bakimi1 yonetiminde kritik bir role sahiptir(Gurtner et al.,
2008). ideal bir yara pansuman malzemesi; nem kontrolii, gaz gecirgenligi, mekanik
koruma, eksiidanin eliminasyonu, mikrobiyal istila ve enfeksiyona karsi koruma,
biyouyumluluk, agriy1 dindirme, kolay degistirilebilirlik ve uygun fiyat gibi bircok
ozelligi icermelidir. Bugiine kadar yara bakimi yonetimi i¢in ¢esitli yara pansuman
malzemeleri gelistirilmistir (Homaeigohar & Boccaccini, 2020). Bu malzemeler arasinda
filmler, kopiikler, hidrojeller ve siingerler bulunmaktadir. Son yillarda ise elektroegirme
nanolifler adinda yeni bir yara pansuman malzemesi sinifi gelistirilmektedir.
Elektroegirme nanolifler, ideal bir yara pansuman malzemesinin gerektirdigi tim
ozellikleri tagimaktadir. Bu yeni smifin gelistirilmesiyle birlikte, yara iyilesmesi
konusunda onemli ilerlemeler kaydedilmektedir (Schreml et al., 2010). Elektroegirme
nanolifler, ¢esitli sentetik polimerlerden, dogal polimerlerden ve kompozit
malzemelerden {iretilebilmektedir. Ayrica bu nanolifler antimikrobiyel maddeler ve
biiyime faktorleri gibi cesitli aktif maddelerle kapsiillenebilirler. Bu sayede, yara
iyilesmesini hizlandirmak ve enfeksiyon riskini azaltmak miimkiin olmaktadir ( Han &
Ceilley, 2017& Okur et al., 2020).

Yaranin tiirline ve hastaya bagli olarak cesitli yara tedavileri uygulanir. Bu

tedaviler genellikle yaranin temizlenmesi, antibiyotik kullanimi ve dogru pansuman
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secimi gibi temel adimlar igerir. Derin yaralar veya tibbi cihaz implantasyonu yapilan
hastalarin ameliyatlarindan sonra, antibakteriyel kimyasallarin etkili bir sekilde lokal
olarak uygulanmasi olduk¢a dnemlidir. Yiizeye yapisan hiicreler biiyiime faktorlerini
serbest birakabilir. Bu faktorler, cilt hiicrelerinin fibrin agisindan zengin bir gegici
matrikse go¢ etmesine ve yara izi olugsmasina neden olur. Lokal olarak uygulanan
polimerler, bu tiir lokal yara iyilestirme aktivitelerine yardimci olabilir (Homaeigohar &
Elbahri, 2014). Ciddi kesikler tipik yara bakimi teknikleriyle tedavi edildiginde yara izleri
olusabilir. Bu nedenle, dogal cildin yenilenme kapasitesini geri getiren alternatif tedaviler
gelistirmek igin onemli ¢abalar harcanmaktadir. lyilesmeyen yaralarin iyilesmesini
hizlandirmak i¢in hiicre tedavisi, bliylime faktorii aktarimi, gen aktarimi ve diger
teknikler kullanilmistir (Chen & Ma, 2004). Nanoteknoloji, ilag ve genlerin yar1 6mriinii
uzatma, biyoyararlanimlarini artirma, farmakokinetiklerini optimize etme ve doz
frekanslarini azaltma potansiyeline sahiptir. Nano, mikro ve makro olgekte ila¢ dagitim
sistemleri kullanilarak bu hedeflere ulasilabilir (Neghlani et al., 2011). Sadece hiicre dis1
dagitim gerekliyse, mikropartikiil aracili dagitim daha uzun siireli bir terapdtik etkiye
sahip olacaktir. Bu durumda salinim kinetigi, yiizey-hacim oraninin azalmasi nedeniyle
yavaglayacaktir. Protein ve niikleik asit tedavileri ise hiicre i¢i hedeflere ulasmak igin
nanopargacik aracili tasimay1 gerektirecektir. Nanoteknolojinin su anda kullanilan tibbi
tedavileri, standart bakimi ve yara yonetimini gelistirmek icin 6nemli bir potansiyele
sahiptir. Nano ilag dagitim yontemlerinin toksik olmadigi, ciltle tamamen uyumlu oldugu
ve yara ilyilesme siirecini aktive etmek ve hizlandirmak i¢in faydali bir nemli ortam
olusturdugu kesfedildi (Yuging Liang, Baolin Guo , 2022).

Kronik cilt yaralarinin goriilme sikliginin artmasiyla birlikte, kronik cilt yaralar
genellikle bakteriyel enfeksiyon, diyabet, bozulmus hiicre disi matriks birikimi, artan
proteaz kapasitesi vb. nedenlerle uzun siireli inflamasyonla karakterize edilir (Hamdan et
al., 2017; Loesche et al., 2017). Ilaca direngli mikroorganizmalarin diinya ¢apinda hizla
ortaya ¢ikmasi, insan sagligima yonelik giderek daha ciddi bir kiiresel saglik tehdidi
olusturmaktadir. Yara iyilesimindeki kusurlar siklikla kalici bakteriyel enfeksiyonlara
neden olur ve bu da ciddi komplikasyonlara ve yara iyilesme siirecinde doku
yenilenmesinin gecikmesine yol agar (Tonkin et al., 2021). Bulasicit hastaliklarin
alevlenmesi, direngli bakterilerin ve hiicre dis1t matriks birikiminin tesvik edilmesine
neden olur (Baker et al., 2017). Bu nedenle, nanoteknoloji tabanli yara pansuman

tedavileri, antibiyotiklere kars1 etki yaparak kronik yara iyilesme siirecinin karmasikligini



modiile etme firsati sunar ve hiicre dis1 matrisin 6zelliklerini taklit eder (Worthington &
Melander, 2013). Su anda piyasada bulunan yara pansuman malzemeleri genellikle
hidrojeller, filmler, siingerler ve kopiikler seklinde bulunmaktadir. Son zamanlarda ortaya
¢ikan ve belirgin avantajlar sunan bir yara pansuman malzemeleri sinifi, nanoliflerdir
(Neghlani et al., 2011). Boyutlari birka¢ mikrondan yiizlerce nanometreye kadar degisen
nanolar, hiicre dis1 matriksin yapisini taklit ederek yara yatagindaki hiicrelerle etkilesimi
kolaylastirmak i¢in genis bir agik ylizey alanina ve nanoporoziteye sahip olabilirler
(Abrigo et al., 2014). Nanolifler, ¢izim, sablon birlestirme veya faz ayirma gibi ¢esitli
yontemlerle iiretilebilir, ancak basitligi ve maliyet etkinligi nedeniyle elektroegirme en
iyi teknoloji olarak kabul edilir (Ondarguhu & Joachim, 1998;Whitesides & Grzybowski,
2002). Biyopolimerlere dayali biyolif yara ortiileri de gesitli antimikrobiyal maddeler
katkilanabilmektedir. Antibiyotige direngli bakterilerin artisiyla ilgili artan endiseler géz
oniine alindiginda, bu antibakteriyel nanolifli ortiilerler, ila¢ dagitimi i¢in mevcut rakip
nanolifli yapilarin yerini alabilir. Bu baglamda, nanopargaciklar, makromolekiiller
(peptitler veya amino asitler), dogadan tiiretilen bilesikler (6rnegin bitkiler),
nanokompozitler, biyokompozitler ve karisimlar, antimikrobiyal maddenin tiirtine bagh
olarak bir araya getirilebilir (Liu et al., 2017; Rodriguez-Tobias et al., 2019).

Son yillarda, jelatin ve kitosan gibi biyobozunur ve biyouyumlu dogal polimerler,
tip ve farmasotik alanlarda artan ilgi gérmektedir. Bu iki polimerin birlestirilmesiyle
retilen jelatin-kitosan pansumanlar, yara iyilesmesini destekleyen ve enfeksiyonu
onleyen yenilik¢i bir pansuman malzemesi saglamaktadir. Jelatin, dogal bir polimer olup
yuksek su tutma kapasitesi ve mekanik dayanima sahiptir. Hayvan kemiklerinden ve bag
dokusundan elde edilmektedir. Jelatin yapisi, yaranin nem dengesini korur, iyilesme
stirecini hizlandirir ve ayrica yara enfeksiyonu riskinin azaltilmasina da yardimci olabilir.
Kitosanin biyouyumlulugu ve biyolojik olarak pargalanabilirligi, antibakteriyel
ozelliklere sahip oldugunu ve yaranin oksijenle temasmi artirarak iyilesmeyi
hizlandirdigin1 gostermektedir. CTS ve GEL bazli polimerler, 6zellikle yara pansuman
malzemeleri olarak biiytik ilgi gormektedir (Parthasarathy et al., 2020; Vijayakumar et
al., 2019).

Ayrica, yara enfeksiyonlarinin mikrobiyal kolonizasyonu, iyilesme gecikmesinin
veya basarisizliginin  nedenlerinden biridir. Bu nedenle, bir yara ortaminda
mikroorganizmalarin biliylimesinin kontrol edilmesi, yara iyilesmesini tesvik eder

(Kubera Sampath Kumar et al., 2021; Parani et al., 2016). Coklu ilaca direngli bakteri



say1s1 endise verici bir hizla artiyor, yani bakteriler dogal ve sentetik antibiyotiklerin tiim
bilinen siniflarina kars1 diren¢ kazaniyorlar, bu da yeni terapotik alternatiflere acil bir
ihtiya¢ doguruyor. Nanotip araglari, 6zellikle nanoparcaciklar, yeni antimikrobiyal
ajanlarin gelistirilmesi i¢in umut verici bir yaklagim olusturur. Mevcut nanopargaciklar
arasinda, giimiiy nanopargaciklar1 hem giimiis iyonlarmin genis spektrumlu
antimikrobiyal ve antifungal aktiviteleri hem de nanopargaciklarin gelistirilmis 6zellikleri
igin ilgi ¢ekmektedir. Giimiis nanoparg¢aciklarinin yara yonetiminde olumlu etkilerinden
dolay1, onlar {izerinde yogun bir arastirma ve gelistirme siireci devam etmektedir (Valeria
Ambrogia,Anna Donnad, 2020). Son yillarda travma tedavisine yonelik antimikrobiyal
pansumanlarin  gelistirilmesi  biiyiik ilgi gormektedir. Yara pansumanlarinin
antimikrobiyal 6zellikleri, bakteriyel kontaminasyon ve enfeksiyon nedeniyle daha fazla
doku hasarimi oOnlemek icin gereklidir; bu o6zellikler, antimikrobiyal ajanlarin
uygulanmasiyla elde edilebilir. Genis spektrumlu antimikrobiyal ajanlar siklikla yara
pansumanlarinda kullanilmaktadir; bu ilaglar, bakteri hiicreleriyle etkilesime girecek
karmagik mekanizmalara sahiptir ve bdylece ilaca diren¢ gelismesini Onler. Glimiis
nanopargaciklarinin (AgNP'ler), ¢esitli bakterilere ve ilaca direngli patojenlere karsi uzun
stireli antibakteriyel etkileri olan etkili bir genis spektrumlu antibakteriyel madde oldugu
disiiniilmektedir. AgNP'ler, yiizyillardir yara pansuman malzemeleri, antiseptikler ve
tibbi cihazlar gibi farkli yara iyilestirme malzemelerinin veya cihazlarinin antimikrobiyal
aktivitesini belirlemek i¢in kullanilmaktadir (Shella Permatasari Santoso,Artik Elisa
Angkawijaya, 2020).

Nanopargagiklar, bakteriyel hiicre duvari penetrasyonu, iyon kanallari, redoks
zinciri enzimleri ve DNA hasari yoluyla antibakteriyel etkiler saglayarak bir¢ok
biyomedikal uygulamada kullanilmaktadir (Kiip et al., 2020; Nazeruddin et al., 2014).
Glimiis nanopargagiklar, c¢ekirdek parcaciklarinin nano boyutlu bir kabuk ile
kaplanmasiyla olusur ve bu kabuk malzemesi stabiliteyi artirabilir. Son dénemde,
cekirdek-kabuk nanopargagiklarmin biyomedikal alanda &nemi artmistir. Ozellikle
cekirdek-kabuk nanopargagiklariin yara ortiisii olarak kullanilmasi dis patojenlerin
kontaminasyonunu 6nleyebilir ve iyilesme siirecini hizlandirabilir (Kaur et al., 2018).
Nanopargagiklar nanolifleri entegrasyonu, antimikrobiyal etkiyi artirabilir. Demir ve
glimilis bazli nanoparcaciklar, biyolojik, kimyasal ve fiziksel Ozellikleri nedeniyle

biyomedikal alanda bilyiik ilgi gormektedir. Ozellikle, Ag-Fe gekirdek-kabuk



nanopargaciklari,  diger  bilesenlerle  karsilastirildiginda  dstiin -~ performans
sergileyebilir(Chen et al., 2013; Taghizadeh et al., 2019).

NP'lerin sentezi sirasinda bitki ekstraktlarindaki antioksidanlar ve proteinler
indirgeyici ve stabilize edici ajanlar olarak gorev yapar (Erci ve Cakir-Koc, 2020).
Omegin, bu biyolojik formiilasyonlardaki ana veya aktif maddenin cay, sarap ve
saraphane atik 6rneklerinde oldugu gibi polifenoller oldugu disiiniilmektedir (S. Patra ve
ark., 2015). Son zamanlarda, Sar1 Kantaron ekstrakti biyolojik uygulamalarda
kullanilmaktadir ve bu ekstrakt nanopargaciklarda stabilize edici ve indirgeyici bir ajan
rolii oynamaktadir. Ayrica, Sar1 Kantaron'un antioksidan, antiinflamatuar ve antiviral
ozellikleri bulunmaktadir. Bu 6zellikler 6zellikle biyomedikal alanda antimikrobiyal
kaplamalarin, ila¢ tastyicilarinin ve biyogoriintilleme ajanlarinin gelistirilmesinde
kullanilabilir.

Bu ¢aligmada, indirgeyici bir ajan olarak sar1 kantaron bitki 6zitii kullanilarak Ag-
Fe NPs'larin  yesil sentezi  gerceklestirildi ve NPs’in olusumu, renk
degisiklikleri ile gozlemlendi. Ayrica biyojenik Ag-FeNPs UV-goriiniir spektral analiz
(UV-Vis), Fourier doniisiimii kizilotesi (FT-IR) spektroskopisi, X-1s1n1 kirinimi (XRD)
ve Transmisyon elektron mikroskobu (TEM) analizleri ile karakterize edildi. Farkli
bilesim oranlarina sahip Ag-Fe NPs’in CTS/GEL matrisine katkilanmak suretiyle
biyomedikal uygulamalar icin biopolimerik nanolifli iskeleler iiretildi. Elde edilen
nanolifli iskelelerin antibakteriyel 6zelliklerinin yanisira yapisal, morfolojik, termal ve
1slanabilirlik 6zellikleri detayli bir sekilde incelendi. Antibakteriyel test sonuglari,
nanolifli iskelelerin bilesimi ve morfolojisi ile iliskilendirildi.
1.1.Nanoteknoloji

Nanoteknoloji, yaklasik olarak 1 ila 100 nanometre (nm) arasindaki oOlcekte,
atomik ve molekiiler diizeyde maddeyi kontrol etme, yeniden diizenleme yetenegi ile
tanimlanir. Bu teknoloji, maddelerin bu 6l¢ekteki bireysel atomlar veya molekiillerle veya
bunlarin kolektif davranislariyla iliskili, 6lcege 6zgii farkli 6zelliklerinden ve olgulardan
yararlanmay1 amaglar. Nanoteknolojinin temel hedefi, tamamen yeni 6zellikler ve islevler
sunabilen malzemeler, cihazlar ve sistemler tasarlayarak kii¢iik yapilar olusturmaktir. Bu,
malzeme Ozelliklerini ekonomik olarak degistirebilmenin nihai simirii temsil eder ve
tiretim ile molekiiler tip i¢in en verimli uzunluk 6lgegi olarak kabul edilir. Nanoteknoloji
ayni prensipler ve araglar kullanilarak ilgili farkli alanlara da uygulanabilir. Bu, nano
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olusturulmasina yardimci olur (Lovestam et al., 2010). Nanoteknoloji, nano &lgekli
boyutlar nedeniyle yapilarin1 ve bilesenlerini icerdigi malzeme ve sistemlerin, yeni ve
onemli ol¢iide gelistirilmis fiziksel, kimyasal ve biyolojik 6zellikler, olaylar ve siirecler
sergilemesini  kapsar. Bilim insanlari, atom ve molekiillerin nano 0dlgekli
diizeneklerindeki benzersiz Ozelliklerden yararlandilar. Bu parcgaciklarin fiziksel,
kimyasal ve biyolojik 6zelliklerini manipiile etme yetenegi, arastirmacilara ilag dagitimi
ve teshis amaciyla nanoparcaciklari tasarlamalari ve kullanmalar1 igin olanak
tanmimaktadir (Quintana et al., 2002). Nanoteknoloji genis bir arag ve uygulama yelpazesi
sunmaktadir. Son uygulamalar arasinda ila¢ dagitim platformlari, gelismis goriintiileme
icin kontrast maddeleri ve hiicrelerle tek molekiillerin hareketlerini takip edebilen
nanoproblar, hiicrelerin ve tek molekiillerin ¢evrelerinde hareket ederkenki izlenmelerini
saglayan teknolojiler yer almaktadir (Morawski et al., 2004). Bu viicuttaki karmasik
sistemleri izleme ve etkileme konusunda benzeri goriilmemis bir yetenek saglar ve ilag
dagitimi ile invaziv olmayan ilag izleme i¢in mevcut arag setini dnemli dlgiide genisgletir
(Kirby et al., 2003;Voura et al., 2004;Lian et al., 2004).

Nanoteknoloji, en az bir boyutu nanometre Ol¢eginde olan, yani metrenin
milyarda biri diizeyindeki malzeme ve cihazlarin tasarimi, sentezi, karakterizasyonu ve
uygulamasint kapsayan bir bilim ve miihendislik dali olarak tanimlanabilir.
Nanoteknoloji ve nanomiihendislik, tip ve fizyoloji dahil olmak iizere gesitli alanlarda
biiyiik bilimsel ve teknolojik ilerlemeler saglamasi beklenen disiplinlerdir. Tip ve
fizyoloji uygulamalarinda, bu malzemeler ve cihazlar; teknolojik ve biyolojik sistemler
arasinda daha once erisilemeyen bir diizeyde entegrasyon saglayarak, molekiiler diizeyde
hiicreler ve dokularla yiiksek islevsel 6zgiilliikle etkilesim kuracak sekilde tasarlanabilir.
Nanoteknolojinin, kimya, fizik, malzeme bilimi ve biyoloji gibi geleneksel bilim
dallarinin, bu yeni teknolojileri gelistirmek icin gerekli kolektif uzmanlig1 bir araya
getiren, kendi bagina ayri bir bilimsel disiplin olmadigi anlagilmalidir (Hu & Shaw, 1999).
Nanomalzemeler boyutsal 6zelliklerine bagl olarak, daha biiyiik 6lgekli karsiliklarindan
farkl1 ve distiin nitelikler sergileme egilimindedirler. Dogada bulunan fotokimyasal
reaksiyon trtinleri, volkanik materyaller ve egzoz dumani gibi ¢esitli nanomalzeme veya
nano tanecikler, bu alandaki ¢esitliligin ve uygulama potansiyelinin bir gostergesidir
(Margareth, 2017). Nanoteknoloji araciligiyla, daha saglam, kaliteli, uzun siire dayanan,
maliyet etkin, daha hafif ve daha minyatiir cihazlarin gelistirilmesi miimkiin hale
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¢oziimlerin temel tasini olusturur. Kiigliltme stratejisi, ham madde ve enerji tilketiminde
azalmaya, liretim maliyetlerinde diisiise, tasinabilirlikte iyilesmelere, islevsellikte artiga
ve kullanim kolayliginda onemli iyilestirmelere yol agar (Kuldell, 2014). Ayrica,
nanoteknoloji; ¢evresel siirdiiriilebilirlik, enerji verimliligi ve saglik bilimleri gibi
alanlarda devrim yaratma potansiyeline sahiptir. Ornegin, nano boyuttaki malzemelerin
kullanim1 sayesinde, giines panellerinden ilag dagitim sistemlerine kadar genis bir
yelpazede uygulamalarda verimlilik ve etkinlik artis1 gézlemlenmektedir. Sonug olarak,
nanoteknolojinin bu heyecan verici evrimi, gelecekteki bilimsel ve teknolojik ilerlemeler
icin yeni ufuklar agmaktadir (Ates, 2015; Lines, 2008; Paul M. Muchinsky, 2012). Nano
biyoteknoloji, malzeme bilimi, nanoteknoloji ve molekiiler biyoteknolojinin birlestigi, su
an gelismekte olan yeni bir bilim alanidir. Bu alan, ayn1 zamanda organik ve inorganik
nanometre Olgekli partikiillerin fiziksel ve kimyasal nitelikleriyle, molekiiler klonlama,
rekombinant DNA, protein teknolojisi ve immiinoloji gibi ¢esitli disiplinlerle de siki bir
bag kurar.Evrimsel siiregten gecmis biyomolekiiller, DNA, proteinler ve bu molekiillerin
biiylik 06lgekli birlesimleri, organik ve inorganik nanometre Olgekli partikiiller
kullanilarak nano ve mezoevresel yapilarin olusturulmasinda temel taslar1 olusturur
(Niemeyer, 2008). Dogal siireclerin ¢cogu da nanometre 6lgekli rejimde gerceklesir. Bu
nedenle, nanoteknoloji ve biyolojinin bir araya gelmesi, bir¢ok biyomedikal sorunu ele
alabilir. Nanoteknoloji su anda tip bilimlerinin en karanlik yonlerini kesfetmek icin bir
arag olarak cesitli sekillerde kullanilmaktadir; goriintiileme, hedefe yonelik ilag teslimati
ve gen teslimat sistemleri gibi. Yeni cag ilaglari, kanser gibi durumlarla miicadele
edebilen ve bakteri gibi insan patojenleriyle savasabilen polimerlerin, metallerin veya
seramiklerin nanoparcaciklaridir (Curtis, 2001). Bakteriler, onlar1 Gram-negatif veya
Gram-pozitif olarak genel bir siniflandirmaya izin veren farkli membran yapilarina
sahiptir (MURRAY et al., 2011).
1.1.1.Yara Ortii Uygulamalan I¢in Antibakteriyel Nanomalzemeler

Yara iyilesme siireci, bakterilerin varligi ile test edilerek siirekli olarak
degerlendirilmektedir. Bakterilerin varlig1 yarada enfeksiyona neden olabilir ve iyilesme
stirecini geciktirebilir. Bu nedenle, biyoaktif yara pansumanlari, yeni bir yara pansumani
alani olarak ortaya ¢ikmistir. Yara pansuman malzemeleri, ylizey fonksiyonlu ajanlar,
biyo bazli karisimlar, antibakteriyel nanokompozitler veya nanopargagiklar ile modifiye

edilerek antibakteriyel etki elde edebilirler (Homaeigohar & Boccaccini, 2020).



Son yillarda, giimiis nanopargagiklarin bakteriyel aktiviteye direng gosterebilme
ozellikleri nedeniyle polimerik nanoliflerde kullanilmaya baglanmistir. Bu tiir yara
pansuman malzemeleri, yaranin fiziksel olarak bakteriyel faaliyetlerden korunmasina ve
fibroblastlarin yara bolgesine farklilasmasina ve gogiine yardimei olabilirler (Kalantari et
al., 2020). Yiikleme yontemine ve kullanilan antibakteriyel ajanin tiiriine bagl olarak,
hidrojeller, filmler, kopiikler veya siingerler gibi farkl: tipte yara ortiileri bulunmaktadir
(Homaeigohar&Boccaccini  2020). Cinko oksit, giimiis, demir ve altin gibi
nanopargaciklar, biyolojik tespitte, tibbi cihazlarda, ila¢ dagitiminda ve yara
lyilesmesinde kullanilmaktadir.Bu metal nanopargaciklar,insan patojenleriyle miicadele
etme yetenekleri nedeniyle yara pansumanlarinin tasariminda kullanilabilirler. Bu
nedenle, metal nanopargaciklar son zamanlarda biiyiik ilgi gormektedir. Ayrica, metal
nanoparcaciklarm ve metal oksidin polimerik membran yapisina dahil edilmesi,
antimikrobiyal 6zelliklere sahip pansumanlar gelistirmek icin etkili bir yontemdir. Yara
iyilestirme malzemelerinin tasariminda, cesitli geleneksel olmayan antimikrobiyal
formiilasyonlarin birlestirilmesi, mikrobiyal direncin tistesinden gelmek icin sinerjistik
etkilerden yararlanmanin en iyi stratejisi olarak kabul edilmektedir. Hidrojeller,
nanokompozitler veya nanoliflerin nanopargaciklarla birlestirilmesi, yara iyilestirici
materyallerin olusturulmasi i¢in uygun bir ¢6ziim olarak goriilmektedir (Kumar et al.,
2019).

1.2. Nanoparcaciklar ve Uretim Yéntemleri

Nanopargagiklar, ¢ok kiiciik boyutlar1 ve genis ylizey alani/hacim oranlari
sayesinde, mekanik, biyolojik, sterik, katalitik etkinlik, 1sisal ve elektriksel iletkenlik,
optik emilim ve kimyasal tepkime (6rnegin, erime derecesi gibi) gibi 6zelliklerde 6nemli
degisikliklere neden olan biiyiik bir ilgi alamidir (De et al.,, 2008; Heiligtag &
Niederberger, 2013). Bu pargaciklar, boyutlarina ve bicimlerine bagli olarak,
biyosensorler ve katalizorlerden optik alanlara, antimikrobiyal faaliyetlerden bilgisayar
transistorlerine, elektrometrelerden kimyasal algilayicilara ve kablosuz elektronik lojik
ile hafiza diizeneklerine kadar c¢ok c¢esitli uygulamalarda dikkat g¢ekici ozellikler
gosterirler. Ayni1 zamanda, bu pargaciklarin tibbi goriintiileme, nanokompozitler,
stizgegler, ilag nakli ve tlimor hipertermisi gibi ¢esitli alanlarda da genis uygulama
yelpazeleri vardir (De et al, 2008). Nano teknolojinin temelini olusturan
nanomalzemeler, dogal ve yapay olmak iizere iki ana kategori altinda incelenir. Dogal

nanomalzemeler, viriisler, proteinler, enzimler ve mineraller gibi dogada bulunan dgeleri



igerirken; yapay nanomalzemeler, liretimleri i¢in 6zel islemler gerektiren ve dogada dogal
olarak mevcut olmayan malzemelerdir. Nanomalzemeler, biiytikliiklerine gore dort temel
kategoriye ayrilir: Nanokristaller veya sifir boyutlu nanomalzemeler, metal ve yar1 iletken
nanopargaciklart kapsar; tek boyutlu nanomalzemeler kapsaminda nanotel, nanolif ve
nanoborular bulunur. iki boyutlu nanomalzemeler arasinda nanokompozitler ve nano
tabakalar yer alir, iic boyutlu nanomalzemeler ise, aglomerasyonlari icerir ve daha
karmasik yapisal 6zelliklere sahiptirler (Byrappa et al., 2007; Li et al., 2011;Pearce,
2012).

Nanopargagiklarin sentezlenmesinde Sekil 1.1°de gosterildigi gibi "yukaridan
asagiya" ve "asagidan yukarrya" olmak iizere iki temel yaklagimi kapsar. "Yukaridan
asagiya" yontemi, mikro 6l¢ekli sistemlerden baslar ve litografi, graviir veya frezeleme
gibi yontemlerle bu sistemleri kiigiilterek minyatiir hale getirir. Buna karsin, "asagidan
yukariya" stratejisi, atom veya molekiil seviyesinden baslayarak kimyasal reaksiyonlar
veya fiziksel siiregler araciligiyla s1vi, kat1 veya gaz halindeki onciillerden ¢ekirdeklenme
ve/veya bliylime yoluyla nesneleri adim adim olusturur ve bu sekilde doganin kendi
olusturma yontemini taklit eder. Bu yaklasimin 6rnek teknikleri arasinda sol-jel siireci
veya epitaksi bulunmaktadir. Bu iki yaklasimin karsilastirilmasi, nanoteknoloji
alanindaki ilerlemenin sadece bilimsel anlayisin derinlesmesiyle degil, ayn1 zamanda
imalat tekniklerinin yenilik¢ili§iyle de yakindan ilintili oldugunu gésterir. Ozellikle
"asagidan yukar1" yontemi, malzeme biliminde ve nanoteknoloji uygulamalarinda
sinirlart zorlayarak, yeni nesil elektroniklerden ilag dagitim sistemlerine kadar genis bir
uygulama yelpazesi vaat eder. Bu, nano 06lgekli iiretim teknolojilerinin gelecekteki
evriminde kritik bir rol oynayacak ve nanoteknolojinin hayatimizin bir¢ok alaninda
devrim yaratma potansiyelini maksimize edecektir (Sengiil et al., 2008). Ayrica
Nanoparcagiklarin (NP) elde edilmesinde, seg¢ilen sentez teknikleri biiyiik oranda arzu
edilen boyutlara, tercih edilen ylizey karakteristiklerine ve malzemenin cinsine (metaller,
yar1 iletkenler, seramikler, polimerler vb.) gore belirlenir. Sentez metodlar1 esasen li¢ ana
kategoriye ayrilir: fiziksel, kimyasal ve biyolojik yontemleri. Biyosentez yontemi,
bitkisel 6ziitler ve bakteri, mantar gibi mikrobiyal kaynaklarin kullanimiyla nanopargacik
tiretimini igerir. Fitonanoteknoloji, nanopargacik olusturma siireci i¢in ¢evre agisindan
zararsiz, basit ve maliyeti diisiik bir yaklasim sunar. Bu metodun getirdigi avantajlar;
kolayca genisletilebilir olmasi, biyolojik uyumlulugu ve nanoparcaciklarin, evrensel bir

¢oziicii olan su kullanilarak indirgeyici maddeler olarak iiretilmesidir (ljaz et al., 2020).
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Sekil 1.1. Nanopargagiklarin gesitli sentezlenme yontemleri (C P & Thalla, 2018).

Nanoparcaciklarin (NP) elde edilmesinde, secilen sentez teknikleri biiyiik oranda
arzu edilen boyutlara, tercih edilen yiizey karakteristiklerine ve malzemenin cinsine
(metaller, yar1 iletkenler, seramikler, polimerler vb.) gore belirlenir. Sentez metodlari

fiziksel, kimyasal ve biyolojik yontemler olamak {izere {i¢ ana kategoriye ayrilir.
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1.2.1.Yesil sentez

Biyolojik yontemler, kimyasal ve fiziksel yoOntemlere alternatif olarak
nanopargaciklarin sentezlenmesi igin ¢evre dostu bir yol sunar (Shah et al., n.d.). Bu
yontemler pahali, zararli ve toksik kimyasallarin kullanimini gerektirmez. Son yillarda
aktif olarak kullanilan biyolojik yontemler sayesinde, gesitli sekil, boyut, kompozisyon
ve fizikokimyasal Ozelliklere sahip metal nanopargaciklar iiretilebilmektedir. Sentez
islemi, bakteri, aktinomisetler, mayalar, kiifler, algler ve bitkiler veya bunlarin {iriinleri
gibi biyolojik organizmalar kullanilarak tek adimda gerceklestirilebilir (Nadaroglu et al.,
2017). Bitkiler ve mikroorganizmalar iginde bulunan proteinler, enzimler, fenolik
bilesikler, aminler, alkaloidler ve pigmentler gibi molekiiller, indirgeme islemi
araciligiyla nanopargacik sentezinde kullanilir (Mukhopadhyay & Yadav, 2011).

Temelde, malzemelerin/nanomalzemelerin yesil sentezi, iiretim asamalarinda
sartlandirma, kontrol, temizleme ve geri doniisiim siireglerinin kullanilmasiyla
gerceklestirilir ve bu da ¢evre dostu olmalarini saglar. Bu nedenle, "yesil sentezin" bazi
temel ilkeleri, israfin Onlenmesi veya en aza indirilmesi, tiirevlerin veya kirliligin
azaltilmas1 ve daha giivenli (veya toksik olmayan) ¢oziiciilerin veya yardimci maddelerin
ve yenilenebilir hammaddelerin kullanilmasi gibi ¢esitli bilesenlerle agiklanabilir. Yesil
sentez; giivenli, siirdiiriilebilir ve ¢evre dostu sentez prosediirleri olusturularak
istenmeyen veya zararli yan tirlinlerin iiretiminin Onlenmesini gerektirir.Bu hedefe
ulagsmak icin ideal ¢oziicii sistemleri ve dogal kaynaklar (6rnegin, organik sistemler)
kullanilmalidir. Metalik nanopargaciklarin yesil sentezi, ¢esitli biyolojik materyalleri
(6rnegin, bakteriler, mantarlar, algler ve bitki Ozleri) igerir. Metal/metal oksit
nanopargaciklari icin mevcut yesil sentez yontemleri arasinda bitki 6zlerinin kullanilmasi,
bakteri ve/veya mantar aracili sentezlerden daha biiylik Olgekte nanoparcaciklarin
iiretilmesi i¢in oldukga basit ve kolay bir islem olarak kabul edilir. Bu {iriinler genellikle
biyolojik nanopargaciklar olarak adlandirilir (Doble & Kruthiventi, 2007). Cesitli bitki
ekstraktlarinda, ozellikle yapraklarda, ketonlar, aldehitler, flavonoidler, amidler,
terpenoidler, karboksilik asitler, fenoller ve askorbik asit gibi giiclii fitokimyasallar
bulunur. Bu fitokimyasallarin varligi, metal/metal oksit nanopargaciklarinin sentezi i¢in
cesitliligin kapsamli olarak dikkate alinmasini saglar. Bu bilesenler, metal tuzlarin1 metal
nanopargaciklarina indirgeme yetenegine sahiptir (Doble & Kruthiventi, 2007).

Yesil veya cevre dostu ¢oziiclilerin (en yaygin olanlart su, etanol ve bunlarin

karisimlari), uygun toksik olmayan indirgeyici ajanlarin ve giivenli stabilizatorlerin

11



secimi, nanoparcaciklarin yesil sentezi igin en Onemli {i¢ gerekliliktir. Aslinda,
nanopargaciklarin iiretilmesi igin ¢esitli sentetik yontemler kullanilmistir. Fiziksel,
kimyasal ve biyosentetik yontemler en popliler olanlardir. Genellikle yiiksek maliyetli
olan ve ¢esitli ¢evresel riskler olusturan toksik ve tehlikeli kimyasallarin kullanimini
iceren kimyasal silireclerin aksine, yesil sentez, biyomedikal dahil olmak iizere ¢esitli
uygulamalarda kullanilabilen giivenli, biyouyumlu ve ¢evre dostu bir sentez yontemidir.
Bunun i¢in mantarlar, algler, bakteriler ve bitkilerden yararlanilir. Bununla birlikte,
yapraklar, meyveler, kokler, gévdeler ve tohumlar da dahil olmak iizere bitki bilesenleri,
farkli nanoparcaciklarin sentezi igin yaygin olarak kullanilmaktadir (Razavi et
al.,2015)(Narayanan & Sakthivel,2011). Aslinda, bitki ekstraktlar1 belirli boyutlarda,
sekillerde ve bilesimlerde nanoparcaciklar iiretme kapasitesine sahiptir. Ayrica,
ekstraktlarinda NP iiretimi i¢in dogal stabilizatorler ve/veya indirgeyici maddeler olarak
gorev yapan c¢esitli fitokimyasallar mevcuttur. Kimyasal olarak sentezlenmis
nanoparcaciklarla karsilastirildiginda, bitki kaynakli nanopargaciklarin insanlarda zararli
yan etkilere neden olma ihtimalinin daha diisikk oldugu ve tarim, gida bilimi ve
teknolojisi, biyomiihendislik, kozmetik veya nanotip ve insan biyoteknolojisi alanlarinda
daha yiiksek potansiyele sahip oldugu diistiniilmektedir. Bu nanopargaciklarin
tiretimlerinin, biyoaktivitelerinin ve giivenliklerinin tekrarlanabilirligini saglamak igin
dogru ve kapsamli bir sekilde karakterize edilmesi 6nemlidir. Bu amacla, sentezlenen
NP'lerin ¢ok hassas bir sekilde karakterize edilmesi igin ultraviyole-goriiniir
spektroskopi, Fourier dontisiimii kizil6tesi spektroskopisi (FTIR), Raman spektroskopisi,
fotoliiminesans analizi (PL), UV-goriiniir dagimik yansima spektroskopisi (UV-DRS),
transmisyon elektron mikroskobu (TEM), taramali elektron mikroskobu (SEM), alan
emisyon taramali elektron mikroskobu (FE-SEM), X-1s1mm1 difraktometresi (XRD) gibi
cok ¢esitli fizikokimyasal yontemler kullanilir (Mallikarjuna et al., 2021)(Mickymaray,
2019).
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Biyolojik nanoteknolojinin kullanim alanlar1, Sekil 1.2'de gosterildigi gibi ¢ok
genistir ve stirekli gelismektedir. Nanopargaciklarin biyolojik yontemlerdeki farkli
uygulama alanlar1, nanoteknoloji bilimi birden fazla disiplini birlestirir ve fizik, kimya,
biyoloji gibi farkli alanlarda etkilidir. Bilgisayar bilimi, malzeme bilimi ve elektronik ve

Tibbin bu alaninda giderek 6nem kazanmaktadir. Ayrica kozmetik, tarim ve medikal
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sektorlerinde de ¢esitli uygulamalari bulunmaktadir.
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Sekil 1.2..Biyolojik yontemlerle elde edilen nanopargagiklarin gesitli kullanim alanlar1 (Yavuz,irem,
2021).

Yesil nanopargacik iiretim siireglerinin gevresel ve terapotik alanlardaki g¢esitli
uygulamalari, 6zellikle toksik maddelerin azaltilmasinda 6nemlidir. Yesil sentez, Sekil
1.3'te gosterildigi gibi ii¢ ana tipte siniflandirilabilir: Mikroorganizmalar1 (mantarlar,
mayalar, bakteriler ve aktinomisetler gibi) kullananlar; bitki ve bitki 6zlerini kullananlar;
membranlari, viriisleri, DNA'y1 ve diatomlar1 kullanarak kalip olusturanlar. Bitki
fitokimyasallari, mikroplardan ziyade yaygin olarak kullanilmaktadir, ¢iinkii bitki
fitokimyasallar1 giderek daha diisiik stabilite gostermektedir (Kisimba et al., 2023).
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Sekil 1.3. Bitki, bakteri ve mantarlardan elde edilen metalik nanopargaciklarin yesil sentezinin resimli
gosterimi (Singh et al., 2020).

Yesil sentez, en giivenli yontem olarak kabul edilmektedir. Son yillarda, mineral
nanoparcgaciklarin biyolojik destekli kullanimi daha olasi hale gelmis ve mineral
nanoparcaciklarin  sorumlu ana fitokimyasallarinin  ve fitokimyasallarin  rolii
belirlenmistir. Bu fitokimyasallar, terpenoidler, flavonoidler, ketonlar, aldehitler, amidler
ve karboksilik asitler gibi bilesiklerdir. Ek olarak, mineral tuzlari olan kloriirler, siilfatlar,
nitratlar ve oksitler, metallerin oksit, kloriir ve siilfiir kisitmlarina bagl olduklar1 igin
yiiksek indirgeme potansiyeline sahiptirler ve elektron bagislama egilimindedirler, bu da
elektron yogunlugunu artirir (Jha et al., 2009). Sonug olarak, iyonik formdaki mineraller
hizla iyonik parcalarina ayrilir ve kararli varoluslarina yol acacak sekilde indirgenirler.
Bitki 6zlerinin kullanimiyla NPs, indirgeyici ve stabilize edici bir madde olarak iki rol
oynarlar. NPs mikroskobik olduklarindan oksidasyon ve rediiksiyon durumlarinda stabil
bir ortama sahip olmalidirlar. Iyonlarm biyolojik olarak indirgenmesi, indirgeyici bir
madde eklenerek gerceklesir. Bu islemde, metal iyonlar1 indirgenir ve metal NPS
olusturulur. Biiylime asamasinda, indirgenmis metal iyonlar1 ¢ekirdeklenme noktalarinda
bir araya gelerek g¢ekirdek olusturur. Olusan cekirdekler daha sonra biiyiiyerek metal
NPs’1n olusumuna yol agar. Son olarak, elde edilen NPSs, cesitli yiizey aktif maddelerle
cevrelenerek stabilize edilir ve nihai sekilleri belirlenir (Suslick, 1988). Sekil 1.4’te

metalik NPs’in mekanizmasini gostermektedir.
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Sekil 1.4. Metalik nanoparcaciklarin sentez mekanizmasi(Suslick, 1988).

1.2.2.Giimiis Nanoparcaciklar

Giimiis nanoparcagiklart (AgNPs), fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinden dolay1
tibbi, gida, saglik ve endiistriyel alanlarda kullanilmaktadir. Bu 6zellikler arasinda yiiksek
optik, elektriksel ve termal iletkenlik ile biyolojik etkiler sayilabilir (EI-Sonbaty, 2013;
Gurunathan et al., 2015). Ayrica, AgNPs antibakteriyel 6zellikleri nedeniyle endiistriyel
iiriinlerden, ev esyalarina ve saglik iiriinlerine kadar ¢esitli alanlarda kullanilmaktadir
(Sondi & Salopek-Sondi, 2004). Son donemlerde ise tekstil tirtinlerinden yara Ortiilerine
ve biyomedikal cihazlara kadar ¢esitli uygulamalarda siklikla karsimiza ¢ikmaktadirlar.
Mineral nanopargagiklarin benzersizligi, yiizey/hacim oranlarindan kaynaklanan fiziksel,
kimyasal ve biyolojik 6zelliklerinin dnemli 6l¢iide degisebilmesidir (F. Hu et al., 2015;
W.R. Lietal., 2010). AgNPs biyolojik aktivitesi, yiizey kimyasi, boyut ve dagilimu, sekil,
morfoloji, bilesim, kaplama durumu, aglomerasyon, ¢éziinme hizi, ¢ozeltideki reaktivite,
iyon salinim etkinligi ve sentezinde kullanilan indirgeyici ajan tiirii, sitotoksisiteyi
belirlemede hayati o6neme sahiptir (Carlson et al., 2008). Nanoparcagiklarin
fizikokimyasal Ozellikleri, terapdtik maddelerin  hem sistemik hem de lokal
uygulamalarinda biyoyararlanimi artirirken (Jo et al., 2015; Staquicini et al., 2021), ayni
zamanda hiicresel alimi, biyolojik dagilimi, biyolojik bariyerlerin penetrasyonu ve
nihayetinde ortaya ¢ikan terapotik etkileri etkileyebilir (Albanese et al., 2012; Duan & Li,
2013). AgNPs nanometre boyutunda giimiis pargaciklarmin kolloidal formu olarak

tanimlanabilir ve 6zellikle antimikrobiyal 6zellikleri nedeniyle biyomedikal alanda en sik
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kullanilan metalik nanopargagiklardan biridir (Rai ve digerleri, 2009 ;Prabhu ve Poulose,
2012).

Giliniimtiizde, ¢evre dostu bir yaklagim olan toksik kimyasallarin kullanilmadigi
nanoparcacik sentezi yontemlerine olan talep artmaktadir. Metalik nanopargagiklarin
mikrobiyal aracili biyolojik sentezi, nanomalzemelerin madenciligi i¢in umut verici bir
kaynak olarak kabul edilmektedir (Badr et al., 2008). Degerli metallerin mikrobiyal geri
kazanimi, geleneksel yontemlere gore yesil bir alternatiftir. Bakteriler, mantarlar ve
bitkiler araciligiyla glimiis nanopargagiklarin biyosentezi iyi belgelenmistir. Antibiyotik
ve nanoparcacgiklar arasindaki etkilesim, organizmalara karsi inhibisyon etkisini
artirabilir. Antibiyotik molekiilleri, nanoglimiis ile kolayca reaksiyona girer ve hidroksil,
amid gibi aktif gruplari igererek etkili inhibisyon saglar (Brust et al., 1994; Rajeshkumar
& Malarkodi, 2017).

Ayrica, giimiis iyonlart mikroplari 6ldiirme konusunda biiyiik bir yetenege
sahiptir. Ancak bazi malzemeler uzun siiredir tip alaninda kullanilmaktadir, ¢linkii ideal
tibbi 6zelliklere sahiptirler (Grandgirard et al., 2002; Slawson et al., 1994). Teknolojilerin
ilerlemesi ve glimiisiin mikroorganizmalar1 6ldiirme mekanizmasinin daha iyi
anlasilmasiyla birlikte, glimiis nanoparcagiklari 1 ila 100 nm arasindaki nanoyapilarda
yogun bir sekilde arastirilmaktadir. Ozellikle ila¢ alaninda geleneksel olmayan ve
gelistirilmis biyomedikal uygulamalar i¢in kullanilmaktadirlar, 6rnegin dogum, yara
pansumanlar1 ve doku iskeleleri. Ayrica, nanogiimiisiin etkileyici yiizey varligi, bircok
ligandin koordinasyonuna izin vererek, giimiis nanoparcaciklarin yiizey islevsellestirmesi
acisindan biiytik olanaklar sunar. Giimiig, antimikrobiyal aktivite i¢in genellikle AGQNO3™
formunda kullanilir. Bununla birlikte, glimiis nanoparcagiklari serbest glimiise gore daha
faydalidir ¢linkii daha genis yiizey alanlari mikrobiyal maruziyeti arttirir (Hutchison,
2008).

Hypericum perforatum biiyiik miktarda polifenol igerir. Bu polifenoller hidroksil
ve keton gruplar igeren fitokimyasallardir. Bu bilesikler giimiis iyonlariyla reaksiyona
girerek Ag iyonlarini nano boyutlu Ag metaline indirger ve onu topaklanmadan korur. Bu
siire¢ glimiis kristallerinin niteliksel biiyiimesine kadar devam eder. Bitki ekstraktindaki
stabilizatorler yiiksek enerjili atomik seviyelerin bilylimesini engelleyerek NPs’in daha
kiiglik olmasimi saglar (Huang et al., 2011). Bu sekilde, indirgeyici ve koruyucu
maddelerin daha yiiksek konsantrasyonlart NP toplanmasini onler ve daha kiiciik

AgNPs’in olusumunu saglar, Sekil 1.5’te Hypericum perforatum'dan AgNP's’in yesil

16


https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fbioe.2019.00113/full#B133
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fbioe.2019.00113/full#B129
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fbioe.2019.00113/full#B129

sentezi i¢in Onerilen mekanizma Bu organik bilesikler giimiis iyonlarini glimiis metale
indirger ve kiiglik kiimeler olusup biliylidiiglinde, organik bilesikler ag yiizeylerine
yerlestirilerek onlar1 belirli yonlerde biiylimeye zorlayarak belirli bir kristal kafes orani

elde edilir ve NPs’inbirikmesi 6nlenir (Mirgorod et al., 2013).

Organik e
010 1noisa
oruyuc
Eatn:l:n - Glikozitler
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Kristal kafes Kime olugumu
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Sekil 1.5.AgNP’lerin kimyasal olusum mekanizmasi(Mirgorod et al., 2013).
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1.2.3.Demir Nanoparcaciklar

Demir nanopargaciklar: (FENPS), demirin atomik veya molekiiler seviyede kiigiik
parcalara bollindiigii yapisal formlardir. Bu pargaciklarin boyutlar1 genellikle 1 ila 100
nanometre arasinda degigmektedir. Demir nanoparcaciklari, tipik olarak manyetik,
elektronik ve optik Ozelliklerinde makroskobik demir malzemelerinden farklilik
gosterirler (Ozellikleri ve Akuatik Cevreye Etkisi et al., n.d.). Manyetik 6zellikler
acisindan, FeNPs boyutlarma gore degisen ozellikler sergiler. Ozellikle nanometre
6lgeginde, manyetik momentler arasindaki etkilesimler, parcaciklarin genel manyetik
davranigini belirler. Bu ferromanyetik, antiferromanyetik veya paramanyetik gibi ¢esitli
manyetik 6zellikler igerebilir (Tuna, 2020).

Optik 6zellikler agisindan, demir nanoparcaciklart kiiciik boyutlarindan dolay1
kuantum etkilerine tabi olabilirler. Ozellikle yar iletken nanoparcaciklarinda, elektronik
yapilarmin enerji seviyeleri boyutlarina bagl olarak degisir ve optik 6zellikler tizerinde
belirgin etkilere yol agar. Demir nanopargaciklarinin biiyiikk yiizey alani, kimyasal
reaktiviteyi artirict bir faktordiir. Bu durum, katalizérler veya biyolojik uygulamalarda
etkinliklerini artirabilir. Ayrica, nanoparcaciklarin yiizeyindeki kimyasal gruplar, cesitli
uygulamalarda molekiiler etkilesimleri diizenleyebilir. Sonug¢ olarak, FeNPS’in ¢esitli
uygulama alanlart bulunmaktadir. Manyetik veri depolama, manyetik rezonans
goriintiileme (MRI), biyomedikal uygulamalar, katalizorler, sensorler ve optoelektronik
cihazlar gibi alanlarda kullanilmaktadirlar. Bu 6zellikler, demir nanoparcaciklarinin
sentez yontemlerine, isleme kosullarina ve ¢evresel etkilesimlere bagli olarak degisebilir.
Bunedenle, belirli uygulamalar i¢in optimize edilmis nanopargacik 6zelliklerinin tasarimi
ve sentezi, ilgili uygulamanin gereksinimlerini karsilamak icin hayati 6neme sahiptir

(Tuna, 2020).

Demir dogal olarak yaygin bir elementtir ve yer kabugunun %4,75'ini olusturur;
Demir, metalik kristal olusturan metal katyonlar1 ve serbest elektronlar1 igeren Fe
atomlarindan meydana gelir. Saf demir, yiizeyini kaplayan siyah demir (111) oksit tabakas1
nedeniyle glimiis beyaz bir goriiniime sahiptir ve bu nedenle genellikle "demir metali"
olarak adlandirilir. Fe viicudun yara iyilesme siirecinde énemli bir rol oynar ve insan
sagliginin korunmasinda kritik bir rol oynar. Seker hastaligi olan kisilerde iyilesme
stirecinin yavagladigi, demir eksikliginin kan kansizligina yol acabilecegi ve bu durumun
yara iyilesmesi lizerinde dnemli bir etkisi oldugu bilinmektedir. Demir eksikligi anemisi,

diyabetik ayak f{ilseri ile birlikte oldugunda periferik vaskiiler hastaligin siddetini
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artirabilir, bu da diyabet hastalarinda nekroz ve amputasyon riskini artirabilir. Ayni
zamanda, zayif kan damarlar1 ve hastalikli sinirler, demir eksikligi anemisinin devam
etmesine neden olabilir, boylece diyabetik ayak iilserlerinin devam etmesine neden olan
bir baglant1 olusturulabilir ve FeNPs’in antifungal, antikanser, yara iyilestirici ve
antimikrobiyal terapdtik etkileri oldugu bilinmektedir (Saif et al., n.d.).

1.2.4. Bimetalik Nanoparcaciklar

Nanometalik malzemeler genellikle monometalik veya bimetalik formiilasyonlara
sahiptir. Son yillarda, bimetalik nanoparcaciklar, optik, elektronik ve manyetik
ozelliklerinden dolay1 arastirma ve teknolojide 6zel ilgi gérmeye baslamistir (Belenov et
al., 2017). Bimetalik nanoparg¢aciklar, iki farkli metalik elementin birlestirilmesiyle
olusturulur ve sonugta farkli sekil ve yapilar elde edilir. Genel olarak, bimetalik
nanopargaciklarin sentezi, iki farkli sulu ¢ozeltinin, 6rnegin bitki ekstrakti gibi ¢evre
dostu bir indirgeyici madde ile karistirilmasini igerir. Antioksidan veya indirgeyici
ozelliklere sahip fitokimyasallarin, metal iyonlarin1 metal nanopargaciklara indirgedigi
diistiniilmektedir. Daha gii¢lii indirgeme potansiyeline sahip metal iyonlari, daha zayif
indirgeme potansiyeline sahip metal iyonlarindan daha hizli indirgenir (Kuppusamy et
al., 2016). Bimetalik nanoparg¢agiklar, iki farkli metalin optimize edilmis kosullar altinda
bir reaksiyon kabinda karistirilmasiyla sentezlenir ve bu da ¢esitli yapisal ve morfolojik
degisikliklere neden olur. Farkli metal kombinasyonlari, soy metallerden gegis
metallerine kadar bir¢cok farkli tiirde bimetalik nanopargacik iiretebilir. Bu bimetalik
nanoparcaciklar, altin, giimiig, bakir, nikel, demir, platin veya paladyum bazli bimetalik
nanopargaciklar dahil olmak tizere ¢esitli formlarda olabilir (Padilla-Cruz et al., 2021).

Bimetalik Ag-Fe nanopargagiklar, giiniimiizde birgok alanda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Giimiis ve demir elementlerinin bir araya getirilmesiyle olusturulan bu
nanopargaciklar, kataliz, manyetik malzemeler, biyoteknoloji ve tip gibi ¢esitli alanlarda
cesitli uygulamalara sahiptir. Ancak bu nanopargaciklarin sentezi, geleneksel yontemlerle
gergeklestirildiginde cevresel etkiye ve atik iiretimine katkida bulunabilir.

Bu noktada, yesil sentez yontemleri onem kazanmaktadir. Yesil sentez, cevre
dostu ve siirdiiriilebilir bir yaklagim1 temsil ederken, daha az atik iiretir ve ¢evresel etkiyi
azaltir. Ozellikle, bitki 6zleri gibi dogal kaynaklardan elde edilen bilesenlerin kullanimu,
yesil sentezde One ¢ikan bir unsur olmustur. Bu bilesenler, metal iyonlarin1 metal

nanopargaciklara doniistiirebilen antioksidan ve indirgeyici oOzelliklere sahiptirler.
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Dolayisiyla, giimiis-demir bimetalik nanopargaciklarin yesil sentezi, hem g¢evresel etKiyi
azaltma potansiyeline sahiptir hem de uygulama alanlarini genisletebilir.

Ag-Fe nanoparcaciklari, icerdikleri giimiis (Ag) ve demir (Fe) elementlerinin
birlesimi sayesinde giiclii antibakteriyel ve antifungal 6zelliklere sahiptir. Glimiis ve
demir elementleri mantar hiicrelerine zarar verebilir ve mantar gelisimini engelleyebilir.
Antioksidan Ozellikleri, serbest radikallerin zararli etkilerini azaltarak hiicresel hasari
Onleyebilir ve anti-enflamatuar etkilere sahip olabilir. Ayrica, glimiis ve demir arasindaki
sinerjistik etki, antibakteriyel aktiviteyi arttirir. Bu sinerji, Ag-Fe bimetalik
nanopargaciklarim antimikrobiyal etkinligini giiclendirir, bu da onlarn ¢esitli
enfeksiyonlarla miicadelede etkili bir arag haline getirir. Dolayisiyla, bu
nanoparg¢aciklarin saglik alaninda potansiyel uygulamalari, sadece antibakteriyel degil,
ayni zamanda antifungal ve antioksidan o6zelliklerinden de kaynaklanmaktadir. Ayrica
giimiis, hiicre zarlarina ve mikroorganizmalarin hiicre igi yapilarina etki ederek
bakterilerin &liimiine neden olan 6zelliklere sahiptir. Ornegin, giimiis iyonlar1 hiicre
zarlarina niifuz ederek bakteri hiicrelerine zarar verebilir. Ayrica, glimiis iyonlar1 hiicreye
girerek DNA replikasyonunu engelleyebilir ve proteinlerin yapisini bozarak bakterilerin
bliyiimesini ve yayilmasini engelleyebilir. Ag-Fe bimetalik nanopargagiklarin
antibakteriyel ve antifungal etkileri, nanoparcagik boyutu, yiizey 6zellikleri ve kimyasal
bilesim gibi faktorlere bagli olarak degisebilir. Bu etkiler, 6zellikle biyomedikal ve
cevresel alanlar olmak iizere cesitli uygulama alanlarinda mikroorganizmalarin
kontroliinde 6nemli olabilir.

Cekirdek-kabuk (core-shell) nanopargaciklari, bir metal ¢ekirdeginin (core) baska
bir metalin kabuguyla (shell) kaplanmasiyla olusan nano 6l¢ekli pargaciklardir. Bu yapi,
cekirdek metalin 6zelliklerini korurken, kabuk metalin ylizey 6zelliklerini etkileyerek
degistirmek veya gelistirmek i¢in tasarlanir. Cekirdek-kabuk nanopargaciklarinin
mantig1, her iki metalin bir araya gelerek birlikte Ozelliklerini birlestirerek yeni ve
Ozellestirilmis Ozellikler elde etmelerine dayanir (R. Jiang et al., 2017). Cekirdek ve
kabuk farkli malzemelerden olabilecegi gibi farkli yapilara sahip ayn1 malzemelerden de
olabilir. Sekil 1.6’de farkli tiirdeki ¢ekirdek/kabuk pargaciklarinin sematik gosterimi
sunuldu. Cekirdek ve kabuk farkli renklerle ifade edildi. Cekirdek tek bir kiire ( Sekil
1A) veya birkag kiigiik kiirenin birlesimi ( Sekil 1B ) olabilir. iginde kiigiik bir kiire
bulunan i¢i bos bir kabuga, ¢ingirak benzeri veya yumurta saris1 kabugu yapisina sahip

olabilir ( Sekil 1 C) . Kabuk yapist siirekli bir katman ( Sekil 1 A-C) veya daha kiiciik
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kiirelerin biiyiik bir ¢ekirdek kiire ( Sekil 1 D ve E) {izerine eklenmesi veya birlestirilmis
cekirdek kiireler ( Sekil 1 F) olabilir. Karmasik ¢ekirdek-kabuk yapilari, kabuga daha
kiiciik kiirelerin eklenmesiyle ( Sekil 1 G)veya birden fazla kabukla ( Sekil
1 H) yapilabilir. Hem ¢ekirdek hem de kabuk gbzeneksiz kati olabilir veya arzu edilen
gbzenekli yapilara sahip olabilir. Kromatografide kullanilan ¢ekirdek-kabuk parcaciklari
genellikle ayn1 malzemeden yapilir, ancak kati1 bir ¢ekirdek ve gozenekli bir kabuk
icerebilir (Sekil 11). Cekirdek pargacigimin boyutu, kabuk kalinligi ve kabuktaki

gozeneklilik istege bagl ayarlanabilmektedir.
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Sekil 1.6. Farkli tiirdeki ¢ekirdek-kabuk parcaciklariin sematik gosterimi (Hayes et al., n.d.)

um

Cekirdek-kabuk yapidaki nanoparcgaciklarin avantajlari sunlardir:
4+ Katalitik Etkinlik: Cekirdek metal, katalitik aktiviteyi saglayarak reaksiyonun
hizin1 belirlerken, kabuk metal reaksiyonun se¢iciligini ve verimliligini artirabilir.
#+ Stabilite ve Tolerans: Kabuk, ¢ekirdegi dis ortamdaki reaksiyonlardan koruyarak
parcacik stabilitesini artirir ve kimyasal toleransini iyilestirir.
#+ Optik Ozellikler: Kabuk metalin optik 6zellikleri, nanoyapinin optik dzelliklerini
kontrol etmek igin kullanilabilir. Ornegin, yiizey plazmon rezonansi (SPR)

ozellikleri, kabuk metalin kalinlig1 ve yapisiyla ayarlanabilir.
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+ Kontrollii Serbest Birakma: Kabuk, igerideki materyalin serbest birakilmasini
kontrol etmek i¢in bir bariyer gorevi gorebilir. Bu, ilag¢ tasiyici sistemlerinde ve
biyomedikal uygulamalarda énemli bir avantaj saglar.

Ag-Fe c¢ekirdek kabuk nanopargaciklari, antibakteriyel madde olarak potansiyel
kullanimlar1 nedeniyle son yillarda biiyiik ilgi gormiistiir. Bu kaplamalar bakteri hiicre
duvarina veya hiicre i¢i bilesenlere zarar vererek hiicre fonksiyonunu bozar ve sonunda
hiicre 6liimiine neden olabilir. Ayrica bu kaplamalarda bulunan 6nemli bilesenler, bakteri
hiicrelerinde reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini artirarak hiicre hasarina ve 6liime
yol acabilir.

Ag-Fe cekirdek kabuklarinin bazi potansiyel avantajlari sunlardir:

e Yiiksek antibakteriyel aktivite: Ag-Fe bazli kaplamalar ¢ok cesitli bakterilere
kars1 etkilidir ve antibiyotige direngli bakterilere kars1 da kullanilabilir.

e Diisiik toksisite: Ag-Fe ¢ekirdek kabuklari insan hiicreleri i¢in nispeten toksik
degildir.

e Cevre dostu: Ag-Fe bazli kaplamalar biyolojik olarak parcalanabilir ve ¢evreye
zarar vermez(Sharaf et al., 2022).

1.2.5.Hypericum perforatum (Sar1 Kantaron)

Hypericum perforatum olarak bilinen, genellikle St. John's Wort olarak
adlandirilan bitki, ¢igekli bir tiirdiir. Dogal olarak Tiirkiye dahil Asya ve Avrupa
iilkelerinde bulunur. Hypericum cinsi, Malpighiales takimina ait Hypericaceae
familyasinda yer alir ve yaklasik 55 cins ve 1000'den fazla tiirii igerir. Diinya genelinde
sicak, 1liman, subtropikal ve daglik tropikal bolgelerde 450'den fazla tiirii bulunurken,
Tiirkiye'de 70'ten fazla farkli tiir kayithdir. Bu tiirler Avrupa, Asya, Kuzey Afrika ve
Kuzey Amerika'da yaygin olarak bulunur. Tiirkiye'de ise Hypericum perforatum en
yaygin olarak "Sar1 Kantaron" olarak bilinir (Hosni et al., 2008). Hypericum perforatum
L. (St. John's wort), gastrointestinal sistem, cilt yaralari, yaniklar, kanser, AIDS ve
psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde ¢are olarak kullanilmistir. Potansiyel antimikrobiyal,
antiviral, antioksidan, antidiyabetik, antiinflamatuar, analjezik ve antikanser aktiviteleri
olan bilesikler igerir. Hiperisin, psddohiperforin, biyoflavonoidler ve flavonoidlerin
icerigine atfedilen aktiviteler bulunmaktadir. H. perforatum'un sulu ekstraktinin metal
iyonlarin1 nano elementlere indirgeme ve biyomolekiilleri stabilize etmedeki rolii de
belirtilmektedir (Alahmad et al., 2022). Sekil 1.7°de sar1 kantaron (H. Perforatum)

bitkisinin resmi ve kimyasal bilesimi verilmistir.
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Sekil 1.7. Sar1 kantaron (H. Perforatum) bitkisinin resmi ve kimyasal bilesimi (B. Jiang et al., 2013).

Hypericum perforatum, antidepresan, antiviral ve antibakteriyel etkileri de igeren
cok cesitli farmakolojik aktiviteleri nedeniyle diinyada en ¢ok tiiketilen sifali bitkilerden
biridir ve ekstraktlar1 fitomedikal ve nutrasdtik olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir.
Ancak ayn1 zamanda antimikrobiyal, anti-kanser ve anti-inflamatuar etkiler de dahil
olmak tizere bircok baska farmakolojik 6zelligi de vardir. Sekil 1.8’da Hypericum
perforatum bitkisinin 6zelliklerini gostermektedir(Marrelli et al., 2016).

Fotodinamik Terapi

Sitotoksisite Antikanser

Antioksidan

Antienflamatuar

Sekil 1.8. Sar1 kantaron bitkis{ﬁin ézeliiklerinin gosterimi (Sengiil et al.,2021).
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1.3.Nanolifler ve Uretim Yéntemleri

"Nanolifler" terimi, "nano" ve "lif" olmak tiizere iki bilesene ayrilabilir. Lifler
dogal veya sentetik malzemelerden elde edilen ve iplik haline getirilebilen filamentli
yapilart ifade eder. Bir "lif", miithendislik agisindan incelikte, uzunlukta ve filamentli bir
yapida birbirine bagl bir dizi tanecik veya molekiil olarak tanimlanir. "Nano" terimi, bir
birimin milyarda biri 6l¢egini ifade eder. "Nanolif" terimi genellikle, ¢ap1 50 ila 300
nanometre arasinda degisen lifler i¢in kullanilir (Ramakrishna et al., 2005). 1 nm tek bir
insan sa¢inin ¢apindan yaklasik 100.000 kat daha kii¢iiktiir. Malzemelerin nanoteknolojik
ozellikleri, boyutlari nanometre araligina kiiciiltiildiiglinde onemli oOlgiide degisir
(Nanotextile- A New Perspective).

Son yillarda, nanolifler, geleneksel elyaflarla karsilastirildiginda son derece
yiiksek yiizey alani/agirlik orani, diisiik yogunluk, yiiksek gdzenek hacmi, kiigiik gozenek
boyutu, iistiin sertlik ve gekme mukavemeti gibi benzersiz 6zellikleri nedeniyle genis bir
uygulama yelpazesinde kullanilmaktadir. Elektroegirme polimer nanolifler, elyaf ¢ap1
nanometre araliginda oldugunda, biiyiik bir yiizey alani/hacim oranina sahip olur, esnek
bir yiizey islevselligi saglar ve iistiin mekanik performans sergiler (6rnegin, sertlik ve
¢cekme mukavemeti gibi bir¢ok 6zellik) (Huang et al., 2003). Cekirdekli liflerin benzersiz
ozellikleri, kompozit malzemelerin izolasyonunda ve gii¢lendirilmesinde, filtrelemede,
iletkenlerde, sensorlerde, ilag dagitiminda, yara iyilesmesinde, doku miihendisliginde ve
birgok diger malzemede kullanilmasimi saglar (Hammel et al., 2004). Bugiine kadar,
polimer nanolifleri iiretmek i¢in ¢esitli teknikler gelistirilmistir. Bunlar arasinda ¢izim,
sablon sentezi, faz ayrilma, kendi kendine birlesme, iki bilesenli egirmeve elektroegirme
gibi yontemler bulunmaktadir. Elektroegirme polimerler, kompozitler, seramikler ve
diger bircok malzemeden nanolifler iiretmek i¢in basit ve etkili bir yontem olarak kabul
edilir. Siirekli olarak ultra ince lifler iiretebilen elektroegirme, elektrostatik kuvvetlerin
kullanimina dayanir (Chronakis, 2005). Ancak merkezka¢ kuvveti egirme ve
elektroegirme gibi yontemler, nispeten basit kurulumlari, ¢ok yonliiliikleri, iiretim
kolaylig1 ve maliyet etkinlikleri nedeniyle en ¢ok tercih edilen yontemler arasinda yer

almaktadir.
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1.3.1. Elektroegirme Yontemi ile Nanolif Uretimi

Giliniimiizde elektroegirme polimerik nanolifler, benzersiz 6zelliklerinden dolay1
genis bir uygulama yelpazesinde 6nem kazanmistir. Bu nanolifler, yiliksek yiizey alanina,
yiiksek gozeneklilige ve tstiin mekanik, elektriksel ve kimyasal ozelliklere sahiptir.
Zaman i¢inde nanoliflere olan ilgi artmis ve iiretim siireci gelismistir. Nanoliflerin
sentezlenmesi icin ¢esitli teknikler kullanilmistir. Bu teknikler genellikle elektroegirme
ve elektroegirme olmayan teknikler olarak iki ana gruba ayrilabilir. Bunlar liflerin
olusumu i¢in elektrostatik kuvvetin kullanildigi elektroegirme teknikleri ve mekanik
kuvvetin kullanildigi elektroegirme olmayan tekniklerdir. Bu teknikler arasinda faz
ayrimi, ¢izim, sablon lretimi, kendi kendine montaj gibi yontemler bulunmaktadir
(Nayak et al., 2012). Elektroegirme ¢esitli malzemelerden, 6zellikle polimer, kompozit
ve seramikten, ultra ince lifler iiretmek icin basit ve kapsamli bir yontemdir.
Elektroegirme diizenegi, li¢ temel bilesenden olusur: yiiksek voltajli bir giic kaynagi,
metal igneli bir siringa ve iletken bir toplayici. Nanolif tiretimi, oldukga basit bir siiregtir.
Elektroegirme, nanoteknolojideki en potansiyel siire¢lerden biri olarak kabul edilir.
Cilinkii yiiksek verimliligi, basit ve diisiik maliyetli olusu onu alternatiflerine {istiin kilar.
Bu yontem, milimetrik 6lgekli bir igne araciligiyla iletilebilen polimerik bir s1v1 akigindan
(¢Ozelti veya erimis) ¢ok ince liflerin iiretilmesini amaglayan yiiksek voltajli bir elektrik
alanimin uygulanmasim igerir (Liu et al., 2008). Sekil 1.9°da elektroegirme prosesinin

sematik sunumu verilmistir.
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Sekil 1.9. Elektregirme prosesinin sematik gosterimi

1.3.2. Elektroegirme Yontemini Etkileyen Proses Parametreleri

Elektroegirme yontemiyle iiretilen nanoliflerin elektroegirme &zelliklerini
etkileyen pek ¢ok faktdr mevcuttur. Yeni nesil nano elyaflarin verimli iiretimi ve imalati
icin elektroegirme ¢aligma parametreleri sadece siirecin dogasini degil, ayn1 zamanda
polimer ¢ozeltilerinin elektroegirme yoluyla nanoliflere doniisiimiinii de anlamak
olduk¢a hayati oneme sahiptir. Bu parametreler genellikle ¢ozelti, siire¢ ve ortam
parametreleri olmak iizere ii¢ ana gruba ayrilabilir. Her biri, lif morfolojilerini
etkileyerek, bu parametrelerin dikkatlice kontrol edilmesiyle istenen morfoloji ve ¢apta
elektroegirme lifler elde edilebilir.
1.3.2.1.Cozelti Parametreleri
<+ Konsantrasyon

Elektroegirme islemi sirasinda polimer c¢ozeltisinin konsantrasyonlart lif
olusumunda 6nemli bir rol oynar. Diisiikten yiiksege dogru dort kritik konsantrasyona

dikkat edilmelidir:
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1. Konsantrasyon ¢ok diisiik oldugundan polimerik mikro (nano) parcaciklar
elde edilecektir. Bu durumda, ¢ozeltinin diisiik viskozitesi ve yiliksek yiizey
gerilimleri nedeniyle elektroegirme yerine elektrosprey meydana gelir

2. Konsantrasyon biraz daha yiiksek oldugundan boncuk ve lif karigimi elde
edilir (Eda &amp; Shivkumar, 2007; K. Lee et al., n.d.).

3. Konsantrasyon uygun oldugunda piiriizsiiz nanolifler elde edilebilir (Eda
&amp;Shivkumar, 2007; K. Lee et al., n.d.).

4. Konsantrasyon ¢ok yiiksekse, nano dlgekli lifler degil, sarmal sekilli mikro
seritler gozlemlenebilir (Yang et al., 2004a).

Genellikle ¢ozelti konsantrasyonu arttirilldiginda, ¢o6zelti konsantrasyonu
elektroegirme icin uygunsa lif ¢cap1 da artacaktir. Ek olarak ¢dzelti viskozitesi, ¢ozelti
konsantrasyonunun ayarlanmasiyla da ayarlanabilir (Deitzel et al., n.d.).
4+ Molekil Kiitlesi

Polimerin molekiiler agirligi ayn1 zamanda elektroegirme liflerin morfolojileri
tizerinde de dnemli bir etkiye sahiptir. Prensip olarak molekiil agirlig1, ¢ozeltilerdeki
polimer zincirlerinin dolanikligini, yani ¢6zelti viskozitesini yansitir. Konsantrasyonu
sabit tutuldugunda polimerin molekiiler kiitlesi diistiik¢e piiriizsiiz lifler yerine boncuk
yapilarin olugma egilimi gozlenir. Molekiil kiitlesi arttirildiginda ise piiriizsiiz lif elde
edilebilir. Molekiil kiitlesinin daha da arttirillmasiyla mikro serit elde edilecektir (Koski
et al., n.d.). Cok yiiksek molekiiler agirlig1 ise diisiik konsantrasyonda bile mikro-serit
olusumunu desteklemektedir. Ek olarak yapilan arastirmalarca molekiiler agirligin ¢ok
yiiksek olmasi nedeniyle bazi desenli liflerin diisiik konsantrasyonda da elde edilebilecegi
rapor edilmistir (Zhao et al., 2005). Bununla birlikte, oligomerler tarafindan yeterli
molekiiller arasi etkilesimler saglanabiliyorsa, elektroegirme i¢in molekiiler agirligin her
zaman gerekli olmadigmi belirtmek de &nemlidir. Ornegin, Long ve McKee,
elektroegirme yoluyla lesitin ¢ozeltilerinde oligomer boyutlu fosfolipid liflerini basariyla
elde etti. Fosfolipid konsantrasyonunun agirlikga %35°den yiiksek oldugunu
konsantrasyonlarda piiriizsiiz elyaf elde edilebildigini bulmuslardir (McKee et al., 2006).
4+ Viskozite

Cozelti viskozitesi, lif morfolojisinin belirlenmesinde kritik anahtardir. Cok
diisiik viskozitede siirekli ve piirlizsiiz liflerin elde edilemeyecegi, cok yiiksek
viskozitenin ise akiglarin ¢ozeltiden sert bir sekilde atilmasina neden oldugu, yani

elektroegirme i¢in uygun viskoziteye ihtiya¢ duyuldugu kanitlanmistir (Sukigara et
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al.,n.d.). Genel olarak ¢o6zeltinin viskozitesi, ¢ozeltinin polimer konsantrasyonuyla
ayarlanabilir; boylece farkli irtinler elde edilebilir. Elektroegirme yapildig:r fark bir
polimer veya oligomer ¢ozeltisinin viskozite araligi farklidir. Viskozitenin, polimer
konsantrasyonunun ve polimerik molekiil agirliginin birbiriyle iliskili olduguna dikkat
etmek onemlidir. Diisiik viskoziteli ¢ozelti i¢in yiizey gerilimi baskin faktordiir ve sadece
boncuklar veya boncuklu lifler olusur. Eger ¢ozelti uygun viskoziteye sahip ise stirekli
lifler elde edilebilir (Y. Zhang et al., 2004).
4+ Yiizey Gerilimi

(Cozeltinin  solvent bilesiminin bir fonksiyonu olarak yiizey gerilimi,
elektroegirme i¢in olduk¢a 6nemli bir faktordiir. 2004 yilinda Yang ve Wang, model
olarak PVP ve solvent olarak etanol, DMF ve MC ile elektrospun iiriinlerinin
morfolojileri lizerindeki yiizey gerilimlerinin etkisini sistematik olarak arastirdilar (Yang
et al., 2004b). Farkli ¢oziiciilerin farkli ylizey gerilimlerine katkida bulunabilecegini
buldular. Konsantrasyon sabitlendiginde, ¢dzeltinin yiizey gerilimi azaltilarak boncuklu
lifler piiriizsiiz liflere doniistiiriilebilir. Temel olarak yiizey gerilimi, diger tiim kosullar
sabitse elektroegirme prosesinin iist ve alt sinirlarini belirler.
4 lletkenlik/Yiizey Yiik Yogunlugu

Cozelti iletkenligi temel olarak polimer tiirli, ¢Oziicli tiiri ve tuz tarafindan
belirlenir. Genellikle, dogal polimerler polielektrolitik yapidadir; burada iyonlar, polimer
akiginin yiik tagima kabiliyetini arttirir, elektrik alani altinda daha yiiksek gerilime maruz
kalir ve sentetik muadili ile karsilastirildiginda zayif lif olusumuna neden olur (Zong et
al., n.d.). Ayrica ¢Ozeltinin elektriksel iletkenligi, KH2PO4, NaCl ve benzeri iyonik
tuzlarin eklenmesiyle ayarlanabilir. Iyonik tuzlarm yardimiyla kiigiik ¢apli nanolifler elde
edilebilmektedir. Bazen ¢ziicii olarak organik asit kullanilarak yiiksek ¢ozelti iletkenligi
elde edilebilir. Ornegin, Hou ve arkadaslar1 (Huang et al., 2006), naylonu ¢ézmek igin
solvent olarak formik asit kullanmis ve ultra ince (3 nm) Elektroegirme boncuklu lifler
elde etmistir. Yaptiklar1 calismada ¢6zeltinin iletkenligini artirarak boncuklar1 ortadan
kaldirmak i¢in ¢ozeltiye az miktarda piridin eklemisler ve piiriizsiiz daha diisiik ¢ap
boyutlarina sahip lif olusumunu gozlemlemislerdir. Bu sonug ¢ozelti iletkenligindeki

artisin daha ince liflerin olusumunu destekledigini gostermektedir.
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1.3.2.2. Proses Parametreleri
+ Gerilim

Elektroegirme prosesinde uygulanan voltaj ¢ok 6nemli bir faktordiir. Yalnizca
esik voltajindan daha yiiksek voltaj uygulandiginda Taylor konisinden atilan yiiklii jetler
meydana gelebilir. Ancak uygulanan gerilimlerin elektroegirme liflerin ¢ap1 tizerindeki
etkisi tartismahdir. Ornegin, Reneker ve Chun (Reneker &amp; Chun, 1996),
elektroegirme polietilen oksit nanoliflerinin ¢ap1 lizerinde elektrik alaninin ¢ok fazla
etkisinin olmadigin1 gostermislerdir. Birkag¢ grup, daha yiiksek voltajlarin genis ¢apli lif
olusumunu kolaylastirdigini 6ne siirdii. Ornegin Zhang ve arkadaslar1 (C. Zhang et al.,
2005), model olarak poli(vinil alkol)/su ¢6zeltisini kullanarak voltajin morfolojiler ve lif
cap1 dagilimi lizerindeki etkisini arastirdi. Birkag¢ grup, daha yiiksek voltajlarin, ytiklii jet
tizerindeki elektrostatik itme kuvvetini arttirarak lif ¢apinin daralmasina yardimci
olabilecegini one siirerken (Yuan et al., 2004a). Baz1 gruplar da daha yiiksek voltajin
boncuk olusumu olasiliginin daha yiiksek oldugunu da gos terdi. Tiim bulgular, voltajin
lif gapini etkiledigini ancak 6nem diizeyinin polimer ¢odzeltisi konsantrasyonuna ve ug ile
toplayici arasindaki mesafeye gore degistigini gostermistir (Yordem et al., 2008).
+ Akis Hiza

Siringa i¢indeki polimer ¢ozeltisinin akis hizt bir diger O6nemli proses
parametresidir. Genellikle, polimer ¢dzeltisinin polarizasyon igin yeterli siireye sahip
olmasi nedeniyle daha diisiik akis hiz1 tavsiye edilir. Akis hizinin ¢ok yiiksek olmasi
durumunda, toplayiciya ulasmadan Once kuruma siiresinin kisa olmasi ve germe
kuvvetlerinin diisiik olmasi nedeniyle ince ¢aph piirlizsiiz lifler yerine kalin g¢aph
boncuklu lifler olusabilmektedir. Ornegin Yuan ve arkadaslari (Buchko et al., 1999),
calismalarinda akis hizinin etkisini incelemisler ve akis hiz1 arttik¢a oldugundan daha
kalin ¢apli boncuklu yapiya sahip lifler elde edildigini gdstermislerdir.
+ Toplayicilar

Elektroegirme islemi sirasinda toplayicilar genellikle yiiklii lifleri toplamak i¢in
iletken alt tabaka gdrevi goriir. Genel olarak Al folyo toplayict olarak kullanilir ancak
toplanan nanoliflerin ¢esitli uygulamalar i¢in diger altliklara aktarilmasi zordur. Lif
aktarimina duyulan ihtiya¢ nedeniyle, tel 6rgii, pim, 1zgaralar, paralel veya 1zgarali gubuk,
doner c¢ubuklar veya tekerlek, sivi banyosu dahil olmak iizere cesitli toplayicilar
gelistirilmistir (Z. Li &amp; Wang, 2013).
+ Toplayici ile Siringanin Ucu Arasindaki Mesafe
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Toplayici ile siringa ucu arasindaki mesafenin lif ¢apini ve beraberinde liflerin
morfolojilerini de etkileyebilecegi kanitlanmistir (Ki et al., 2005). Kisaca mesafe ¢cok kisa
ise eliflerin toplayiciya ulasmadan once katilasmasi icin yeterli siire kalmayacaktir ve
mesafe ¢cok uzun ise boncuk lif elde edilebilmektedir. Elektroegirme liflerin dnemli bir
fiziksel yoniiniin solventten kuruluk oldugu iyi bilinmektedir ki dolayistyla optimum
mesafe tavsiye edilir. Ornegin Yuan ve ark(Yuan et al., 2004b), biraz uzun mesafenin
daha ince lif ¢capina fayda sagladigini gosterdi.

1.3.2.3. Cevresel Parametreler

Nem, sicaklik gibi ortam parametreleri lif ¢aplarmi ve morfolojilerini de
etkileyebilmektedir. Ornegin Mituppatham ve arkadaslar1 (Mit-uppatham et al., 2004).
Soliisyon viskozitesi ile sicaklik arasindaki ters iliski dolayisi ile artan sicakligin,
poliamid-6 liflerle daha ince lif ¢ap1 elde edilmesine yardimci oldugunu kanitlamistir.
Ortam nemine gelince diisiitk nem solventi tamamen kurutabilir ve solventin buharlagsma
hizin1 artirabilir. Tam tersine, yiliksek nem ise jet iizerindeki yiiklerin ndtralize
edilebilmesi ve germe kuvvetlerinin kiigiik olmas1 nedeniyle lif ¢apinin kalinlasmasina
yol agacaktir. Son zamanlarda Casper ve arkadaslar1 (Casper et al.,, 2004). Nem
cesitliliginin ayn1 zamanda  elektroegirme PS liflerin yiizey morfolojilerini de
etkileyebilecegini gostermistir.
1.4.Yara Ortii Malzemeleri Olarak Kullamlan Biyopolimerler

Yara pansumanlari, yarayr dis etkenlerden koruyarak iyilesme siirecini
hizlandiran malzemelerdir. Bugiine kadar, gazli bez, hidrojel, kopilik ve diger gesitli
pansumanlar gibi birgok farkli tiirde pansuman gelistirilmistir. Yara pansumanlarinin
hazirlanmasinda hem dogal hem de sentetik polimerler kullanilmistir. Dogal polimerler,
kolay erisilebilir olmalar1 ve c¢evre dostu olmalar1 nedeniyle genellikle sentetik
polimerlere tercih edilirler. Yara iyilesmesinde bircok dogal polimerin kullanimi
bulunmaktadir (Tiwari et al., 2021). Dogal polimerler veya biyopolimerler, canli
organizmalar tarafindan {retilen organik molekiillerdir. Bunlar, amino asitler,
monosakkaritler, niikleotitler veya esterler gibi tekrar eden {initelerden veya
monomerlerden olusur ve kovalent baglarla bir araya gelirler. Bu polimerler,
biyouyumluluk, biyobozunurluk, disiik antijenite ve yenilenebilirlik gibi &zellikler
sunarak sentetik malzemelere gore avantaj saglarlar. Kolajen, seliiloz, kitosan, aljinat,
hiyaliironan, fukoidan, karragen gibi biyopolimerler en yaygin kullamilanlardir. Bu

biyopolimerler, antibakteriyel, antiinflamatuar, proliferatif veya diger hedefli etkilere
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sahip olabilirler (Rehm, 2010).Sonu¢ olarak, yara pansumanlarinin hazirlanmasinda
kullanilan dogal ve sentetik polimerler, yaranin iyilesme siirecini desteklemek ve
enfeksiyon riskini azaltmak i¢in 6nemli bir rol oynarlar. Bu polimerlerin 6zellikleri,
pansumanin etkinligi ve hastanin iyilesme stireci iizerinde belirleyici bir etkiye sahiptir.
1.4.1.Dogal Biyopolimerler

Dogal biyopolimerler, amino asitler, glikoz ve tiirevleri gibi ¢esitli tekrar eden
birimlerden olusan zincir benzeri polimerik malzemelerdir. Bu biyopolimerler, benzersiz
yapilari ile bilinirler ve dogal bolluk, yenilenebilirlik, iyi biyouyumluluk, biyolojik olarak
pargalanabilirlik, miikemmel islenebilirlik, toksik olmama gibi ¢ekici o6zelliklere
sahiptirler. Ayrica giiclii hiyerarsik yapilar, biyopolimerlere iistiin mekanik 6zellikler ve
ozel islevsellik kazandirir (L. Wang et al., 2017). En 6nemlisi, dogal biyomateryaller,
cesitli kimyasal bilesimleri, ¢oklu reaktif bdlgeleri ve benzersiz yapisal oOzellikleri
nedeniyle genellikle cesitli stratejilerle modifiye edilip islevsellestirilebilirler. Bu nedenle
biyopolimerlerin modifikasyonu, 6zel uygulamalara yonelik yapi ve fonksiyonlarin
tasarlanmas1 ve degistirilmesi i¢in umut verici bir firsat saglar. Bu baglamda, dogal
biyopolimerlerin ila¢ dagitim sistemlerinin, doku miihendisliginin, tibbi implantlarin,
biyosensorlerin, yara iyilestirmenin, giyilebilir elektroniklerin ve esnek enerji
cihazlarinin gelisimini biiyiik 6l¢tide destekledigi goriilmektedir (Azuma et al., 2015).
Dogal polimerler, organik bilesiklerin cesitli kaynaklardan elde edilmesiyle olusan ve
genellikle biyolojik olarak parcalanabilen bilesiklerdir. Seliiloz, nisasta, proteinler,
arabinoxylan ve alginat gibi dogal polimerler, endiistriyel, gida ve tibbi alanlarda ¢esitli
amaclarla kullanilmaktadir. Sekil 1.9’da dogal polimerlerin bazi1 drneklerini
gostermektedir. Ornegin, Jelatin proteinler dogal biyopolimerlerden biridir ve seliiloz
bitki hiicre duvarlarindan elde edilir. Ayrica, kabuklardan elde edilen kitosan da yara

tyilesme siirecinde 6nemli bir rol oynayan bir dogal biyopolimerdir.
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Sekil 1.9. Dogal biyopolimerlere baz1 6rnekler (Bianca et al .,2023).

1.4.1.1.Kitosan

Kitosan, kitin kismi deasetilasyonuyla sentezlenen katyonik bir polimerdir. Kitin
eklembacaklilarin dis iskeletlerinde, kabuklu hayvanlarin kabuklarinda ve maya ve
mantarlarin hiicre duvarlarinda bulunur. Onciil kitine gore asidik sulu ¢dzeltilerde daha
fazla ¢Oziiniir, bu da onu daha avantajli hale getirir. Coziiniirlik, kullanilan asit
¢oOzeltisinin miktarina baghdir. Asidik sulu ¢ozelti, bir dizi NH2 grubunu protonlastirir ve
bdylece ¢oziintirliiglinii artirir. Bu polisakkarit, B (1, 4) baglantilariyla baglanan birden
fazla monomerik D-Glukosamin ve N-asetil glukozamin NAG biriminden olusan bir
kopolimerdir. Kitosanin fizikokimyasal ozellikleri, asetilasyon derecesine, kristallige,
molekiiler agirhiga ve bozunma durumuna bagl olarak degisir (Tan et al., 2016). Kitosan,
doku miihendisligi ve yara iyilesmesi gibi ¢esitli biyomedikal ve farmasotik alanlarda
yaygin olarak kullanilan bir madde haline gelmistir. Kitosan nanopargaciklari iceren yara
pansumanlari, yara iyilesme silirecini hizlandirir ve 1iyilestirirken, tibbi sistemlerin
gelistirilmesinde ve ilaglarin ve ortopedik biyomateryallerin tasinmasinda da énemli rol
oynar. Kitosan nanoparcaciklari, biyoteknoloji ve biyomedikal alanlarda ¢esitli
fonksiyonel ve biyolojik oOzelliklere sahip olduklari icin protein tasiyicilari, yara
tyilestirici ajanlar, anti-kanser ajanlar1 ve gen veya antijen tasiyicilari olarak
kullanilabilirler (Kim & Park, 2021).

Kitosanin antibakteriyel 6zelligi, antimikrobiyal aktiviteye sahip olmasindan

kaynaklanir. Kitosan, pozitif yiiklii amino grubuna sahiptir ve bakteri hiicre zarinin
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negatif yiiklii yiizeyleriyle etkilesime girer. Bu etkilesim, bakteri hiicre zarin1 zararl bir
sekilde etkileyerek bakteriyel biliylimeyi ve c¢ogalmayi engeller. Ayrica, kitosanin
antibakteriyel 0zelligi, bakteri hiicrelerinin duvar ve zar yapisimi bozarak hiicre
biitlinliigiinii etkileyebilir. Bu antibakteriyel 6zellik, kitosanin ¢esitli tibbi ve endiistriyel
uygulamalarda kullanilmasini saglar. Ozellikle yara pansumanlari, tibbi kaplamalar, gida
koruyucular1 ve ambalaj malzemeleri gibi alanlarda antimikrobiyal 6zellik gerektiren
iirlinlerde kitosan sik¢a tercih edilir. Kitosanin antimikrobiyal aktivitesi, ¢esitli bakteri ve
mantar tlirlerine kars1 etkili oldugu i¢in yara iyilesmesini hizlandirmak ve enfeksiyon
riskini azaltmak i¢in kullanilabilir. Ayrica toksik olmayan, biyolojik olarak
parcalanabilen ve immiinojenik olmayan bir biyopolimer olan jelatin, gida katki
maddeleri, biyopaketleme ve c¢esitli biyomedikal ve farmasétik alanlarda
kullanilmaktadir. Bu nedenle, tibbi bir malzeme olarak giderek daha fazla ilgi
gormektedir (Islam et al., 2014; Kim et al., 2020). Sonug olarak, kitosan ve jelatinin bir
araya getirilmesi, kozmetik, biyomedikal ve farmasotik alanlar da dahil olmak iizere
bircok alanda biiyiikk ilgi goérmektedir. Bu biyomateryaller, kaplama, biyofilm,
mikrokapsiil, biyolojik olarak parcalanabilen yapt malzemeleri ve yara ortiileri gibi farkl

uygulamalarda kullanilabilmektedirler. Sekil 1.10°da Kitosanin kimyasal bilesiminin bir
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Sekil 1.10. Kitosanin kimyasal yapis1 (Teixeira-Costa & Andrade, 2021).
1.4.1.2 Jelatin

resmi bulunmaktadir.

Jelatin, kollajenin denatiire bir formu olan bir polimerdir ve nanoliflerin
hazirlanmasi icin tercih edilmistir. Jelatin, doku miihendisligi uygulamalarinda tercih
edilen bir malzemedir ¢iinkii biyobozunurluk, biyouyumluluk, hiicre tesviki, yapisma ve
cogalma gibi benzersiz Ozelliklere sahiptir. Bu 0Ozellikler sayesinde jelatin, yara
pansumanlari, ilaglar ve yapistiricilar gibi cesitli biyomedikal uygulamalarda yaygin

olarak kullanilmaktadir (Echave et al., 2017). Elektroegirme yontemi, jelatin
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nanoliflerinin iiretimi igin etkili bir segenektir. Elektroegirme ile iiretilen jelatin
nanolifler, yiliksek ylizey alanina sahiplerdir ve fiziksel olarak stabil ve kalinlig1 kontrol
edilebilir bir tabaka halinde veya boru seklinde olabilirler. Onceki calismalar
elektroegirme ile Uretilen jelatin yapi iskelelerinin biyouyumlu oldugunu ve kemik doku
mihendisligi, yara iyilesmesi ve ilag dagitimi gibi ¢esitli biyomedikal uygulamalarda
basartyla kullanildigimi gostermektedir (Huang, 2004). Sekil 1.11 jelatinin kimyasal
bilesimini gostermektedir. Ayrica Jelatin nanoliflerinin yara Ortiisii olarak kullanimlari
birkag avantaj sunar. Ilk olarak, nanoliflerin yiiksek yiizey alani, yara yiizeyi ile etkilesimi
artirarak yara iyilesme siirecini hizlandirabilir. lkincisi, jelatinin dogal olarak
biyobozunur olmasi, yara iyilesmesi sirasinda kendiliginden ortamdan elimine edilebilen
bir malzeme olmasini saglar. Ugiinciisii, jelatinin biyouyumlu ve diisiik immiinojenik
Ozellikleri, yara alaninda olumsuz reaksiyonlara neden olma riskini azaltir. Ayrica
elektroegirme ile tiretilen jelatin nanoliflerinin yara iyilesmesini destekleyici etkilere
sahip oldugunu ve yara ortiisii olarak basariyla kullanilabildigini gostermektedir. Bu
nanolifler, yara yiizeyinde uygun bir ortam olusturarak hiicre iyilesmesine ve
antibakteriyel aktivite sunabilmesine olanak saglayan matrisler olarak kulanilabilirler.
Sonug olarak, jelatin temelli nanoliflerin yara ortiisii uygulamalarinda kullanilmasi, yara

iyilesme siirecini hizlandirabilir ve enfeksiyon riskini azaltabilir (Kamble et al., 2018).
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Sekil 1.11. Jelatinin kimyasal yapisi(Devi et al., 2016).
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Diinyada farkli bakteri ve mantar tiirlerinin neden oldugu mikrobiyal enfeksiyon,
saglik sistemi i¢in biiyiik bir problem teskil etmektedir. Bu durum, giderek daha duyarh
bir popiilasyon ve artan ¢oklu ilaca direngli mikroorganizmalar nedeniyle daha da
karmagik bir hal almaktadir. Tibbi cihazlar ve yara bolgelerinde lireyen bakteri veya
mantarlar, saglik sistemi iizerine biiylik bir mali yiik getirmekte ve enfeksiyon kaynakli
6liim oranlarini artirabilen rutin antimikrobiyal tedavilere kars1 direng gelistirmektedir.
Son yillarda metalik nanopargaciklar, genis spektrumlu antimikrobiyal 6zelliklerinden
dolay1 potansiyel alternatif antimikrobiyaller olarak oOnerilmektedirler. Ustelik son
bulgular, gegis metali bilesiklerinin kombinasyonlarmin sinerjistik antimikrobiyal
ozellikler sergileyebildigini gosterdi. Bu nedenle, bimetalik nanoparcaciklarin sentezi ve
tasarimi, metal gruplar ile farkli mikrobiyal hedeflerde bulunan organik kompleks
yapilar arasindaki etkilesimleri, sinerjistik metallerden olusan daha verimli
antimikrobiyallerin gelistirilmesine yonelik kesfetmeye deger bir alandir.

Nanoyapiy1 sentezlemek i¢in ¢esitli teknikler olmasina ragmen yesil sentezlenmis
nanoparcaciklar daha iyi uyumluluk, giivenlik ve maliyet etkinligi nedeniyle tibbi
uygulamalar i¢in kimyasal sentez yontemlerinden daha uygundur. NPs’in ¢evre dostu
yesil sentezi icin bitki kaynaklari, mikroorganizmalar ve biyomolekiiller
kullanilmaktadir. Bitkisel kaynak, giivenlik ve maliyet agisindan diger kaynaklara kiyasla
daha arzu edilirdir (Iravani, 2011).

Bimetalik NPs’1n bitkisel kaynakli sentezi, iki farkli sulu metal ¢cozeltisinin, bitki
ekstrakt1 gibi cevre dostu bir indirgeyici madde ile karistirilmasini igerir. Indirgeyici veya
stabilize edici Ozelliklere sahip bitki fitokimyasallarinin, metal iyonlarin1 metal
nanoparcaciklara indirgedigine inanilmaktadir. Bitki ekstraktlarindan metal iyonlarinin
indirgenmesi yoluyla metal nanopargacik sentezi, diger biyolojik yontemlere gore diisiik
maliyeti, kolay sentezi ve ¢evre dostu yapisi nedeniyle arastirmacilarin oldukga ilgisini
cekmektedir. Monometalik nanopargaciklarla karsilastirildiginda bimetalik nanopargacik
sentezi, bimetalik nanoparcgaciklarin monometalik muadillerine gore daha iyi performans
gosterme olasiligi nedeniyle biiyiik 6nem tasimaktadir.

Singh ve calisma grubu bu olasilig1 arastirmak igin, karanfil ¢igek tomurcugu
ckstrakti ile farkli oranlarda Ag® ve Fe® metal iyonlarinin sulu fazda birlikte
indirgenmesini kullanarak farkli bilesimlerdeki bimetalik Ag-Fe nanopargaciklarini

sentezlediler. Hazirlanan nanopargaciklar, Ultraviyole goriiniir spektroskopi, X-1s1m1
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kirinimi ve Taramali Elektron Mikroskobu calismalart ile karakterize edildi. Farkli
bilesim oranlarinda sentezlenen Ag-Fe nanoparcaciklar antimikrobiyal ajanlar,
antioksidanlar ve boya adsorbanlar1 olarak ¢ok yonlii uygulamalar sergiledi. Farkli
nanoparcaciklar arasinda Ag-Fe oran1 80:20 olan bimetalik nanoparcaciklar,
antimikrobiyal ve boya adsorpsiyon aktivitesi agisindan mono ve diger bimetalik
nanopargaciklardan daha iyi performans sundu. XRD analizi ile metaller arasindaki
sinerji, demir varliginda giimiisiin gimis okside oksidasyonunun énlenmesine
atfedildi. Ayrica hem giimiis hem de giimiis oksit neredeyse benzer antioksidan 6zellikler
gosterdiginden, antioksidan aktivite dogrudan glimiis igerigiyle iligkilendirildi. Bimetalik
nanoparcaciklardaki metaller arasindaki sinerji, maliyetin diisiiriilmesinin yan1
sira nanomalzemelerin ¢esitli uygulamalar i¢in aktivitesinin arttirilmasina da olanak
sagladi (Singh et al., 2023).

Bagka bir calismada Gardenia jasminoides bitki oziitii kullanilarak Ag-Fe
bimetalik nanoparcaciklarmin yesil sentezi 6nerildi. Nanopargaciklarin karakterizasyon
sonugclari, sentez metodolojisinin, kiiresel sekillere ve ortalama c¢ap boyutlart 13 nm (+
6,3 nm) olan homojen olarak dagitilmis Ag-Fe NPs yapilar iirettigini gdsterdi. Ayrica
Ag-Fe bimetalik NPs manyetik ve antimikrobiyal 6zellikler gosterdi. Antibakteriyel test
sonuglari, Ag-Fe bimetalik NPs ile mono-metalik NPs’in hem mayaya hem de Gram-
pozitif ve Gram-negatif ¢oklu ilaca direngli bakterilere kars1 etkileri karsilagtirildiginda
bimetalik nanopargaciklari olusturan iki metal arasinda olusan antimikrobiyal sinerjistik
etki yiiziinden daha yiliksek performans sergiledigini gosterdi. Tiim bulgular hem
endiistriyel stireclerde hem de klinik olarak ilgili ilaca direngli suslarin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde olasi uygulamalarla sinerjistik antimikrobiyaller gelistirmek
icin yesil kimya metodolojileri yoluyla sentezlenen bimetalik nanoparcaciklarin
tasarimina yonelik fikir sagladi (Padilla-Cruz et al., 2021).

Malik ve arkadaslari, Salvia officinalis sulu ekstraktinda bulunan fitokimyasallar
kullanilarak indirgeme islemi yoluyla Ag-Fe bimetalik nanopargaciklarin kolay,
cekirdeksiz ve tek kapta yesil sentezini rapor etti. Ag-Fe nanoparcaciklarinin fito destekli
nanofabrikasyonu sirasinda, giimiis ve demir iyonlarinin Ag-Fe NPs'a indirgenmesi, bu
iyonlarin indirgeme potansiyellerine gére gerceklesti. UV-Vis spektroskopisi Ag NPs, Fe
NPs ve Ag-Fe nanoparcaciklari i¢in sirasiyla 450 nm, 350 nm ve 352 nm'deki absorpsiyon
bandinin gézlemlendigi Ag-Fe NPs olusumu i¢in kullanildi. Morfolojik analiz sonuglari

bimetalik Ag-Fe NPs’m 30 nm’lik ortalama boyutta ve neredeyse kiiresel bir sekle sahip
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oldugunu gosterdi. Sentezlenen Ag-Fe NPs’in katalitik davranigi, 4-nitrofenoliin 4-
aminofenole katalitik bozunmasi ig¢in arastirildi ve gozlemlenen sonuclar Ag-Fe
nanoparcaciklarmin, 45 dakikalik tedaviden sonra 4-Nitrofenolin (4-NP) 4-
Aminofemole (4-AP) etkili bir sekilde indirgendigini gosterdi (Malik et al., 2021).

Antibakteriyel, yara iyilesmesi, ila¢ salinimi1 ve doku miihendisliginin de dahil
oldugu ¢esitli biyomedikal uygulamalar i¢in gelistirilen ¢ok yonlii materyallerin sayist,
farkli  davranmiglar  sergileyen =~ kompozit  materyallerin  manipiilasyonuna
dayanmaktadir. Bu ylizden, enfeksiyonlarin inhibisyonu ve hasarli dokularin onarimi gibi
bircok amaca hizmet eden biyomalzemelerin tasarlanmasi, medikal ihtiyaglarin
karsilanmas1 igin gerekli bir girisimdir. Insan viicudu ile uyumlu, biyobozunur, olasi
enfeksiyon ve iltihaplanma riskini 6nlemek i¢in antibakteriyel aktiviteye ve hiicre disi
matrisi taklit edebilme yetenegine sahip 3D biyomalzemelerin dizayni olduk¢a arzu
edilmektedir. Biyomalzemelerin bu uygulamalarda ¢oklu kullanilmak tizere gelistirilmesi
icin biyopolimerler igerisine biyojenik olarak sentezlenmis nanopargacik katkilamak
oldukca pratik ve yesil bir stratejidir. Son yillarda antibakteriyel madde tasiyan 3D
polimerik nanolifli yap1 iskeleleri parlak bir gelecek sunmalar1 nedeniyle bilim ve
teknolojide giderek artan bir ilgi kazanmistir (Keirouz et al., 2020).

Shalan ve ¢alisma grubu antibakteriyel polimerik nanolifli membranlar
gelistirmek icin Ag/Fe bimetalik nanopargaciklar1 hidroksiapatit igeren seliiloz asetat
matrise katkiladilar. Bu seliiloz asetat membranin yapisinda Ag/Fe ile birlikte katkilanan
hidroksiapatitin farkli molar oranl bilesimlerinin kullanimi, farkli uygulamalar dikkate
alinarak cesitli yonlere dayandirildi. Ag/Fe NPs ile birlikte katkilanmis hidroksiapatitli
islevsellestirilmis  seliiloz asetat nanolif membranlar, iyi mekanik 6zellikler
sergilemesinin yanisira, E. coli ve S. aureus dahil olmak iizere farkli bakteri tiirlerine
kars1 giiclii antibakteriyel aktivite gosterdi (Shalan et al., 2021a).

Yara iyilesmesini tesvik edecek bir iskele matrisinin gelistirilmesi, saglik
sisteminin iyilestirilmesi i¢in kritik bir gerekliliktir. Bu amaca yonelik bir arastirma grubu
Ag-Fe NPs katkili  biyopolimerk yap1 iskeleleri gelistirdiler. Calismada
polikaprolaktonun (PCL) elektrospun yap1 iskeleleri farkli Ag iyon katkilartyla
katkilanmis hidroksiapatit (HAP) ile kapsiillendi. Cesitli karakterizasyon ¢aligmalari ile
0.0Ag/Fe-HAP@PCL, 0.4Ag/Fe-HAP@PCL, 0.6Ag/Fe-HAP@PCL ve 0.8Ag/Fe-
HAP@PCL iskele 6rnekleri i¢in yaklasik 0.6, 0.9, 2.1 ve 2.5 um ¢apinda ¢apraz baglh
aglar olarak yapilandirildiklar1 gosterildi. Ek olarak, 0.8Ag/Fe-HAP@PCL bilesimi,
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34 nm'lik en yiiksek piiriizliiliik ortalamasin sergilerken , yardimer katki maddesi olan
HAP i¢in bu deger 44.8 nm olarak bulundu. Mekanik 6zellikler arastirilmis ve kopma
sirasindaki maksimum gerinimin ilave Ag iyonlar1 olmadan yaklasik %129,3145,4
oldugunu ve 0,2Ag/Fe-HAP@PCL'de en diisiik degeri olan %103,02 + 3,5'e ulastigini
gosterdi. Ote yandan, hiicre canlilig1 0,0Ag/Fe-HAP@PCL ve 0,6Ag/Fe-HAP@PCL i¢in
sirastyla %94,744+4'ten %98,9+4'e yiikseldi. Ayrica antibakteriyel aktivite test sonuglari
E. coli'nin inhibisyon boélgelerinin 0.0Ag/Fe-HAP@PCL'de 0.0'dan 0.8Ag/Fe-
HAP@PCL igin 7.5 £ 1.3 mm'ye ylkseldigini ortaya ¢ikardi. Dahasi, in vitro hiicre
baglanmasi, fibroblast hiicrelerinin liflerin yilizeyinde ve yap1 iskelelerinin gozenekliligi
boyunca ¢ogaldigini ve yayildigini gosterdi (Aly & Ahmed, 2021).

Shalan ve calisma arkadaslar1 atik su aritimi icin Ag/Fe ile birlikte katkilanmis
hidroksiapatit i¢eren seliilloz asetat nanolif membran iiretti. Seliiloz asetat membranin
yapisinda Ag/Fe ile birlikte katkilanan hidroksiapatitin farklt molar oranli bilesimlerinin
kullanimi, farkli uygulamalar dikkate alinarak gesitli nedenler ile iligkilendirildi. Ag/Fe
ile birlikte katkilanmis hidroksiapatitli islevsellestirilmis seliiloz asetat nanolif
membranlar, iyi mekanik 06zellikler, giiclii antibakteriyel aktivite ve su aritma
uygulamalar1 i¢in boyalarin bozunmasinda yiiksek aktivite ile lifli morfolojiyi uygun
sekilde korudu. Uretilen malzemeler, 7,19 + 0,7, 6,52 + 1,1, 6,55 + 0,8, 9,57 + 1,2 ve
10,63 £ 1,4 gerilme mukavemeti (MPa) ve 6,43 £ 0.8, 4,79 + 0,6 tokluk (MJ m —3) dahil
olmak iizere olagantiistii mekanik 6zellikler sergiledi. - 0,0Ag/Fe-HAP@CA, 0,2Ag/Fe-
HAP@CA, 0,4Ag/Fe-HAP@CA, 0,6Ag/Fe-HAP@CA ve 0,8Ag i¢in 3,56 = 0,7, 5,38 +
1,1 ve 9,24 + 0,9 /Fe-HAP@CA, sirasiyla. Elektrostatik ¢ekimleri nedeniyle, lifler, iyi
bozunabilirlik ile birlikte pozitif yiiklii katyonik boya metilen mavisine kars1 giiglii bir
adsorpsiyon sergiledi. Ek olarak elde edilen membran, E. coli ve S. aureus dahil olmak
tizere farkli bakteri tiirlerine karst giiclii antibakteriyel aktivite sundu (Shalan et al.,
2021Db).

Nthunya ve caligma ekibi, biyopolimerler ile Ag ve Fe tuzlarinin yerinde (in-
situ) elektroegrilmesi ile Ag ve Ag/Fe NPs ile gomiilii B-siklodekstrin (B-CD)/seliiloz
(CA) nano liflerinin sentezini rapor etti. Ag*/Fe*' iyonlar1 iceren elektrospun
nanokompozit lifler daha sonra iyonlart sifir degerlikli duruma indirgemek igin inert
atmosfer altinda su buhari varliginda UV fotokimyasal indirgemeye tabi tutuldu. SEM ve
TEM, indirgeme sonrasinda -CD/CA nano liflerinin ortalama ¢apinin 382,12 + 30,09
nm oldugunu ve Ag ve Ag/Fe NP's’in ¢aplarinin sirasiyla 38,81 + 8,21 nm ve 56,29 +
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12,64 nm oldugunu ortaya ¢ikardi. XRD ve EDS analizi, nanoliflerin yiizeyinde Ag ve
Fe NP'lerin varligmi dogruladi. UV 1sinlama siiresinin Ag* ve Fe®* 'iin indirgenmesi
tizerindeki etkisi, indirgenmis NPs’in UV-vis absorbansi Olgiilerek arastirildi. Ag ve
Ag/Fe'nin biyosidal etkisi 12 farkli bakteri tiirii kullanilarak arastirildi. p-CD/CA
nanoliflerine gomiilii Ag ve Ag/Fe NPs tiim bakteri suslari lizerinde giiglii bir biyosidal
etki sergiledi (Nthunya et al., 2017).

Bagka bir ¢alismada ise yara Ortii malzemesi gelistirmek i¢in Ag-Fe NPs katkili
polikaprolakton (PCL) nanolifli iskeleler tiretildi. Ag-Fe g¢ekirdek-kabuk NPs, stabilize
edici ve indirgeyici madde olarak Ducrosia anethifolia bitkisi 6ziitiiniin uygulanmasiyla
yesil sentezlendi. Ardindan Ag-Fe ve polimerik PCL nanoliflerinin kombinasyonuyla
yeni nanokompozitler iiretildi. Sentezlenen Ag ve Ag-Fe cekirdek-kabuk NPs’inin
ortalama boyutu 4,1 ve 18,4 nm idi . Gimiis nanoparcaciklar Fe kabuk ve neredeyse
kiiresel ¢ekirdek-kabuk sekli ile basarili bir sekilde kaplandi. SEM goriintiileri PCL
nanoliflerinin ortalama 265 nm boyuta sahip oldugunu gosterdi. Sonuglar, Ag-Fe
cekirdek-kabuk NPs’in konsantrasyonundaki artigin, daha kiiciik nano lif boyutuna yol
actigin1 ortaya c¢ikardi. Ag-Fe ¢ekirdek-kabuk ve PCL/Ag-Fe nanokompozitlerinin
antimikrobiyal oOzellikleri, klinik agidan Onemli bazi bakteri ve mantarlara kars
degerlendirildi. Ayrica PCL/Ag-Fe nanokompozitlerinin fibroblast hiicreleri insan
(NHDF) iizerindeki sitotoksisitesi 24, 48 ve 72 saat boyunca degerlendirildi. Calismanin
sonuglari, yesil sentezlenmis PCL/Ag-Fe nanokompozitlerinin minimal hiicresel
toksisitesini ve Onemli antimikrobiyal 6zelliklerini, 6zellikle de bazi ilaca direngli
patojenlere kars1 dogruladi (Jadidi Kouhbanani et al., 2023).

Elektroegirme, dogal veya sentetik biyomalzemeleri ayarlanabilir yapisal
ozelliklere sahip 3D yap1 iskelelerine doniistiirmek i¢in ¢ok yonlii bir teknolojidir.
Elektrospun nanolifli iskeleler, hiicre dist matrisinin (ECM) fibriler yapisimi taklit
edebilme yetenegine, yiiksek esneklik ve gozenekli yapiya ve genis yiizey/hacim alanina
sahip olduklar1 i¢in bir¢cok biyomedikal uygulamalar i¢in aragtirmacilarin ilgi odagi haline
gelmistir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, yara ortiilerinin iiretiminde elektroegirme
yontemi ile nanolif yapisindaki yara ortiilerinin tiretimi daha popiiler bir hal kazanmistir.
Nitekim elektroegirme teknigi ile hazirlanan yara oOrtiileri diger yontemlere gore bir¢cok
istiin Ozellik sunmaktadir. Elektroegirme ile iiretilen nanolif yapisindaki yara ortii

malzemelerinin avantajlar sdyle siralanabilir:
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= Nanolifler olusumlarina bagl olarak genis yiizey alani ve 3 boyutlu mikro-poroz
yaptya sahiptirler. Nanolifler nano skalada olmalar1 ve gelisigiizel yerlesimli
yapilariyla ekstraseliiler matris (ECM) yapisini taklit etme yetenegine sahiptir.
ECM, yara iyilesmesi surecinde fiziksel olarak hiicrelere destek yapan iskele
gorevi gorerek ve hiicrelerin tutunmasi, gogii ve farklilagsmasinda gerekli kosullar

saglayarak aktif bir rol almaktadir

= Nanoliflerin sahip olduklar1 yiiksek yiizey alani/hacim oranlar1 dolayisiyla
absorplama kapasiteleri de yiiksektir. Yaklasik %17,9-213 oraninda su
absorplayabilirler. Hidrofilik polimerlerden yapilmis nanolif yapisindaki bir yara
ortiisii, diger yara Ortiisiine gore daha etkili bir sekilde eksuday1 absorbe etme

kapasitesine sahip olacaktir.

* Nanolifler yiiksek poroziteye sahiptir. Yar1 gecirgen ve mikropordz yapida
olduklar1 i¢in oksijene karsi gegirgenken; sahip olduklar1 gézenekler ekzojen

bakterilerin yaraya penetrasyonunu engel olacak 6lgiide de kiigiiktiir.

» Nanoliflerin esnek ve kesilip sekillendirilebilir bir yapiya sahip olmasi yarali

bolgeye 6zgili uygulamalar i¢in avantaj saglamaktadir.
» Yara Ortiisii i¢in elverisli olan dokunmamis formda tiretilebilmektedirler.

= Terapdtik ajanlarin bolgesel uygulamasi yapilabilmektedir. Nanoliflerin {iretim
prosesi sirasinda antiseptik, antifungal 6zellikteki maddeler, bliylime hormonlari
veya keratonosit hiicreleri istege bagli katkilanabilmektedir. Nanoliflerin gok
tabakali olarak tiretilebilmeleri terapotik ajanlarin farkli tabakalara konularak, her
birinin bir arada tek bir yara Ortiisii i¢cinde iiretimine imkan vermektedir. Boylesi
bir liretim, yara Ortiisiiniin degistirme sikligin1 azaltmakta ve yenilenen dokunun

bozulmasini da engel olmaktadir (Liu et al., 2017).

Biyomedikal uygulamalar i¢in nisasta, seliiloz, peptit, kitin, kitosan ve jelatinin
dahil oldugu c¢esitli dogal polimerlerin nanolifleri yaygin olarak kullanilmaktadir
(Rogina, 2014). Dogal polimer kitinin hidrolizinden tiiretilen kitosan (CTS), lineer bir
yaptya ve ¢ok yiizli oOzelliklere sahip deasetillenmis katyonik bir amino

polisakkarittir. CTS, ¢esitli avantajli Ozellikleri nedeniyle ¢esitli biyomedikal
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uygulamalarda umut verici bir biyomateryal olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Bu
ozellikleri siralayacak olursak;

(a) Biyouyumlu ve biyolojik olarak pargalanabilir olmasi,

(b)Genis spektrumlu antiviral ve antimikrobiyal aktiviteler sergilemesi,

(c) Doku restorasyonunu gii¢lendirmesi ve uyarici olmasi hiicre yapismasinin

yant sira ¢ogalma,

(d) Hemostatik aktiviteye sahip olma,

(e) Minimal sitotoksisite ve immiinojenite gésterme ve

(f) Karsinojeniteye sahip olmama (Ali et al., 2016).

CTS pozitif yiizeysel yiikil sayesinde hiicre biiyiimesini desteklerken hidrofilik
yapist sayesinde de  hiicre yapismasini, ¢ogalmasmi ve farklilagmasini
destekleyebilmektedir. ~ Antibakteriyel ve antioksidan aktivitesinin yani sira
biyouyumluluk, biyobozunurluk, yiiksek gec¢irgenlik ve hiicre nakli kabiliyeti gibi
olaganiistii Ozellikleri onu rejeneratif tip, farmasotik ve yara iyilesmesi gibi cesitli
biyomedikal uygulamalar1 i¢in gelistirilen yap1 iskeleleri dizayni icin tercih sebebi
yapmaktadir. Ancak elektrospun kitosan nanoliflerinin elde edilmesi, iyonik dogasindan
dolay1 hala ¢6ziime ihtiyag duyan bir zorluktur (Jayakumar et al., 2011).

Jelatin (GEL) iyi bilinen ve yaygin olarak kullanilan, FDA onayli, dogal olarak
tiiretilmis bir biyopolimerdir. Protein yapisinda negatif yiiklii islevlere sahip hidrofilik bir
malzemedir. Jelatin;

(a) yiiksek derecede biyolojik olarak parcalanabilir ve biyolojik olarak uyumlu
olmasi,

(b) diisiik seviyede antijenite, sinirlilik ve immiinojenite sergilemesi ve

(c) higbir karsinojenite veya toksisite gostermemesi ile karakterize edilir.

GEL, alkali veya asidik hidroliz yoluyla baska bir dogal protein olan kolajenden
tiretilir. GEL, diger biyopolimer molekiillerine kolayca ¢apraz baglanabilir veya
kimyasal olarak modifiye edilebilir; bu 6zellikleri, yapisindaki cesitli fonksiyonel
kisimlarin  bolluguna atfedilir. Ustelik GEL kolaylikla siirekli nano liflere
doniistiiriilebilir.

Kitosan ve jelatinini kombinasyonuyla hazirlanan CTS/GEL’in biyokompozit
nanolifleri, yara ortii malzemesi olarak potansiyellerini arastirmak i¢in yogun bir sekilde
incelenmistir (Hima et al., 2010). Bunun temel nedeni, CTS ylizeyindeki pozitif kisimlar

ile GEL yiizeyindeki negatif fonksiyonellikler arasindaki elektrostatik etkilesimler olup,

41



CTS'mm hiicresel membran yiizeyleri lizerinde mevcut olan negatif kisimlarla etkilesimini
Onleyebilmesidir. Boylece biyomateryal yiizeyinde hiicresel go¢ kapasitesi arttirilmig
olur. Ayrica, hidrofilik GEL'in varligi, CTS i¢eren malzemelerin hidrofilikligini arttirir,
bu da hiicre yapismasinin arttirilmasina ve iiretilen biyomateryal yiizeyine yayilmasina
neden olur. Ancak CTS/GEL kompozit nanolifleri yiiksek gozeneklilik nedeniyle
mekanik olarak zayiftir. Yara oOriisii igin, yarayi yaralanmadan korumak ve yara
tyilesmesini hizlandirmak i¢in yeterli mekanik mukavemet, sertlik vb. zaruridir. Bu
nedenle CTS/GEL nanolifli iskelelerin mekanik 6zelliklerinin gelistirilmesi oldukga talep
gormektedir. EK olarak CTS'dan kaynaklanan CTS/GEL kompozitlerinin antibakteriyel
aktiviteleri GEL'in eklenmesiyle dengelenir. Bu nedenle yara pansuman uygulamalarinda
antibakteriyel 6zelliklerin gelistirilmesi gerekmektedir.

Bazmandeh ve arastirma grubu deri ECM'inin lifli/jel yapisinin biyo benzetimi
icin ECM'ine yapisal benzerlik gdsteren ve yara iyilestirme 6zelliklerine sahip CTS, GEL
ve hyaluronik asit (HA) kullanilarak ¢ok bilesenli bir yapr iskelesi gelistirdiler. CTS-
GEL ve CTS-HA nanolifleri, ¢ift elektroegirme teknigi ile es zamanl olarak toplayici
tizerinde iretildi. CTS-HA liflerinin kompleks olmayan bileseni, iskele 6rnegi sulu
ortama maruz birakildiginda bir jellesme meydana gelirken, CTS-GEL iskelelerinin lifli
yapisini koruyarak lifli/jel yapisinin olusmasiyla sonuglandi. CTS-GEL/CTS-HA iskele
ornegi, CTS (%90) ve CTS-GEL (%96) iskeleleriyle karsilastirildiginda ilk 24
saatte onemli Olgiide daha yiiksek hiicre proliferasyonu (%109) gosterdi. Ek olarak,
HA'in dahil edilmesiyle baslangictaki hiicre yapismasinin tyilestirildigi
goriildii. /n vivo yara iyilesmesi sonuglari, siganlarda normal cilde en ¢ok benzeyen yeni
dokunun olusturuldugu CTS-GEL/CTS-HA iskelesinin daha fazla yara iyilestirme
kabiliyetini ortaya ¢ikardi (Bazmandeh et al., 2020).

CTS/GEL nanoliflerinin mekanik ve antibakteriyel performanslariin hala
gelistirilmeye ihtiya¢ duydugu belirtilmektedir. Bu amagla, Cai ve g¢alisma grubu
CTS/GEL kompozit nanolifli iskelelerin mekanik ve antibakteriyel o6zelliklerini
gelistirmek i¢in manyetik biyopolimerik matrise FesOs NPs eklediler. FesOs NPs’in
eklenmesi, mekanik Ozelliklerde Onemli bir artisa yol agti. Optimum mekanik
performans, agirlikca %1 FesO04/CTS/GEL nanolifli iskele 6rnegi iizerinde gosterildi;
CTS/GEL'in Young modiliinde %155 artis, cekme mukavemetinde %128 artis ve
toklukta %100 artig elde edildi. Elde edilen bu miikemmel mekanik iyilestirme,

CTS/GEL matrisinden Fe3Os nano dolgu maddelerine etkili yiik aktarimini saglayan
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dolgu maddelerinin  etkili dagilimi ve dolgu matrisi etkilesimleri ile
iliskilendirildi. Ayrica E. coli ve S.aureus'a yonelik inhibisyon bolgeleri, FesO4 NPs’in
eklenmesiyle belirgin sekilde genisledi. Calismanin bulgular1 yiiksek mekanik ve
antibakteriyel 6zelliklere sahip FesO4/CTS/GEL nanolifli iskelelerin umut verici bir yara
pansuman malzemesi olabilecegini ortaya koydu (Cai et al., 2016).

Yine bir diger arastirma grubu antibakteriyel ve yara iyilestirici yap1 iskelesi
iiretmek i¢in olarak farkli miktarlarda grafen nano tabakalarla giiclendirilmis elektrospun
kitosan/jelatin nanolif yap1 iskeleleri hazirladi. Taramali elektron mikroskobu ve
gozeneklilik, %0,15 grafen nano tabakalari ile gliglendirilmis nano liflerin, iyi biyolojik
olarak parcalanabilirlik ve sisebilirliklerine ek olarak en az ¢cap boyutunu (106 = 30 nm)
ve en yiksek gozenekliligi (%90) irettigini ortaya g¢ikardi. Bununla birlikte grafen
nanotabaka miktarindaki asir1 artis, gozenekliligi, sisebilirligi ve biyolojik olarak
parcalanabilirligi azalmis boncuklu nanolifler iiretti. Tlging bir sekilde, %0,15 grafen nano
tabakalar1 ile giiclendirilmis nano lifler, E. colive S. aureus biiyiime inhibisyon
ylizdelerinin sirastyla %50 ve %80 oldugunu gosterdi. Hiicre canliligi deneyi sonuglari,
GO ile giiclendirilmemis veya gii¢lendirilmis nanolifli iskelelelerin insan fibroblastlar1
tizerinde sitotoksisite gdstermedigini ortaya ¢ikardi. 24 ve 48 saat sonra giiglendirilmemis
nanoliflerle karsilagtirildiginda, giiclendirilmis nanoliflerde hiicre gé¢ii daha yiiksekti. Bu
durum biiyiik 6l¢iide grafen nano tabakalarinin hiicre go¢ii kapasitesi tizerindeki biiyiik
etkisi ile iligkilendirildi. Takviyesiz ve takviyeli nanolifli 6rnekler, 48 saat sonra sirasiyla
%93,69 ve %97'ye varan hiicre gocii sonuglar: sergiledi (Ali et al., 2022).

Gelecekte kullanilacak yara ortiilerinin ¢ok fonksiyonlu olmasi istenmektedir.
Ancak giincel yara tedavisi yaklasimina gore, farkli yara tipleri i¢in hasta uyuncunu ve
yasam kalitesini artiran ideal yara Ortiileri, nitelikli sistemlerle gelistirilmeye ihtiyaci
vardir. Yeni nesil yara ortli malzemelerinin {iretilmesi i¢in asilmasi gereken pek cok
problem g6z Oniinde bulundurulmalidir. Giincel polimerik materyallerden veya
teknolojilerden farkli 6zellikte olanlar1 bir araya getirilerek hazirlanan kompozit yara
ortiileri mevcut problemlerin iistesinden gelmek i¢in ideal bir yaklasim olarak
goriilmektedir. Son yillarda etken maddelerin yara yiizeyine bolgesel uygulanabilmesi
icin tasiyici olarak kullanilan biyopolimerik nanolifli yara ortiilerine yonelik arastirmalar
gitgide artmaktadir. Bu polimerik sistemlerin tasariminda matris olarak sunduklar ¢esitli
iistlin Ozelliklerinden dolayr nisasta seliiloz, protein, kitosan ve jelatin gibi dogal

polimerlerden yararlanilmaktadir. Antibiyotikler, vitamin ve mineraller, dogal yaglar,
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metal ve metal oksit nanoparcaciklar gibi yara tedavisinde aktif rol oynayan terapdtik
ajanlarin yaraya uygulanmasini saglayan sistemler iizerinde oldukc¢a calismalar
mevcuttur, ancak yara Ortiisii olarak c¢ok fonksiyonlu bu yeni sistemlerin halen
gelistirilmeye ihtiyaci vardir.

Bu tez projesinde, CTS ve GEL, elektroegirme teknigi ile CTS/GEL nanolifli
iskeleleri iiretmek igin temel biyopolimerik matrisler olarak kullanilmistir. Yesil
sentezlenmis bimetalik Ag-Fe NPs oOrnekleri, iretilen elektrospun CTS/GEL
nanoliflerinin termal, mekanik ve 1slanma 6zelliklerini gelistirmek amaciyla CTS/GEL
soliisyonlar1 i¢in bir katki malzemesi olarak kullanilmis ve sentezlenen cesitli Ag-Fe
NPs’ina ait Ag ve Fe metal birlesim oranlarinin, incelenmesi planlanan o6zellikler
tizerindeki etkisi incelenmistir. Daha sonra iiretilen elektrospun CTS/GEL/Ag-Fe
biyokompozit nanolifli iskelelerin E. coli ve S. aureus patojenlerine karsi antimikrobiyal
etkinligi test edilmistir.

Son yillarda terapdtik ajan katkili biyopolimerlerin 3D nanolifli iskeleleri ile ilgili
yapilan ¢aligmalar, onlarin yara iyilesmesi, antibakteriyel uygulamalar ve doku
miihendisligi gibi ¢esitli alanlarda kullanilabilecegini gdstermistir. Elde edilen sonuglar,
bu biyomalzemelerin su an ticari olarak tipta kullanilan ameliyat iplikleri, yara ortiileri,
yapay doku ve implant malzemelerinin yerine gegebilecegine ve ticarilesebilecegine
isaret etmektedir. Ticarilesme potansiyeli olan ve katma degeri yiliksek 3D biyokompozit
nanolifli iskelelere ait literatiir caligmalar1 kapsamli incelendiginde genelde monometalik
ajan katkili polimerik nanolifli iskelelerin iiretildigi gdzlenmistir. Bimetalik NP katkili
nanolifli yapilar {iretilmekle birlikte azinliktadir ve ¢ogunlukla NPs’1n liretiminde ¢esitli
toksik solventlerin kullanildig1 kimyasal sentez yollar1 kullanilmistir. Yesil sentez
yontemi ile Ttretilen NPs’in diger tekniklerle sentezlenen NPs’a kiyasla ¢esitli
biyomedikal ve endiistriyel uygulamalar i¢in etkinliginin daha yiiksek oldugu bir¢ok
arastirma rapor edilmistir. Ayrica NPs sentezinde kullanilan bitki 6ziitlerinin iiretilecek
NPs’in  antibakteriyel, antioksidan, yara iyilesmesi, sitotoksisite gibi cesitli
uygulamalardaki performans: iizerinde de farkli etkiler dogurdugu goriilmiistiir. Son
yillarda yesil sentezlenmis bimetalik nanoparcacik katkili 3D biyokompozit nanolifli
iskeleler; istenilen uygulamaya 6zgii gelistirilmis fonksiyonel 6zellikleri ve ¢evre dostu
biyo-bazli malzemeler olmalari nedeniyle oldukga dikkat ¢ekicidir. Buradan yola ¢ikarak,
yesil sentezlenmis bimetalik Ag-Fe NPs katkili biyopolimerik nanolifli iskelelerin yara

ortii malzemesi olarak gelistirildigi bir c¢alisma yapilmistir ve bu calismada
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polikaprolakton (PCL) nanoliflerine indirgeyici ve stabilize ajan olarak Ducrosia
anethifolia bitki Oziitiinii kullanarak tretilen Ag-Fe NPs’in katkilandigi c¢evre dostu
biyokompozit nanolifli iskeleler inga edilmistir. Yapilan bu ¢caligmada Ag NPs ve Ag-Fe
NPs {iretilmis ve sirasiyla PCL nanoliflerine katkilanmistir. Bimetalik nanopargacik
tiretiminde demir ve giimiisiin bilesim oranlar1 ¢alisiilmamistir. Daha once yapilan
calismalara gore bimetalik NPs’1 olusturan bilesenler arasindaki sinerjistik etkinin bu
bilesenlerin bilesim oranlarindan etkilendigi rapor edilmistir. Oysa bahsi gegen bu
calismada sadece ayni bilesim fakat farkli konsantrasyona sahip Ag-Fe NPs’in yara
ortiisiine uygulanabilirligi aragtinlmigtir. Ayrica PCL elektroegirme soliisyonu
hazirlanirken organik ¢oziiciiler kullanilmistir.

Literatiir arastirmasindan da goriilecegi iizere CTS/GEL bazli elektrospun
nanolifli iskeleler, bir dizi biyoaktif molekiil ve terapotik ajan i¢in uygun iskele matrisi
tasariminda biiylik umut vaat ediyor. Bu tez c¢alismasinda, herhangi toksik solvent
kullanilmaksizin CTS/GEL biyopolimerik nanolifli iskelelerinin iiretilmesi ve farkli
bilesim oranlarina sahip Ag-Fe NPs katkili CTS/GEL nanolifli iskelelerin antibakteriyel
performansinin incelenmesi gergeklestirilmis ve bu farkliliklari ile yukarida bahsi gecen
calismadan ayrilmistir. Literatiir 6zeti bolimiinde de anlatilanlardan yola ¢ikarak bu
caligmanin literatiire katkilart maddeler halinde asagidaki gibi siralanabilir:

Istenilen sekil, kalinlik ve boyutlara sahip yesil sentez metodu ile farkli bilesim
oranlarinda Ag-Fe NPs’in {retimi ve iretilen bimetalik NPs’in kitosan/jelatin
nanoliflerine katkilanmasi ile sonuglanan biyokompozit iskelelerin yapisal, morfolojik,
termal ve 1slanma 6zelliklerinin yani sira antibakteriyel performanslarinin incelenmesi ilk
defa bu tez kapsaminda gergeklestirilecektir. Tez kapsaminda antibakteriyel aktivitesi
yiiksek olan sar1 kantaron bitki ekstraktindan Ag-Fe bimetalik nanoparcacik sentezi oda
sicakliginda gergeklestirilmistir. Sentezlenen farkli Ag-Fe bilesim oranlarina sahip Ag-
Fe bimetalik nanopargacik ornekleri CTS/GEL nanoliflerine yiiklenerek sonuglanan
kompozit liflerin antibakteriyel etkinlikleri degerlendirilmistir.

Elektroegirme metodu ile iiretilen bimetalik NPs yiiklii nanolifli iskeleler, yara
iyilestirme uygulamalarinda faydali olabilecek uzun siire kontrollii ve hedefe yonelik ilag
teslimati gibi sayisiz avantajlara sahiplerdir. Tez kapsaminda iiretilecek iskele
orneklerinin sadece antibakteriyel 6zelliklerinin incelenecek olmasina ragmen, iiretilen

3D biyopolimerik nanolifli iskele malzemeleri tip alaninda bilhassa bir ilag tasiyici sistem
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olarak ya da yapay doku iskele malzemesi olarak incelenebilecegi ¢aligmalari tetikleyen
bir 6n ¢aligsma niteligi de tagimaktadir.

CTS/GEL biyobazli nanokompozit yapi igerisine farkli terapotik ajanlar
(antibiyotik, vitamin, dogal yaglar, antibakteriyal ajanlar) katkilanilarak farkl
biyomedikal uygulamalarda kullanilmak iizere biyokompozit malzemelerin iretildigi
calismalarin mevcut oldugu literatiir arastirmasinda gézlenmektedir. Hedeflenen yesil
sentezlenmis bimetalik Ag-Fe nanoparcacik katkili CTS/GEL biyopolimer esash yara
ortiisii calismasi bilindigi kadari ile ilk kez gerceklestirilmistir. Calismada bimetalik NPs
icin kullanilacak matris i¢in iki dogal polimerin kombinasyonu sec¢imi ve elektroegirme
prosesi boyunca herhangi bir organik solvent yahut kimyasal madde kullanilmamasini
saglayarak proses tamamen yesil kimyaya hizmet edecek sekilde tasarlanmistir. Dahast
yesil elektroegirme prosesi boyunca hazirlanan nanolifli biyopolimerik iskelelere
katkilanacak olan bimetalik Ag-Fe nanoparcaciklar bitki o6ziiti kullanilarak
sentezlenecektir. Boylece tamamen yesil ¢evre dostu bu yeni yara ortii malzemesinin
mikroorganizmalara kars1 daha iyi bir savas ajani olabilecegi diisiiniilmiistiir. Buna
istinaden, mevcut yara Ortiisii malzemesi daha genis bir antimikrobiyal etki yelpazesi
sunabilecektir. Ek olarak, CTS ve GEL gibi biyo-bazli dogal polimerlerden ve yesil
sentezlenmis Ag-Fe NPs’in kombinasyonundan olusan tamamen yesil biyokompozit
nanolifli iskelelerinden tek kullanimlik yara Ortlileri olarak yararlanimi da cevreyi

korumak i¢in yesil kimya kavramini destekleme girisimidir.
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Kullanilan Kimyasallar ve Cihazlar
Bu calisma icin kullanilan tiim kimyasallar Tablo 3.1° de ve parcacik sentezi ve

nanolifli iskele tiretimi i¢in yardim alinan cihazlarin listesi Tablo 3.2” de verildi.

Tablo 3.1. Deneylerde kullanilan kimyasallar

_ Kullanilan Temin edildigi firma
Kimyasallar
Jelatin (GEL) Acros organics
Kitosan (CTS, orta Sigma-Aldrich
molekdil agirlikli)
Sar1 kantaron Etken Baharat

yapragi (H. Perforatum)

Demir nitrat Sigma-Aldrich
(FeNO3)
Glmds nitrat Sigma-Aldrich
(AgNO3)
Sitrik asit (SA) Merck
Asetik asit (AC) Merck
Etanol Merck
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Tablo 3.2. Deneylerde kullanilan cihazlar

Kullanmilan Cihaz Marka/Model Kullamim Gerekgesi
Hassas terazi Balance XPR204S Nanopargacik tiretimi
Manyetik karistirict N11150M Nanopargacik tiretimi
pH metre PH800 Nanopargacik liretimi

Santrifiij cihaz1

Bechman coulter/optima

Nanopargacik tiretimi

max-xp
Vakumlu etiiv Niive EV 018 Nanopargacik liretimi
Ll 005t Nanopargaciklarin diizgiin
Ultrasonikator
dagilimini saglamak
Elektroegirme
_ Inovenso Nanolifli iskele tiretimi
cihaz1
Nanopargcaciklari ve
FT-IR Shimadzu IR Prestige-21 nanolifleri karakterize
etmek
) Nanopargaciklari
XRD PANalytical Empyrean )
karakterize etmek
. Shimadzu UV- Nanopargaciklari
UV-vis .
1700 karakterize etmek
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Nanopargacik ve
Setaram Labsys ) )
TGA nanofiberlerin termal
Evo
davranisglarini incelemek

. o Nanolifli 6rneklerin
Zeiss GeminiSEM

FE-SEM morfolojilerini analiz
500
etmek
HR-TEM Nanopargaciklar

Jeol-Jem 2100 )
karakterize etmek

Lo 4 Nanolifli iskele
Temas acis1 6l¢lim Biolin Scientific

cihazi Attension, Theta Lite

orneklerinin 1slanma

davranisini incelemek

3.2. Bitki Ekstraktinin Hazirlanmasi

Hypericum perforatum (sar1 kantaron)’un taze kurutulmus yapraklari, yapraklarin
ylizeyindeki tiim toz pargaciklarini ve diger yabanci maddeleri uzaklastirmak icin ¢ift
damitilmis suyla birgok kez iyice yikandi. Bu yikanmis H. perforatum yapraklari,
yiizeydeki suyun tamami ¢gikana kadar oda sicakliginda gdlgede kurutuldu. H. perforatum
bitkisinin saplar1 ¢ikarildi ve sonraki deneyler i¢in bitkinin sadece yapraklar1 kullanildi.
Kurutulan yapraklar toz haline getirildi ve 6 g yaprak tozu 240 mL sicak suya batirild1 ve
manyetik olarak karigtirilarak 80 °C'de 2 saat boyunca siirekli 1sitildi. Sonra ekstrakt, bir
gece boyunca bekletildi ve akabinde Whatman No. 1 filtre kagidiyla siiziildii. Ekstrakt
buzdolabinda  diisiik  sicaklikta (4 °C) karanhkta tutuldu ve Ag-Fe
bimetalik nanopargaciklarin sentezi i¢in kullanildu.
3.3. Giimiis-Demir Bimetalik Nanoparcaciklarimin Biyosentezi

Ag-Fe Dbimetalik nanoparcaciklarin tek kapta biyosentezi, oda sicakliginda

cekirdeksiz bir sentez yaklagimi uygulanarak gerceklestirildi. Yesil sentez i¢in indirgeyici
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ve stabilize edici olarak sar1 kantaron bitki 6ziitii kullanilds. ik olarak 1 M AgNOs ve 1
M Fe(NOs) oncii ¢ozeltilerinden Tablo 3.3°te verilen oranlarda Ag-Fe c¢ozeltileri
hazirlanarak manyetik bir karistirici tizerinde 60 dk boyunca siirekli olarak karistirildi.
Ardindan yaklasik 2 saat Ag-Fe ¢ozeltisine stirekli karistirilarak 60 mL taze hazirlanmis
sulu H. perforatum vyaprak ekstrakti ilave edildi. Reaksiyonun ilerlemesi, Ag-Fe
nanoparcaciklariin olusumunu gosteren acik kahverengiden koyu kahverengiye renk
degisimi ve UV-Vis analizi gozlemlenerek izlendi. Elde edilen final ¢ozelti 24 sa karanlik
ortamda bekletildi. Sentez tamamlandiktan sonra numuneler, biiyiik pargacik kalintilarini
uzaklagtirmak i¢in 5 numara dereceli 2,5 um Whatman filtre kagidi kullanilarak siiziildii.
Sekil 3.1°’de gosterildigi gibi koyu kahverengi rengine dondiigii gozlemlendi. Bu
reaksiyon karisimi, Ag-Fe NPs ¢ozeltiden kazanmak igin, 15 dakika boyunca 10.000
rpm'de 20 dk’lik bir santrifiijleme islemi ile bir kez ultra saf deiyonize su ve ii¢ kez de
etanol ile olmak tiizere dort kez yikandi. Son olarak, saflagtirilmis nanopargaciklar
80°C'de etiivde kurutuldu ve daha sonra kullanilmak tizere 4°C'de karanlik bir sisede

saklandi. Biyojenik Ag-Fe NPs’in sentez siirecine dair goriintii Sekil 3.1°de verildi.
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Tablo 3.3. Sentezlenen Ag-Fe NP 6rneklerinin bilesimi
AgNOgigerigi  FeNO; igerigi

Ornek (mM) (M)
Ag NP 10 mM 0

Ag-Fe NP (2:1) 10 mM 5mM

Ag-Fe NP (1:1) 10 mM 10 mM

Ag-Fe NP (1:2) 5mM 10 mM

Fe NP 0 10 mM

24 sa

indirgenmi

80'C/1sa

| =

Sekil 3.1. AgNO; ve Fe(NO3)3 ¢ozelti karigiminin sar1 kantaron bitki ekstrakti ve saf su karigimina transferi,
80 °C’de 1 saat manyetik karistirma sonrasinda gerceklesen reaksiyon sonucu olusan koyu kahverengimsi
¢ozelti ve 24 saat sonra bu ¢dzeltinin goriinimii.
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3.4. Biyopolimerik Nanolifli Iskelelerin Hazirlanmasi

GEL, GEL/CTS ve GEL/CTS/Ag-FeNP biyopolimerik nanolifli iskeleleri, her bir
iskele drnegi icin egirme soliisyonlar1 hazirlandiktan sonra iiretildi. Ilk olarak, %15 w / v
saf GEL soliisyonu %50’lik AC ¢oziiciisti igerisinde hazirland1 ve homojen bir ¢ozelti
elde etmek i¢in 6nce 45 °C'de 60 dakika ve ardindan oda sicakliginda 24 sa siirekli olarak
karistirtldi. GEL/CTS nanolifler iiretmek igin ayri ayri GEL ve CTS soliisyonlari
hazirland1. Once CTS ¢ézeltisi (0,01 g/mL) 45 °C'de 4 saat boyunca kuvvetli manyetik
karistirma altinda %50 (V / V) asetik asit icerisinde ¢oziindiiriilerek hazirlandi. Sonra
GEL ¢ozeltisi (0.1 g/mL) 45 °C'de 4 saat kuvvetli karigtirma altinda %50 (V / V) asetik
asit icerisinde ¢6zuldi. Elde edilen CTS ve GEL ¢6zeltileri 1:1 oraninda karistirilarak
CTS/GEL karisimi elde edildi ve 48 sa boyunca kuvvetli bir sekilde karistirildi.
GEL/CTS/Ag-FeNP nanolifli iskeleler iiretmek icin ise yukarida elde edilen GEL/CTS
karisimina farkli Ag ve Fe bilesimlerine sahip Ag-FeNP o6rnekleri (toplam polimer
agirligina oranla %5wt) ilave edildi. Bunun i¢in Ag-Fe NP siispansiyonlart AC-su ikili
¢oziiclisii igerisinde hazirland1 ve diizglin bir dagilim elde etmek ve topaklasmay1
onlemek i¢in 60 dk siire ile ultrasonikatore tabi tutuldu. Sonra bu siispansiyon, GEL/CTS
soliisyonuna eklendi ve homojen bir ¢ozelti elde etmek icin 48 saat boyunca
karistirildi. Hazirlanan tiim elektroegirme soliisyonlart 5 mL'lik bir siringaya cekildi,
21G'lik kiit uglu bir igneye baglandi ve siringa pompasina yerlestirildi. Biyokompozit
nanolifleri liretmek i¢in, egirme ¢dzeltilerini igeren her bir siringa, 20 kV yiiksek voltaj,
0.5 mL/h besleme hiz1 ve igne uglari ile toplayici arasindaki mesafe 10 cm olacak sekilde
elektroegirme prosesi parametreleri ayarlanarak optimize edildi. Calismalarda Inovenso
marka bir elektroegirme cihazi kullanildi (Sekil 3.2). Tablo 4.1’de iiretilen biyonanolifli
orneklerinin bilesimi verildi. Uretilen nanolifler daha sonra ¢oziicii kalintilarini
uzaklastirmak igin gece boyunca 37 °C'de bir vakumlu firinda kurutuldu. GEL/CTS/Ag-
FeNPs nanolifli yap1 iskelelerinin iiretim siireclerinin sematik gosterimi Sekil 3.3’te

sunuldu.
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Sekil 3.2. Caligmalarda kullanilan elektroegirme cihazinin gorseli

X
@ Ag-Fe NPs ¢ozeltisi
@ ﬁ I ey
S indirgenme San(riﬁijlemel
\J 24 sa Buharlagtirma @

: % GEL ¢ozeltisi Elektrogekim prosesi
)
P
-l CTS gozeltisi —
)

— GED ngFenes
+ DC Yiiksek Voltaj

i :
Transfer GEL/CTS/Ag-Fe
— | 00:50] nanolifler
GEL/CTS/Ag-Fe ¢bzeltisi $iringa pompasi

Sekil 3.3. a) Biyojenik Ag-FeNP o6rneklerinin sentez ve b) GEL/CTS/Ag-FeNP nanolifli iskelelerinin
iretim siireglerinin sematik gosterimi
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3.5. Uretilen Nanolifli Orneklerin Capraz Baglanmasi
Uretilen nanolifler, bir desikator icerisinde 1.0 M sitrik asit ¢ozeltisinin buhari
kullanilarak bir gece boyunca ¢apraz baglandi. Daha sonra nanolifli 6rnekler, reaksiyona

girmemis ¢Oziicliniin ortamdan uzaklastirilmasi i¢in 24 saat boyunca g¢eker ocakta
bekletildi.

3.6. Yesil Sentez Giimiis-Demir Nanoparcaciklarin ve Hazirlanan Nanolifli Yap
Iskelelerinin Karakterizasyonu

Nanopargaciklar ve nano lifli yap1 iskelesi 6rneklerinin morfolojileri ve kimyasal
bilesimleri gesitli teknikler kullanilarak incelendi. Her bir teknik i¢in kullanilan spesifik
enstriimanlar, FT-IR spektroskopisi i¢in Shimadzu IR Prestige-21, UV-vis spektroskopisi
icin Shimadzu UV-1700, FE-SEM goriintiilemesi i¢in Zeiss GeminiSEM 500 ve TGA
analizi i¢in Setaram Labsys Evo (Konya, Tiirkiye) marka analiz cihazlart kullanildi.
AgNPs’1n kristal yapisini analiz etmek i¢in 2 = 5 ve 80° arasinda Cu K-radyasyonuna (=
1.54 A° ve giic = 40 V) sahip X-1s1n1 kirinimi (XRD, PANalytical Empyrean) kullanildi.
Sentezlenen AgNPs'in morfolojisini ve boyutlarini incelemek i¢in Transmisyon Elektron
Mikroskobu (TEM; Jeol-Jem 2100) kullanildi. Ek olarak, AgNPs’in boyut dagilimini
analiz etmek ve PHB/CTS/CUR-AgNPs’dan olusan nanoliflerin ¢ap boyutlarini 6lgmek
icin ImageJ yazilimindan yararlandi. Sentezlenen nanoparcaciklarin ortalama pargacik
boyutu bir Micromeritics — Nanoplus 3 model bir 6l¢iim cihazi kullanilarak Dinamik Isik
Sacilim1 (DLS) ile belirlendi. Zeta potansiyelinin belirlenmesi, ayni ekipmanla lazer
doppler mikro-elektroforezi ile gergeklestirildi. Numuneler analiz i¢in distile su ile 10 kez
seyreltildi. Her numune, her biri ii¢ tekrarli olmak {izere ii¢ bagimsiz dl¢iimle dl¢iildii.
Sonuglar ortalama =+ standart sapma olarak verildi.

Biyopolimerik nanolifli yap: iskele yiizeylerinin 1slanma 6zelliklerini incelemek
icin, oda sicakliginda bir temas acis1 gonyometresi (Biolin Scientific Attension, Theta
Lite) kullanilarak su temas acist (WCA) ol¢iimleri yapildi. Temas agis1 testleri i¢in
nanofiber yiizeylere 4 pL hacimli damitilmis damlaciklar damlatildi ve her bir nanolifli

iskele 6rneginin WCA degerini belirlemek i¢in ii¢ 6l¢iim yapildi.
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3.7. Hazirlanan Giimiis Nanoparcaciklarin ve Iskele Orneklerinin Antibakteriyel
Aktivite Testleri

Staphylococcus aureus (S. aureus ATCC 25923) ve Escherichia coli (E. coli
ATCC 25922), sentezlenen gilimiis-demir nanoparcaciklarin (Ag-FeNPs) antibakteriyel
potansiyelini degerlendirmek igin sirasiyla Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteri suslari
olarak secildi. Ag-FeNPs’in antibakteriyel 6zellikleri yaygin olarak kabul edilen bir
teknik olan agar diflizyon yontemi ile degerlendirildi. Baslangigta, gram-pozitif
Staphylococcus aureus (ATCC 25923) ve gram-negatif Escherichia coli (ATCC 25922)
liyofilize kiiltiirleri %20 gliserol igeren Nutrient Broth i¢inde kiiltiirlenerek stok kiiltiirleri

hazirlanmis ve canliliklarini korumak icin -18°C'de saklanmustir.

Deneyleri gergeklestirmek igin, stok kiiltiirlerden koloniler Nutrient Broth
ortamina aktarilmig ve test i¢in taze kiiltiirler elde etmek tizere belirli bir siire biiytimeye
birakilmistir. Standart test kosullarini saglamak i¢in bakteri siispansiyonlari, yaklagik 1,5
x 108 koloni olusturan birime (KOB/mL) karsilik gelen 0,5 McFarland bulamikligina
ayarlanmistir. Deneyler boyunca bu bulaniklik seviyesine tutarli bir sekilde ulagmak i¢in
%1 H2SO04 ve %1,175 BaCl2.2H20 stok ¢ozeltileri kullanilarak hazirlanan McFarland
Standartlar1 kullanilmistir. Stok ¢ozeltilerden elde edilen bakteri kiiltiirleri canlandirma
islemi i¢in gece boyu 35°C'de inkiibe edilerek ger¢eklestirilmistir. Bu taze kiiltiirler daha
sonra antibakteriyel duyarlilik testi i¢in standart bir besiyeri olan Mueller Hinton Agar
plakalarii asilamak i¢in kullanilmistir. Agar plakalarinda jel delme aleti kullanilarak
kuyucuklar olusturuldu ve 100 pL'lik NP siispansiiyonu 30 dakika sonikasyon igleminden
sonra kuyulara ilave edildi ve her bir kuyu i¢indeki konsantrasyon 1 mg olarak ayarland.
Daha sonra plakalar, bakteriyel biiylimeye i¢cim i¢in 37°C'de 16 saat inkiibe edildi.
Belirtilen inkiibasyon siiresinden sonra, numunelerin antibakteriyel etkinligini belirlemek
icin kuyucuklarin etrafindaki inhibisyon bolgelerinin ¢aplari dlgiildii. Bulgularin tekrar
tiretilebilirligini ve gilivenilirligini garanti etmek igin deneyler ii¢ kopya halinde

gerceklestirildi.

Nanoliflerin S. aureus ve E. coli kars1 antibakteriyel aktivitesi degerlendirildi. Her
bir nanolifli mat 20 mg agirliginda ve yaklasik 0,1 £ 0,001 mm kalinliginda olup, 0.17
O.D. degerinde 5 mL Nutrient Broth (NB) bakteri siispansiyonuna maruz birakildi.
Ardindan her bir nanolifli 6rnek ¢alkalamali bir inkiibatérde 37 °C&#39;de 6 saat inkiibe
edildi. Inkiibasyondan sonra, bakteri siispansiyonunun Optik Densiteleri (O.D.) 600
nm’de &l¢iildii. Olgiimler iig tekrarli gergeklestirildi.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA
4.1. Biyojenik giimiis-demir nanoparcaciklarin karakterizasyonu
4.1.1. UV-Vis Analiz Sonuc¢lar1

Sar1 kantaron 6ziitii kullanilarak yesil sentezlenen Ag-FeNPs’1 karakterize etmek
icin ¢esitli analitik teknikler kullanildi. Ag-FeNP soliisyonlarmin ve sar1 kantaron
Oziitiinlin absorbansi bir UV-Vis spektrofotometresi ile dlgiildii ve Sekil 4.1 ‘de tiim
orneklerinin UV-Vis spektrumlart verildi. Sentezlenen AgNPs ig¢in, 447 nm'de
maksimum absorpsiyon zirvesi ile genis bir absorpsiyon bandi gozlemlendi (Sekil 4.1-
a). Bu sonu¢ giimiis nanopargaciklara karsilik gelen tepe noktasimin 390 ile
580 nm arasinda oldugu belgelenen 6nceki raporlarla uyum igerisindedir (Zhang et al.,
n.d.). Ayrica bu 50 nm ¢apindan kii¢iik boyutlara ve kiiresel sekillere sahip Ag NP
olusumunun gozlenebilecegi karakteristik bir tepe noktasidir (Solomon et al., 2007). Fe
NPs ve Ag-Fe bimetalik NPs’in sentezi durumunda, her ikisi de metalik demire karsilik
gelen, 356 ve 300 nm'de zirveler ile karakteristik UV-Vis spektrumlarini gosterdi
(Sekil 4.1-a). Bu zirve Fe kalintilar1 ve Fe yiizey plazmonlarinin kolektif salinimiyla
ilgili olabilir. Yiizey rezonans plazmonunun bu absorpsiyon bantlarinin Fe NPs’ina ait
FT-IR spektrumlarinda mevcut oldugu daha oOnceki c¢alismalarda rapor edilmistir.
Gortilebilecegi lizere, Ag ve Fe NPs’1 bagimsiz olarak analiz edildiginde karakteristik bir
UV-Vis absorpsiyon spektrumu sergilendi. Bununla birlikte, bimetalik nanopargaciklar
icin, Fe NPs’1na benzeyen bir absorpsiyon spektrumu gézlemlenmekle birlikte giimiisiin
icerigi azaldikca demire ait absorpsiyon tepe yogunlugunda artma ile maviye kayma
sergiledi. Bu kayma Fe'nin sagilma etkisinden kaynaklanmaktadir; Ki bu giimiis-demir
¢ekirdek-kabuk bimetalik nanopargaciklarin olusumunu diistindiiriiyor. Cesitli bimetalik
nanoparcaciklarin sentezinde de buna benzer bulgular mevcuttur (Fakhri et al.,2017;
Padilla-Cruz et al., 2021).
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Sekil 4.1. a) AgNPs, FeNPs ve Ag-FeNPs orneklerinin ve b) sar1 kantaron bitki ekstraktinin UV-Vis
spektrumlari.

4.1.2. Cekirdek-kabuk Ag-Fe Bimetalik Nanoparcacik Olusumunun Olasi
Mekanizmasi

Metalik ¢ekirdek-kabuk nanoparcaciklarinin olusumu, metal iyonlarinin gekirdek
biiylime ve ¢ekirdeksiz biliylime yontemleri ile indirgenmesiyle gerceklestirilir. Cekirdek
bliylime yoOnteminde c¢ekirdek gorevi goren ayri ayri gelistirilebilecek ve kabuk
cekirdegin ylizeyinde gelistirilecektir (Y. Wang et al., 2018). Bununla birlikte,
cekirdeksiz bir yaklasim durumunda, metal Onciilleri, indirgeyici ve stabilize
edici/kapatici ajanlarin varliginda tek kapta karistirilir (Al-Asfar et al., 2018). Burada,
indirgeyici ve kapatma ajani olarak sar1 kantaron ekstraktinin varliginda Ag-Fe ¢ekirdek-
kabuk bimetalik nanopargaciklarinin hazirlanmasi igin tek kapta ¢ekirdeksiz bir sentez
yontemi gerceklestirildi. Tek kap c¢ekirdeksiz yontemde metal iyonlarinin indirgenmesi,
karsilik gelen indirgeme potansiyellerine gore gerceklesir. En yiiksek indirgeme
potansiyeline sahip metal iyonu ilk Once indirgenecek, ardindan diisiik indirgeme
potansiyeline sahip indirgenmis metal iyonlar1 gelecektir (Chaudhuri et al., 2011).
AgNP'lerin bu nanogekirdekleri reaktiftir ve dis Fe nanokabuklariin biiylimesi i¢in
katalitik ylizeyler saglayabilir (Carroll, Hudgins, Spurgeon, Kemner, Mishra, Boyanov,
Brown lii, et al., 2010). Bu nedenle gdzlemlenen sonuglar, sulu bir ¢zeltide Ag* ve Fe**
nin indirgeme potansiyellerindeki biiytik farkliliklara dayanilarak
aciklanabilir. Monometalik yontemle karsilastirildiginda ortak indirgeme isleminin temel
sorunlarindan biri, farkli redoks potansiyellerine ve kimyasal dzelliklere sahip iki metal

tipinin ¢ekirdeklenme ve indirgeme islemlerinin ayni anda diizenlenmesinin
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karmagikligidir. Kontrollii biiylime ve ¢ekirdeklenme siireci i¢in birlikte indirgeme
yonteminde indirgeyici ajanmn ve yiizey ligandlarinin rolii énemlidir. Fe 3* iyonlarmin
Ag cekirdegin ylizeyine olas1 indirgenmesi, bunlarin indirgenme potansiyeli ile anlasilir
(E°Ag*/Ag® = +0,80 V vs SHE); (E°Fe® /Fe® = —0,04 V ve SHE) (Carroll,
Hudgins, Spurgeon, Kemner, Mishra, Boyanov, Brown lii, et al., 2010). Bu nedenle,
bimetalik nanoparcaciklarda, 6zellikle de ¢ekirdek-kabuk metalik nanopargaciklarinda,
daha yiiksek indirgeme potansiyeline sahip metal, baslangicta daha hizli azalir ve
nanokabuk biiytimesini kolaylastirmak ic¢in bir ¢ekirdeklenme bolgesi gibi davranir
(Henglein, 1989). Bununla birlikte, ters ¢ekirdek-kabuk nanopargaciklari daha stabildir
ve sonug olarak bir yilizey ligandi yiiksek indirgeme potansiyeline sahip bir metale giiglii
bir sekilde baglanabildiginde olusur (D. Wang ; Li, 2011). Ayrica redoks-transmetalasyon
reaksiyonu ayni zamanda iki ¢ozlinebilir metal Oncii tuzunun normal indirgeme
potansiyeli degerlerine de hakimdir. Ag * metal iyonlari, Fe ** metal iyonlarindan daha
bilyiikk indirgeme potansiyeline sahip oldugundan, Ag*— Ag® 'nin indirgeme
orani, Ag ¢ekirdegini ve ardindan Fe kabuk olusumunu olusturmak igin Fe®" — Fe®
'‘den daha  hizhidir .Boylece Ag-Fe  ¢ekirdek-kabuk bimetalik nanopargaciklarin

olusumunda rol oynayan olasi redoks reaksiyonu su sekilde agiklanabilir:

Fel
Ay + Fei'yy s Agl Fe!NPs
I. .-."!'.L 5

L =

Fel
Agt ¢ — Ao =+0.80V
Fei+ +3E_ - Fe=-0.04V
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4.1.3. FT-IR Analizi Sonuglari

Sekil 4.2 sar1 kantaron yapragi kullanilarak sentezlenen biyojenik Ag, Fe, Ag-Fe
NP orneklerinin ve sar1 kantaron bitki ekstraktinin FT-IR spektrumlarini géstermektedir.
FT-IR spektrumlari, Ag*ve Fe*iyonlarinin indirgenmesinden sorumlu olan sari
kantaron yapragindan ekstrakte edilen bilesiklerin sentezlenen nanoparcacik
yiizeylerindeki varligin1 dogruladi. Daha 6nce rapor edilen ¢alismalarda bitki ekstraktlari
kaynakli flavonoidler ve biyoflavonoid tiirevlerinden gelen pargalarin varliginin
elektromanyetik spektrumun kizilotesi bolgesinde hidroksil gruplari, alkil kismi ve
aromatik halkalar: gibi iyi bilinen sinyallerin ortaya ¢iktig1 bulundu (Alahmad et al., n.d.,
2022). Bu bantlarin FT-IR spektrumundaki pozisyonlari, hanoparcaciklarin yiizeyleri
tizerindeki adsorpsiyonlarindan dolay bitki bilesiklerinin yapisindaki konformasyonel
degisikliklerin hassas bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (M,S. 2017).
Nanopargaciklarin FT-IR spektrumlari incelendiginde 3293, 2918, 2858, 2356, 1727,
1602, 1022, 670 ve 594 cm ~'de ortalanmig IR bantlar: tespit edildi. 3700-3000 cm™
bolgesindeki bant ise hidroksi gruplarinin gerilmesine (O—H) karsilik gelir. 2918, 2858
ve 2356 cm "'deki tepeler alifatik (C—H) gerilmelerine karsilik gelir. 1727, 1602 ve 1022
cm 7 bolgesindeki bantlar C=0 gerilmesine atfedilebilir. Son olarak, C-O'nun gerilmesi
nedeniyle 670 cm™ bant belirir. Sar1 kantaron ekstraktinin FT-IR spektrumlari
daha 6nce rapor edilenlere benziyordu (Alahmad et al., 2021; Pourhojat et al., 2017). Ag,
Fe ve Ag-Fe bimetalik nanopargaciklarinin ekstraktla sentezinden sonra, absorpsiyon tepe
noktalari, reaksiyon sentezinden dnceki tepe noktalarindan daha zayif gériindii. Bu sonug,
ekstraktin nanoparcaciklart kapladigini, metalik iyonlar1 azalttiin1 ve sentez sirasinda
nanoparcaciklar: stabilize ettigini gostermektedir. Cesitli arastirmacilara gore, bu
indirgeyici ve stabilize edici 6zellikler, sar1 kantaron ekstraktinda bulunan flavonoidler
ve fenolik asitler gibi polifenolik bilesikler ile iliskilendirilmektedir (Alahmad et al.,
2021; Moeinzadeh et al., 2024; Serrano et al., n.d.).
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Sekil 4.2. a) AgNP, FeNP ve Ag-FeNP 6rneklerine ve b) sar1 kantaron bitki ekstraktina ait FTIR
spektrumlari

4.1.4. XRD Analiz Sonug¢lar

Yesil sentezlenmis nanoparcgacik 6rneklerinin kristal yapisini tespit etmek i¢in X-
Isin1 Difraksiyon analizi (XRD) kullanildi. Bitki kaynagi ile biyosentezlenmis Ag, Fe ve
Ag-Fe NP orneklerinin XRD spektrumlari, Sekil 4.2’de verildi. AgNPs’in  XRD
spektrumu incelendiginde indeks diizlemleriyle 38.36°, 44.34°, 64.63° ve 77.52°de
yogun tepe noktalar1 goriildii. 20 degerlerinde bu dort giiclii yansima, sirasiyla (111),
(200), (220) ve (311) olarak kabul edilen karakteristik Bragg kirinim planlarina atfedildi
ve TEM yardimiyla dogrulandi. XRD sonuglar1 yapinin yiizey merkezli kiibik giimiis
kristal oldugunu kanitladi. FeNPs’in XRD spektrumunda ise sentezlenen FeNPs’in
dogas1 geregi amorf oldugunu agikca gosteren desende keskin bir kristal tepe noktasi
gozlenmedi ve yesil sentezlenmis FeNPs’in dogas1 geregi amorf oldugu 6ngdriildii; bu
ayn1 zamanda daha oOnce literatiirde rapor edilmis FeNPs’in amorf yapilarin1 gosteren
calismalar ile uyumludur (Langmuir et al., 2011; Shahwan et al., 2011). FeNPs’in XRD
spektrumunda goriilen genis tepe noktasi, sentez sirasinda nanopargaciklarin stabilize
edilmesinden sorumlu olan reaksiyon ortamindaki kaplanmis organik malzemelere
karsilik gelebilir. Ag-FeNPs’in XRD spektrumlari incelendiginde artan Fe igerigi artisi
ile AgNPs’a ait zirve siddetlerinde giderek azalma gozlendi. Elde edilen bu bulgu daha
once rapor edilen calismalar ile uyumludur (Singh et al., n.d.).Genel olarak, XRD
deseninden, Fe igeriginin arttirllmasiyla Ag'iin Ag kiibik fazda stabilize edildigi ve

yiiksek oranda Fe igeren NPs’in amorf yapida oldugu sonucuna varabiliriz.
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Sekil 4.3. AgNPs, FeNPs ve Ag-FeNPs 6rneklerinin XRD spektrumlari

4.1.5. HR-TEM Analizi Sonuclar

Sar1 kantaron 6ziitii kullanilarak sentezlenen Ag-FeNPs’in HR-TEM goriintiileri
Sekil 4.4'te verildi. Ayrica nanopargacik drneklerinin her biri i¢in 100 par¢acigin ortalama
parcacik ¢ap1 6l¢iildii ve ortalama pargacik boyutunu gostermek icin histogram kullanildi
(Sekil 4.4). AgNPs’in HR-TEM goriintiisii incelendiginde topaklanma olmaksizin
homojen bir dagilim sunan kiiresel bir morfolojiye sahip olduklar1 gézlendi. Ag-FeNPs’in
ortalama boyutu 60.98 + 18.09 nm olarak bulundu. Bu ¢alismada elde edilen Ag-Fe
bimetalik NPs, daha 6nce bildirilenlerden daha kii¢iik boyutttaydi ve NPs’in boyutlarinin
yaklagik 20 ila 110 nm arasinda degistigi tespit edildi. Bu gozlenen boyut farkliligi sentez
islemi(Paszkiewicz et al., n.d.) sirasinda kullanilan indirgeyici ve stabilize edici
maddenin bitki yapragi ekstrakti olmasina baglanabilir. Sekil 4.4'te gosterilen HR-TEM
goriintiisi, literatiirde bildirildigi gibi bimetalik NPs’in gekirdek-kabuk (Ag-cekirdek ve
Fe-kabuk) nano diizenlemesinin olusumunu 6neren yiiksek biiyiitmeli goriintiide Moire
sacaklarint ve morfolojiyi gosterdi (Carroll, Hudgins, Spurgeon, Kemner, Mishra,
Boyanov, Brown, et al., 2010). Moire sagaklari, yer degistirmis veya hafif¢e dondiiriilmiis

iki veya daha fazla katman arasinda meydana gelen girisim nedeniyle iretilir. TEM
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mikrografinda, {ist {iste binen iki kristal goriintiilendiginde Moire etkisi sacaklari

goriilebilir; boylelikle bimetalik Ag-FeNPs’1n kristalligi dogrulanir.
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Sekil 4.4. Ag-FeNP (2:1) 6rneklerinin HR-TEM goriintiileri ve ¢cap dagilim histogramlari

4.2. GEL/CTS/Ag-FeNP Biyonanolifli Iskele Orneklerinin Karakterizasyonu
4.2.1. Nanoliflerin Kimyasal Yapilar

GEL, GEL/CTS ve GEL/CTS/Ag-FeNP nanolifli iskele orneklerine ait
fonksiyonel gruplar1 belirleyebilmek ve tiim bilesenlerin karisimi nasil etkiledigini
degerlendirebilmek igin FT-IR analizi yapildi. Uretilen nanolifli &rneklerin FT-IR
spektrumlari Sekil 4.5°de sunuldu. Saf GEL ve GEL/CTS nanolifli iskelelerin spektrumu
incelendiginde; kitosan ve jelatinde bulunan ortak fonksiyonel gruplar nedeniyle FT-IR
spektrumlarinda bir¢ok benzer zirveler goriildii. Her iki lifte de OH gruplarindan dolay1
3283 cm™’de genis bir bant goriildii. 3085 cm™ 'de ve 2983 cm ! civarinda gdzlenen zayif
sinyaller sirasiyla alkenil C-H gerilmesi ve CH: gerilmesi ile iliskilendirildi. Amid

baglarindan dolay1 her iki 6rnekte de 1632 cm ™ civarinda yogun bir karbonil gerilmesi
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gozlendi. 1520 cm ! ‘deki band CN gerilmesi ile iligkili N-H biikiilmesine, 1445
cm ~deki band CH; gerilmesine, 1280 cm ~'*de NH biikiilmesine ve 1078 cm *‘de C—
O gerilmesine atfedildi (Muyonga et al., 2004). GEL/CTS ile NP yiikli GEL/CTS
liflerinin spektrumlar1 kiyaslandiginda 6nemli bir degisiklik goriilmedi, sadece NP
katkilanmasiyla pik yogunluklarinda diisiis ve belli belirsiz kaymalar goriildii. GEL/CTS
liflerine katkilanan NPs’in miktari, toplam polimer agirligiyla karsilastirildiginda ¢ok
kiigiik (toplam polimer agirligina oranla %35) oldugundan, NPs’in baglar ilizerindeki
etkisini agiklamak zordur (Haroosh ve digerleri, tarihsiz). Ancak GEL/CTS nanoliflerine
eklenen NPs’in fonksiyonel gruplarda herhangi bir bozulmaya neden olmadigi ve

nanoliflerde stabil bir yapiy1 korudugu sdylenebilir.
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Sekil 4.5. GEL, GEL/CTS ve farkl1 Ag-Fe bilesimine sahip GEL/CTS/Ag FeNP nanolifli yapr iskelelerinin
FT-IR spektrumlari

Ag-Fe NPs’in GEL/CTS nanoliflerin kristal yapisi iizerindeki etkisini incelemek
icin XRD analizi gergeklestirildi ve sonuglar Sekil 4.6’da gosterildi. Jelatinin deseni Sekil
4.6'da gosterildigi gibi ¢ok zayif bir genis profil sergileyerek jelatinin amorf bir malzeme
oldugunu dogrulamaktadir (Pereda et al., n.d.). Saf GEL nanoliflerinden farkli olarak,
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GEL/CTS nanolifli 6rnekler sadece tek bir genis kirinim zirvesine sahip oldugu ve 260
yaklasik 15° ila 28° arasinda gdzlenen bu genis tepenin siddetinin arttig1 gézlendi. Bu
sonug, GEL/CTS nanoliflerindeki iki bilesenin iyi uyumlulugunu yansitmaktadir. AgNP
ile yiikli GEL/CTS liflerinin XRD deseni incelendiginde 38.23°, 44.41°, 64.63° ve
77.56° yogun tepe noktalar1 goriildii. 20 degerlerinde bu bes gliclii yansima, sirasiyla
(111), (200), (220) ve (311) olarak kabul edilen karakteristik Bragg kirinim planlarina
atfedildi. En dar genislige sahip (111) ve (200) diizlemlerinin yiiksek tepe yogunluklari
GEL/CTS/Ag nanoliflerde AgNPs’in nihai iiriin olarak varligini ve final yapmin iyi
kristalli dogasint dogruladi. Ayrica bu kirinim zirvelerinin keskinligi, AgNPs’in sentez
stirecine ¢esitli biyomolekiillerin dahil oldugunu gosterirken, 27,97°, 32,28°, 46,35°,
54,97° ve 57.53°de bulunan ek tepeler, AgNP'lerin yiizeyindeki biyoorganik fazi
gosterir. Farkli bilesimlerdeki Ag-Fe yiikli GEL/CTS liflerinin  XRD desenleri
incelendiginde artan Fe icerigi ile Ag’e ait kirinim zirvelerinin giderek azaldigi ve
GEL/CTS/Fe orneginde ise herhangi bir tepenin goriinmedigi amorf bir yap1 gézlendi.
Sentezlenen Fe NPs’in XRD deseninde de Fe’in hidrofobik dogasi geregi benzer bir

amorf yap1 goriilmiistii, ki bu her iki XRD sonucu birbiri ile uyum igerisindeydi.

64



o st S —
GEL
o g GEL/CTS
R * *
. GEL/CTS/Ag

—

GEL/CTS/Ag/Fe(2:1)

Siddet (a.u.)

GEL/CTS/Ag/Fe(1:1)
GEL/CTS/Ag/Fe(1:2)

GEL/CTS/Fe

I v I ' I ' I

20 40 60 80
20 (°)

Sekil 4.6. GEL, GEL/CTS ve farkli Ag-Fe bilesimine sahip GEL/CTS/Ag-FeNP nanolifli yap1 iskelelerinin
XRD spektrumlart

4.2.2. Nanoliflerin Morfolojik Yapilar

Dogal bir biyopolimer olarak jelatin, biyolojik olarak pargalanabilirligi ve
biyouyumlulugu nedeniyle ¢esitli biyomedikal uygulamalar i¢in kullanilmistir ve 2,2,2-
trifloroetanol ve heksafluoropropan gibi polar organik ¢oziiciiler kullanilarak
elektroegirme teknigi ile jelatin esasli nano lifleri iiretmek igin bircok girisimde
bulunuldugu raporlar mevcuttur. Biyotip alaninda jelatin esasli ¢ozeltilerin
elektroegrilebilirlikleri formik asit, asetik asit, izopropanol ve su gibi ¢esitli ¢oziicliler ve
¢oziict ikilileri kulanilarak gelistirilmeye calisilmaktadir. Bu tez ¢alismasinda, tibbi
alanlarda 6zel uygulamalar i¢in tamamen yesil elektroegirme stratejisi kulllanild1 ve
bunun igin ¢dziicii olarak asetik asit-su ¢oziicii ikilisi se¢ildi. Uretilen nanolifli iskele
orneklerinin morfolojilerini incelemek i¢in FE-SEM goriintiilemesi yapildi. FE-SEM

gorilintiisii tizerinde 100 farkli bolgede elde edilen nanoliflerin ortalama fiber caplari
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image yazilimi1 kulanilarak 6l¢iildii (Tablo 4.1). CTS, CTS/GEL ve CTS/GEL/Ag-FeNP
nanolifli iskelelerinin FE-SEM goriintiileri, elemental haritalama sonuglar1 ve lif ¢ap
dagilim histogramlart Sekil 4.7°de wverildi. Nanoliflerin morfolojileri ve caplari,
elektroegirme proses ve cozelti kosullar1 gibi birgok parametreden etkilenir. Bu
aragtirmada tim numuneler icin voltaj, calisma mesafesi ve akis hiz1 gibi elektroegirme
parametreleri sabit tutulmus; dolayisiyla ¢ozeltilerdeki her polimerin viskoziteleri ve
eklenen nanopargaciklarin ¢esidi ve oranlari iretilen lifli final yapinin morfolojilerini
belirleyen faktorler olacaktir. GEL lifleri ortalama 206.97+77.67 nm ¢apinda tekdiize ve
boncuksuz bir yapr sergiledi (Sekil 4.7-a). GEL/CTS liflerinin FE-SEM goriintiileri
incelendiginde GEL ve CTS polimerlerinin molekiiler agirliklarinin yiiksek olmasi ve
dolayisiyla yiiksek viskoziteleri ve GEL ile CTS’in birbirine tamamen
karisamamalarindan kaynakli homojen bir lif dagiliminin olmadig1 ve yer yer boncuk
atiglarin oldugu goriildi (Sekil 4.7-b). Ayrica CTS katkisi ile GEL liflerinin ortalama lif
cap1 azalarak 102.86+55.36 nm'ye diistiigii bulundu. Kitosanin egrilebilirliginin ¢ok zayif
olmasi sebebiyle jelatin ile kombinasyonlarimin kulanilarak bu sorunun iistesinden
gelinmeye ¢alisildig birgok ¢alismalar rapor edilmistir (Habibi et al., 2018; Hajinasrollah
et al., 2019). Ag-FeNPs katkili GEL/CTS liflerinin FE-SEM goriintiileri incelendiginde
ortalama 171.47+55.96 nm bir boyuta sahip homojen ve boncuksuz liflerin ortaya ¢iktigi
gozlendi. GEL/CTS liflerine kiyasla GEL/CTS/Ag-Fe liflerin boyutlarinda artig ve
boncuksuz homojen bir lif dagilimi tespit edildi. GEL/CTS liflerine Ag-FeNP katkist ile
1if caplarimin arttig1 gézlendi. Bu sonug sar1 kantaron bitki ekstrakti ile yesil sentezlenen
Ag-FeNPs’mnin enkapsiile olabilecegi ve bunun sonucu olarak Ag-FeNPs’in azalan
iletkenligi ile iligkilendirildi. Farklt Ag ve Fe bilesimine sahip ayni konsantrasyonda Ag-
FeNP yiiklii GEL/CTS lifleri incelendiginde ortalama lif ¢aplar1 yaklagik 150 ila 180 nm
arasida degiskenlik gosterirken bu lif ¢apr degerlerinin azalan Ag oram ile diistiigi
bulundu. Bu durum Ag’iin Fe’e gore iletkenliginin daha yiiksek olmasi ile iliskilendirildi.
Nitekim elektroegirme prosesi sirasinda agiga ¢ikan jetin yilizeyinde daha yiiksek yiik
yogunlugunun birikimiyle elektroegirme jetinin tasidigi elektrik yogunlugu artacak ve
boylelikle jet yiikiiniin artmasi yergekimi kuvvetini artirarak itme kuvvetinin tistesinden
gelebilecektir. Bu nedenle, yogunlugun artirilmasi, nano liflerin ortalama boyut
dagilimin1 azaltabilmektedir (Sariipek et al., n.d.). Uretilen iskele orneklerinin EDS
spektrumlarinda C, O, N, Ag ve Fe elementlerinin pikleri ve kiitlece yiizdeleri verildi.

EDS spektrumu sonuglar1 fiber yiizeyinde glimiisiin ve demirin varligimi dogruladi.
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Ayrica GEL ve CTS’1n yapisal benzerliklerinden dolay1 C, O ve N yiizdeleri ¢ok yakin
degerlerde tespit edildi. Ag-FeNP (2:1) ile yiiklii nanoliflerinin EDS spektrumunda Ag
iceriginin Fe iceriginin yaklasik iki kati olarak bulunmasi iiretilen NP yiiklii kompozit lif

ylizeylerinde Ag-FeNPs’in homojen olarak dagildigini gosterdi.
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Sekil 4.7. a) GEL, b) GEL/CTS ve c¢) GEL/CTS/Ag-FeNP(2:1) nanolifli iskele 6rneklerinin FE-SEM
goriintiileri, lif boyutu dagilim histogramlar1 ve FE-SEM element haritalama sonuglar1 (C, O, N, Ag ve Fe

elementleri i¢in FE-SEM element haritalama sonuglart).
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Tablo 4.1. GEL, GEL/CTS ve farkli Ag-Fe bilesim oranlarina sahip GEL/CTS/Ag-FeNP nanoliflerinin

WCA o6lgiimleri ve ortalama lif caplari

GEL/CTS kiitle NP igerigi WCA degeri Ortalama lif
. orani cap1
Omek (toplam polimere ©)
(agirlikca%) oranla agirlik¢a %) (nm)
GEL 15 0 45.82 206.97+77.67
GEL/CTS 10/1 0 66.15 102.86+55.36
GEL/CTS/Ag 10/1 5 49.27 150.34+62.94
GEL/CTS/Ag-Fe(2:1) 10/1 5 60,72 171.47+55.96
10/1 5 75.57 179.34+52.34
GEL/CTS/Ag-Fe(1:1)
10/1 5 89.94 185.34+59.07
GEL/CTS/Ag-Fe(1:2)
GEL/CTS/Fe 10/1 5 108.43 184.34+57.14

4.2.3. Nanolifli iskele Yiizeylerinin Islanma Ozellikleri

Uretilen nanolifli iskelelerin 1slanma &6zelligini arastirmak icin, Sekil 4.9'da
gosterildigi gibi su temas acist Olglimleri gergeklestirildi. Her bir lifli iskele yiizeyinin
Olciilen temas agis1 degerleri Tablo 4.1'de sunuldu. Nanolifli iskele 6rneklerinin
1slanabilirligi, tim numune yiizeylerindeki su damlaciklarinin temas agilart olgiilerek
tespit edildi. Raporlara gore, 90°'den diisiikk bir WCA, gozenekli mimariye sahip, iyi
yilizey hidrofilik 6zelliklerine sahip bir iskeleyi belirtirken, 90°'den biiyiik bir WCA
degeri, biyolojik uygulamalarda kullanima uygun olmayan, daha az gézeneklilige sahip

hidrofobik bir yiizeyi belirtir (Majhy et al., n.d.; Yuan et al., n.d.). Belirtilen bu parametre,
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iskelelerin protein adsorpsiyonu, hiicre baglanmasi ve ¢ogalmasi ile ilgili islev gorme
derecesini 6nemli 6l¢iide etkiler. Kitosan-jelatin iskelesi, her iki biyopolimerin yapisinda
bulunan hidrofilik fonksiyonel gruplardan dolay1 hidrofilik malzeme araliginda 66.15°'lik
bir su temas agist sundu. GEL/CTS bazli iskele yap1 6rneklerinin yiizey 1slanabilirligi
incelendiginde, diger iskeleler arasinda en diisiik WCA degerini (49,27°) GEL/CTS/Ag
nanolifler sergiledi. GEL/CTS nanoliflerine AgNP katkisinin yapinin 1slanabilirligini
tyilestirdigi tespit edildi ve bu bulgu daha 6nce rapor edilen ¢alismalar ile uyumluydu
(Macromolecules & 2024, n.d.). Bimetalik Ag-Fe NPs yiikli GEL/CTS o6rneklerinin
1islanabilirlikleri karsilastirildiginda demir bilesimi arttikca dogasi geregi hidrofobik olan
FeNPs’1n final yapinin hidrofilisitesini diisiirdiigii bulundu. GEL/CTS nanoliflerden Ag-
Fe NP yiiklii kompozit nanoliflere temas agisindaki gozlenen bu artiglar, GEL/CTS liflere
gore Fe’in artan bilesim oranlarinda Ag-Fe NPs’a sahip GEL/CTS/Ag-Fe nanoliflerin
piirtizliliigiindeki artistan kaynaklanmaktadir (Zou et al., n.d.). Nanolifli 6rneklerin
1slanabilirlik 6zelliginde hidrofilikten hidrofobige dogru onemli degisiklik, Ag-Fe
NP's’1n basarili bir sekilde birlestirildigini ve bimetalik nanopargacik katkili nanofiberin
Ag-Fe bilesim oraninca 2:1’in optimum hidrofilik 6zellige sahip oldugu sonucuna
varilabilir. Nitekim literatiirde rapor edilen ¢alismalarda nanoliflere Fe ve tiirevi (Fe3O4)
nanopargacik katkisinin final yapinin 1slanabilirligini diisiirdiigiine dair pek ¢ok ¢aligma
mevcuttur (Moatmed et al., n.d.; Sekar et al., n.d.). Bununla birlikte, Tablo 4.1'de
gortintiilenen sonuglar, incelenen Ag-Fe yiiklii nanolifli iskele drneklerinin, yaklagik 49°
ila 89° arasinda degisen bir WCA degerine sahip oldugunu ve bunlarin da hidrofilik
karakter tasidiklarim gosterdi. Iskelenin hidrofilik o6zelligi, onu yararli hiicresel
aktivitelere son derece elverigli hale getiriyor (Paxton et al., 2022). Yara orti
malzemelerinin yarayla temas eden yiizeyinin hidrofilik 6zellik gostermesi, hiicrelerin
yara pansuman yilizeyine yapigmasini kolaylastirip yaranin kapanmasmi ve iyilesme
siirecini hizlandirmasi agisindan olduk¢a onemlidir. Bu nedenle, bu sonug, gelismis
hidrofilik 6zelliklerinden dolayr GEL/CTS/Ag-Fe nanolifli yapi1 iskelelerinin yara
pansumanlart gibi ¢esitli biyomedikal uygulamalarda potansiyel kullanilabilirligini

desteklemektedir.
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Sekil 4.9. CTS, CTS/GEL ve farkli Ag ve Fe bilesim oranlarina sahip CTS/GEL/Ag-FeNP, nanolifli
iskele drneklerinin WCA o6lgtimleri

4.3. Antibakteriyel Test Sonuclari

Farkli Ag ve Fe bilesimine sahip Ag-Fe bimetalik NPs’in antibakteriyel
aktiviteleri agar-kuyu difiizyon metodu kullanilarak degerlendirildi ve sonuglar Sekil
4.10'da sunuldu. NPs’in S. aureus ve E. coli'ye karsi etkinligini degerlendirmek igin
bliylime inhibisyon zonunun g¢apt (mm cinsinden) 0l¢iildii. Nanoparcaciklarin
olusturduklar inhibisyon bdlgesinin (mm) ¢ap1 Sekil 4.10 ve 4.11 ‘de gosterilmistir. Elde
edilen sonuglara gore AgNPs’in Gram negatif E. coli’ye karsi 14.344+0.40 mm inhibisyon
zonu ile yiiksek aktiviteyi gosterdigi diger yandan Gram pozitif S. aureus’a karst bu
aktivitenin 13.09+0.24 mm inhibisyon zonu oldugu belirlenmistir. Ag-FeNPs (2:1)’1n
13.61+0.18 ile en yiiksek aktiviteyi E. coli’ye kars1 sergiledigi belirlenmistir. E. coli’ye
kars1 Ag-Fe 1:2 ve 1:1 oranindaki NPs’in siras1 ile 11.07+0.43 ve 9.88+0.14 mm
inhibisyon zonu olusturdugu tespit edilmistir. Ag-FeNP 2:1, 1:2 ve 1:1 oranindaki NPs
ise sirast ile 10.76+0.26, 10.89+0.29 ve 10.334+0.15 mm inhibisyon zonu gostermistir.
Ag-FeNP 6rneklerinin S. aureus’a karsi benzer sonuglar sergiledigi goriiniirken E. coli

‘ye kars1 ise Ag-FeNPs(2:1)’in Ag-FeNPs(1:1)’a kiyasla daha iyi bir antibakteriyel



aktivite sergiledigi goriilmistiir. FENPs ise her iki bakteri susuna karsi herhangi bir

antibakteriyel aktivite sergilememistir.

S. aureus E. coli

Sekil 4.10. Ag-FeNP orneklerinin S. aureus ve E. coli’ye kars1 antibakteriyel aktivitelerinin agar difiizyon
yontemi ile 6l¢limii: a-AgNPs, b- Ag-FeNP(2:1), c- Ag-FeNP(1:2) ve d- Ag-FeNP(1:1).
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Nanopartikiller

Sekil 4.11. Difiizyon yontemi ile test edilen mikroorganizmalara karsi nanopargaciklarin mm cinsinden

inhibisyon ve standart sapma degerleri.

Nanoliflerin S: aureus’a kars1 gostermis olduklar1 6 saat sonundaki aktivite O.D.

degerleri dlgiilerek gerceklestirildi (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12. Uretilen nanolif drneklerine maruz birakilan S. aureus’un 6 saat sonundaki O.D.

degerleri + standart sapma.

Inkiibsayon sonunda nanoliflerin S: aureus’a karsi ¢ok fazla inhibisyon
gostermedikleri ortaya ¢ikti. En diisik O.D. degerinin AgNP (0.527+0.020) ve Ag-
FeNP(2:1) (0.529+0.025) oranini igeren fiber Orneklerine ait oldugu belirlendi. Bu
sonuglarin agar diflizyon testi ile uyumlu oldugu goriildi.
Sekil 4.13’te nanoliflerin E. coli’'nin 6 saat sonundaki O.D. degerleri Olgiilerek

gerceklestirildi.
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Sekil 4.13. Uretilen nanolif drneklerine maruz birakilan E. coli’nin 6 saat sonundaki O.D. degerleri

+ standart sapma.

Nanoliflerin E. coli bakterisine karsi 6 saatlik inkiibasyon sonunda S. aureus’a
gore daha fazla inhibisyon gosterdigi ortaya cikti. En diisiik O.D. degerinin AgNP
(0.169£0.025) ve Ag-FeNP(2:1) (0.289+0.042) oranimi igeren nanolif orneklerine ait
oldugu belirlendi. Ayn1 zamanda Ag-FeNP(1:1) katkili nanoliflerin Ag-Fe(1:2) katkili
nanoliflere oranla daha az aktivite gosterdigi tespit edildi. Bu da Fe’nin Ag ile az da olsa

sinerjistik etki gosterdigini ortaya ¢ikardi.

Tiim sonuglar degerlendirildiginde nanopargaciklarin Gram-negatif E. coli
bakterisine karsi Gram-pozitif S. aureus’a oranla daha fazla aktivite gosterdigi belirlendi
(Sekil 4.13). Ayn1 zamanda nanopargacik katkili nanolifli 6rneklerde de benzer sonuglar
tespit edildi. Bakterilerde ortaya ¢ikan direng ve gelismis antimikrobiyal ajanlarin yiiksek
maliyetleri, bilim insanlarini etkili, ekonomik olarak uygulanabilir ve genis kapsamli
formiilasyonlar aramaya tesvik etmistir(Aslam et al., 2018). Bu ¢alismanin sonuglari

glimiis nanoparcaciklarin antibakteriyel aktivitede dnemli bir etken oldugu ve giimiisiin
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toksik etkisi disiiniildiigiinde Fe gibi toksisistesi az bir metal ile nanopargacikl
sentezlendiginde aktivitesinin ¢ok fazla diismedigi hatta nanolif matlarda neredeyse ayni1
oldugu gozlendi. Literatiirde de benzer caligmalarda giimiis ve demir bimetalik
nanoparcaciklarda antibakteriyel aktivitelerde sinerjistik etki goriildiigii yoniinde
bulgular rapor edilmistir. Nanoparcaciklarin yara ortiilerinde antibakteriyel etkinliginin
yanisira diigiik toksik etkiye sahip olmas1 her zaman istenilen bir hedeftir. Bu ¢alismanin
antibakteriyel test bulgular1 yara ortii uygulamalar1 icin ¢esitli matrisler igerisine
katkilanabilecek Ag-Fe bimetalik nanoparcaciklarin ilerde daha giivenli antibakteriyel

malzemeler olarak kullanimina 6nderlik edecegini 6ngormektedir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Yapilan bu tez caligmasinda potansiyel yara Ortii malzemeleri olarak yara
iyilesmesini hizlandiracak Ag-FeNP katkili GEL/CTS’in biyopolimerik nanolifli
iskelelerinin gelistirilmesi amaglandi. Bu amag¢ dogrultusunda ilk olarak sar1 kantaron
bitki ekstrakti kullanilarak Ag-FeNP sentezinde gerekli ideal bitki ekstrakti/AgNOs-
Fe(NOz)3 oranlarini bulmak igin optimizasyon ¢alismalari gergeklestirildi. Diger taraftan
biyotip alaninda yogun olarak kullanilmakta olan GEL ve CTS dogal biyopolimerlerinin
elektroegirme teknigi ile kompozit nanolifli iskeleleri tiretildi ve sentezlenen Ag-FeNP
ornekleri GEL/CTS liflerine dahil edildi. Nanolifli iskele drnekleri icerisindeki farkli Ag
ve Fe bilesimine sahip Ag-FeNPs’in etkinliginin incelenmesi i¢in GEL, GEL/CTS,
GEL/CTS/Ag, GEL/CTS/Ag-Fe ve GEL/CTS/Fe nanoliflerin tretimleri herhangibir
organik ¢Oziici ve kimyasal kullanilmaksizin yesil elektroegirme yontemi ile
gerceklestirildi. Bu kapsamda gergeklestirilen tiim deneysel ¢alismalar sonrasi elde edilen

bulgular asagidaki gibi kategorize edilebilir:

v" Morfolojik analizler, bitki dziitii kullanilarak sentezlenen biyojenik Ag-Fe NPs’in
ortalama 60.98 + 18.09 nm’lik boyuta ve kiiresel bir sekle sahip oldugunu ve
CTS/GEL matrisi igerisinde esit sekilde dagildigini ortaya ¢ikardi. Ayrica morfolojik
arastirmalar GEL ve farkli Ag ve Fe icerigine sahip GEL/CTS/Ag-Fe nanolifli
ornekler genel olarak diizgiin bir morfoloji ve boncuksuz bir yapiya sahip oldugunu
gostermigtir. Tim iskele orneklerinin ImageJ yazilimi ile Olgiilen lif gaplar
incelendiginde;

e GEL matrisine CTS eklenmesi ile lif caplarinin yaklasik 100 nm boyuta
diistiigii gortldii.

e GEL/CTS liflerine Ag-FeNP katkis ile lif gaplarinin arttig1 gézlendi. Bu sonug
sar1 kantaron bitki ekstraki ile yesil sentezlenen Ag-FeNPs’inin enkapsiile
olabilecegi ve bunun sonucu olarak Ag-FeNPs’in azalan iletkenligi ile
iliskilendirildi.

e CTS/GEL/Ag-Fe nanolifli iskele ornekleri igin Ag-FeNPs’min artan Ag
icerigi ile lif ¢aplarinin diistiigii ve yaklasik 150 ila 185 nm araliginda lif ¢ap1
degerleri sergiledikleri bulundu.

v" XRD verilerine gore;
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e Nanoparcaciklarin  XRD desenleri incelendiginde; AgNPs’in  indeks
diizlemleriyle 38.36°, 44.34°, 64.63° ve 77.52°de yogun tepe noktalari
goriildi. 20 degerlerinde bu dort giliclii yansima, sirasiyla (111), (200), (220)
ve (311) olarak kabul edilen karakteristik Bragg kirinim planlarina atfedildi.
FeNPs’in XRD spektrumunda ise sentezlenen FeNPs’in dogas1 geregi amorf
oldugunu agikg¢a gosteren desende keskin bir kristal tepe noktasi gézlenmedi
ve yesil sentezlenmis Fe NPs’in dogas1 geregi amorf oldugu ongoriildii. Ag-Fe
NPs’in XRD spektrumlari incelendiginde artan Fe icerigi artis1 ile AgNPs’a ait
zirve siddetlerinde giderek azalma gozlendi.

e Nanolifli 6rneklerin XRD desenleri incelendiginde; GEL deseni ¢ok zayif bir
genis profil sergiledi, bu da jelatinin amorf bir malzeme oldugunu ortaya
koydu. GEL/CTS nanolifli drnekler 26 yaklagik 15° ila 28° arasinda sadece tek
bir genis kirmmim zirvesine sahip oldugu goriildi. Bu sonug¢, GEL/CTS
nanoliflerindeki iki bilesenin iyi uyumlulugunu yansitmaktadir. AgNP ile
yiiklii GEL/CTS liflerinin XRD deseni incelendiginde 38.23°, 44.41°, 64.63°
ve 77.56° yogun tepe noktalar1 goriildii. 20 degerlerinde bu bes giiclii yansima,
sirastyla (111), (200), (220) ve (311) olarak kabul edilen karakteristik Bragg
kirinim planlarina atfedildi. En dar geniglige sahip (111) ve (200)
diizlemlerinin yiiksek tepe yogunluklar1 GEL/CTS/Ag nanoliflerde AgNPs’1n
nihai Uriin olarak varligim1 ve final yapinin iyi kristalli dogasim
dogruladi. Farkli bilesimlerdeki Ag-Fe yiikli GEL/CTS liflerinin XRD
desenleri incelendiginde artan Fe icerigi ile Ag’e ait kirinim zirvelerinin
giderek azaldigi ve GEL/CTS/Fe oOrneginde ise herhangi bir tepenin
goriinmedigi amorf bir yap1 gozlendi.

v" Kitosan-jelatin iskelesi, her iki biyopolimerin yapisinda bulunan hidrofilik
fonksiyonel gruplardan dolay1 hidrofilik malzeme araliginda 66.15°'lik bir su temas
acist sundu. GEL/CTS bazli iskele yap1 oOrneklerinin yiizey 1slanabilirligi
incelendiginde, diger iskeleler arasinda en diisik WCA degerini (49,27°)
GEL/CTS/Ag nanolifler sergiledi. GEL/CTS nanoliflerine AgNP katkisinin yapinin
1slanabilirligini iyilestirdigi tespit edildi. Bimetalik Ag-Fe NPs yiikli GEL/CTS
orneklerinin 1slanabilirlikleri karsilastirildiginda demir bilesimi arttikca dogasi
geregi hidrofobik olan FeNPs’in final yapinin hidrofilisitesini diisiirdiigii bulundu.

GEL/CTS nanoliflerden Ag-FeNP vyiiklii kompozit nanoliflere temas ag¢isindaki
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gozlenen bu artislar, GEL/CTS liflere gore Fe’in artan bilesim oranlarinda Ag-
FeNPs’a sahip GEL/CTS/Ag-Fe nanoliflerin piiriizliligiindeki  artistan
kaynaklanmaktadir. Nanolifli 6rneklerin 1slanabilirlik 6zelliginde hidrofilikten
hidrofobige dogru onemli degisiklik, Ag-FeNP's’mm basarili bir sekilde
birlestirildigini ve bimetalik nanoparcacik katkili nanofiberler arasinda Ag ve Fe
bilesim oraninca 2:1 olan Ag-FeNP yiikli final yapinin optimum hidrofilik
Ozellige sahip oldugu sonucuna varilabilir. Islanma test sonuglart Ag-FeNP yiikli
nanolifli iskele 6rneklerinin, yaklasik 49° ila 89° arasinda degisen bir WCA degerleri
sergiledikleri ve dolayisiyla iiretilen GEL/CTS/Ag-Fe lifli iskelelerin yara ortiisii
uygulamalari i¢in gerekli hidrofilik karaktere sahip olduklarini gosterdi.

v’ Antibakteriyel test sonuglarina gore; nanopargaciklarin Gram-negatif E. coli
bakterisine karsi Gram-pozitif S. aureus’a oranla daha fazla aktivite gosterdigi
belirlendi. Ayn1 zamanda NP katkili nanolifli 6rneklerde de benzer sonuglar tespit
edildi. Calisma bulgulart AgNPs’1n antibakteriyel aktivitede dnemli bir etken oldugu
ve glimiigiin toksik etkisi diistiniildiigiinde Fe gibi toksisitesi diisiik bir metal ile
bimetalik nanoparcaciklar1 sentezlendiginde aktivitesinin ¢ok fazla diismedigi hatta
nanolifli iskele orneklerinde neredeyse ayni oldugu goézlendi. Literatiirde de benzer
caligmalarda giimiis ve demir bimetalik nanopargaciklarda antibakteriyel aktivitelerde
sinerjistik etki goriildiigli yoniinde bulgular rapor edilmistir. Nanoparcaciklarin yara
ortiilerinde antibakteriyel etkinliginin yanisira diigiik toksik etkiye sahip olmasi her
zaman istenilen bir hedeftir. Bu yilizden yara 6rtii uygulamalari igin gesitli matrisler
icerisine katkilanabilecek Ag-Fe bimetalik nanoparcaciklarin ilerde daha giivenli
antibakteriyel malzemeler olarak kullanimlarinin ¢esitli ¢alismalara onderlik

edebilecegi ongorilmektedir.

Bu tez kapsaminda gerceklestirilen uygulamalara ek olarak ileride yapilmasi gerekli olan

calisma Onerileri asagidaki gibi tespit edilmistir.

% Gelistirilen sar1 kantaron ekstrakti Kullanilarak yesil sentezlenmis Ag-Fe katkili
GEL/CTS nanokompozit fiberlerin antioksidan aktivitesi DPPH testi ile analiz
edilebilir.

¢ Yara iyilesmesini tesvik edebilecek ilaglarin da iyilestirme potansiyelinin
incelenmesi amaciyla nanolifli matrise dahil edilmesi saglanip ilag salinim testleri

ve antibakteriyel calismalar yapilabilir.
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% Biyouyumluluk ozelliginin in vitro analiz edilmesi amaciyla MTT hiicre

biiylimesi analizi ve sitotoksisite testleri gerceklestirilebilir.
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