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KISALTMALAR

Act : Actinidia deliciosa

CA : Seliiloz asetat

cfu : Koloni olusturan birim

cm : Santimetre

CsA : Siklosporin A

DMF : Dimetilformamid

DNA : Deoksiribo niikleik asit

E. coli : Escherichia coli

Enro : Enrofloxacin

FE-SEM : Alan emisyonlu taramali elektron mikroskobu
FT-IR : Fourier dontisiimlii infrared spektrofotometre
GO : Grafen oksit

GTR : Kilavuzlu doku rejenerasyonu
HA : Hidroksiapatit

GPC : Jel gegirgenlik kromatografisi
kob : Koloni olusturan birim

mg : Miligram

mL : Mililitre

mL/h : Mililitre/saat

NGC : I¢i bos sinir kilavuz kanallar
nm : Nanometre

S. aureus : Staphylococcus aureus

SSC : Sandvi¢ yapili kompozit
PAN : Poliakrilonitril

PANI : Polianilin

PCL : Polikaprolakton

PEG : Polietilen glikol

PEO : Polietilen oksit

PEVA : Poli(etilen-ko-vinilasetat)
PGA : Poliglikolik asit

PLA : Polilaktik asit

PLGA : Polilaktik-ko-glikolik asit
PLLA : Poli-L-laktik asit

PP : Polipropilen

PS : Polistiren

PU : Poliiiretan

PVA : Polivinil alkol

PVdF : Polivinilidin floriir

rpm : 1 dakikada gergeklestirilen doniis/devir sayisi
THF : Tetrahidrofuran

TSB : Triptik soya suyu
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pL
pm

: Santigrat derece
: Mikrolitre
: Mikrometre
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YENIi NESIL NANOLIF ESASLI MEDIiKAL MEMBRAN URETIiMi

OZET

Nanoteknolojide son yillarda meydana gelen gelismeler, nanodlgekte tiretilebilecek
materyellerin ve cihazlarin 6niinii agmistir. Ozellikle nanolifler; degistirilebilir yiizey
karakteristikleri, gili¢lii mekanik 6zellikler ve yiiksek yiizey alanit hacim orani gibi
nitelikler saglayabilmektedirler. Nanoliflerin ¢ap1 1 ile 0,01 mikrometre arasinda
degisebilmekte, baska bir deyisle mikrometre veya mikrometre alt1 seviyelerde
olabilmektedir.

Nanoliflerin iiretilmesi i¢in ¢esitli teknikler kullanilabilmektedir. Eriyikten ¢ekim,
faz ayrimi, sablon sentez, kendiliginden tutunma, ¢ekme, ark desarji metodu ve
elektroegirme nanolif iiretimi i¢in kullanilan yontemler arasindadir. Bu yontemler
arasinda en yaygin kullanilam1 elektroegirme yontemidir. Bu yontem siirekli,
ekonomik ve kolay bir siirectir.

Elektroegirme prosesinde, polimer ¢ozeltisinden lif elde etme siirecini dogrudan
etkileyen bazi parametreler bulunmaktadir. Bu parametreler ¢ozelti parametreleri ve
proses parametreleri olmak iizere iki baglik altinda toplanabilmektedir. Cozelti
parametreleri; konsantrasyon, viskozite, molekiil agirligi, ¢oziicii, ylizey gerilimi ve
¢ozeltinin iletkenligi igermektedir. Proses parametreleri; voltaj, besleme hizi,
kolektdr tipi, igne ile kollektor arasi mesafe, igne cap1 ve ortam parametrelerinden
olusmaktadir.

Bu ¢alismada, farkli ¢ozelti hazirlama teknikleri ile polilaktik asit (PLA) - aktinidia
deliciosa (Act) c¢ozeltileri hazirlanmis ve elektroegirme yontemi ile membran
tiretimleri  gergeklestirilmistir. ~ Elektroegirme  islemi  sirasinda  ¢ozelti
parametrelerinden olan partikiil boyutu ve aktif madde orani, proses
parametrelerinden olan nem incelenmistir. Uretilen membranlarin antibakteriyal
aktivite caligmalar1 Gram negatif bakterilerden E. Coli ve Gram pozitif bakterilerden
S. Aureus’a kars1 yapilmistir.

Anahtar Kelimeler: Elektroegirme; polilaktik asit; aktinidia deliciosa; antibakteriyal
aktivite; E. Coli; S. Aureus
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NEW GENERATION NANOFIBER BASED MEDICAL MEMBRANE
PRODUCTION

ABSTRACT

Recent developments in nanotechnology have paved the way for materials and
devices that can be produced on nanoscale. They have excellent properties such as
mimicable surface functionalities, good mechanical properties for example excellent
stiffness and tensile strength and very high surface area to volume ratio. The
nanofibers have a diameter between 1 and 0,01 micrometer, in other words, they can
range from micrometer to sub-micrometer levels.

There are several techniques to produce nanofibers. Techniques such as melt-
spinning, phase separation, template synthesis, self-assembly, drawing, arc discharge
and electrospinning can be used to produce nanofibers. Among these methods, the
most commonly used one is electrospinning method. This method is continuous,
economical and easy.

In the electrospinning process, there are certain parameters that directly affect the
process of obtaining fibers from the polymer solution. These parameters can be
grouped under two headings as solution parameters and process parameters. Solution
parameters are; concentration, viscosity, molecular weight, solvent, surface tension
and conductivity of the solution. Process parameters are; voltage, feed rate, collector
type, distance between needle and collector, needle diameter and environment
parameters.

In this study, polylactic acid (PLA) - actinidia deliciosa (Act) solutions were
prepared by different solution preparation techniques and membrane production was
performed by electrospinning method. During electro-spinning process, particle size
and ratio of active agent, which is one of the solution parameters, and moisture,
which is one of the process parameters, were examined. Antibacterial activity studies
of the produced membranes were performed against E. coli (Gram negative bacteria)
and S. aureus (Gram positive bacteria).

Keywords: Electrospinning; polylactic acid; actinidia deliciosa; antibacterial
activity; E. coli; S. aureus
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1. GIRIS ve AMAC

Bakteriyel ya da bitkisel esasli enzimlerin kullanildig1 enzimatik yara iyilesmesinin
tarthi 2. Diinya Savasi'na dayanmaktadir [1]. Fakat 2009 yilina kadar enzimatik yara
iyilesmesinde kivilerin kullanimi hakkinda higbir literatiir calismasi yapilmamustir.
Kivinin insanlarda uzun bir kullanim dykiisii bulunmaktadir. Kivi, alerji disinda ciddi

yan etkileri olmayan dogal bir ilactir. Act ise kivi bitkilerinde bulunan bir enzimdir.

PLA nanolifler yiizey alanim1 arttirmakta, gézeneklilik saglamakta ve hidrofobik bir
yiizey olusturarak yarayir daha hizli iyilestirebilmektedir [2]. Bu sebepten yara ortii
malzemelerinde siklikla tercih edilmektedir. Ayni zamanda, kivi meyvesinin
(actinidia deliciosa) (Act) yara iyilestirme tiizerindeki olumlu etkisi literatiirde
gorilmektedir [3, 4]. Fakat Act yiikli nanolif eldesi literatiirde bulunmamaktadir.
Gergeklestirilen bu tezde Act yiikli elektroegirilmis PLA nanolifleri elde edilmesi

hedeflenmistir.

Gergeklestirilen bu tez kapsaminda ilk olarak, elektroegirme prosesi kullanilarak
nanolif membran eldesi saglanmistir. Elektroegirme prosesi esnasinda ¢esitli proses
ve ¢Ozelti parametreleri denenmistir. Act yiiklii PLA membranlarin antibakteriyal
aktivite ¢calismalart Gram negatif bakterilerden E. coli ve Gram pozitif bakterilerden

S. aureus’a kars1 yapilmistir.






2. LITERATUR TARAMASI

2.1 Nanolif Uretim Yontemleri

Nanoteknolojide son yillarda meydana gelen gelismeler, nanodlgekte iiretilebilecek
materyellerin ve cihazlarin &niinii agnmustir [5]. Ozellikle nanolifler; degistirilebilir
yiizey karakteristikleri, giiglii mekanik 6zellikler ve yiiksek yiizey alani hacim orani
gibi nitelikler saglayabilmektedirler [6]. Nanoliflerin capr 1 ile 0,01 mikrometre
arasinda degisebilmekte, baska bir deyisle mikrometre veya mikrometre alti (sub-
micrometre) seviyelerde olabilmektedir [7]. Nanolifler doku miihendisligi [8-12],
yara Ortiileri [13-17], filtrasyon uygulamalar1 [18-22] ve sensorler [23-27] gibi bir¢ok

alanda kullanilabilmektedir.

Nanoliflerin iiretilmesi i¢in gesitli teknikler kullabilmektedir (Sekil 2.1). Eriyikten
cekim [28, 29], faz ayrimi [30, 31], sablon sentez [32, 33], kendiliginden tutunma
[34, 35], cekme [36, 37], ark desarj1 metodu [38] ve elektroegirme [39-44] nanolif
tiretimi i¢in kullanilan yontemler arasindadir. Bu yontemler asagida detayli olarak

acgiklanmaktadir.

Elektroegirme

B

A
Eriyikten gekim - H__.;;t:]fh 'n Faz aynimi
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Gekme Arc-discharge metodu

_I

Kendiliginden tutunma

$ablon sentez
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Sekil 2.1 Nanolif iiretim yontemleri [2]



2.1.1 Eriyikten Cekim

Eriyikten ¢ekim islemi, geleneksel elektroegirme isleminde kullanilan solventlerle
ilgili endigeleri azaltabilmek icin ortaya ¢ikmistir [45]. Sekil 2.2°de, eriyikten ¢ekim
prosesi tasarimi gosterilmektedir. Proses ekstriizyon islemi ile baglamaktadir.
Ekstriizyon memesine yiiksek voltaj uygulanarak, polimer jeti olusturulmaktadir.
Eriyik polimerin yiizey geriliminin ve viskoelastik kuvvetlerinin tistesinden gelerek,
jetin olusturulabilmesi icin klasik elektroegirmede kullanilan voltajdan daha ytliksek
bir voltaj kullanilmaktadir. Kritik gerilimde, elektrsotatik kuvvetler yilizey gerilimini
yenmektedir. Eriyigin viskoelsatik davranist ince bir lif ile sonuglanmaktadir.
Eriyigin reolojisi eriyikten ¢ekim i¢in onemli bir faktordiir. Meme ile toplayici
arasinda elektriksel bosalmanin gerceklestirilebilmesi i¢in, mesafe, temel
elektroegirme isleminde kullanilan mesafelerden daha azdir. Yiikli jetin toplayiciya
ulasabilmesini saglamak i¢in ya mesafe kisa tutulmalidir ya da voltaj arttirilmalidir

[46, 47].

i

Toplayict

Sekil 2.2 Eriyikten ¢ekim prosesi tasarimi [2]

2.1.2 Faz Ayrimm

Faz ayrimi yonteminde ana mekanizma, adindan da anlasilacagi gibi, fiziksel
uyumsuzluklardan dolay1 fazlarin ayrilmasidir. Bu siiregte, polimer jellesmeden 6nce
bir solvent ile karigtirtlmaktadir. Sekil 2.3’te gosterildigi gibi, faz ayrimi yonteminin
adimlart; polimerin ¢dziilmesi, sivi-sivi faz ayrimi, polimerin jellesmesi, solventin

jelden uzaklagtirilmasi seklindedir [47].



Polimer

Polimer "oy
gozeltisi Jellesme o N

Faz ayrim

Sekil 2.3 Faz ayrimi metodu [2]

2.1.3 Sablon Sentez

Sablon sentez yontemi, cesitli morfolojilere sahip nano malzemelerin kontrolli
sentezi i¢in etkili bir yaklasimdir [48]. Sablon sentez, tercih edilen bir malzeme veya
yap1 elde etmek i¢in bir sablon veya kalibin kullanilmasini igermektedir (Sekil 2.4).
Dolayisiyla, dokiim teknigi ve DNA replikasyonu, sablon sentez teknigi olarak
diisiiniilebilmektedir [49]. Sablon sentez yonteminde, birka¢ yiiz nm araliginda nano
Olcekli lifler dretilebilmektedir. Bu iiretim icin ticari olarak temin edilebilen

sablonlar olan nano gozenekli membranlar kullanilmaktadir [32].

e
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----------- grmenne’

Absorpsiyon Sablonu
veya kaplama kaldirma

Daldirma Nanolifler

Sekil 2.4 Sablon sentez metodu [2]

2.1.4 Kendiliginden Tutunma

Kendiliginden tutunma yonteminin ana mekanizmasi, kii¢iik birimleri bir araya
getiren molekiiller aras1 kuvvetlere dayanmaktadir (Sekil 2.5). Kiigiikk birimler
nanolifin genel yapisini belirlemektedir. Kendiliginden tutunma yoéntemi; nano,
mikro ve makro yapilar tasarlamak ve tiretmek i¢in yenilik¢i bir yol sunmaktadir

[47].



Sekil 2.5 Kendiliginden tutunma metodu [2]

2.1.5 Cekme

Cekme, nanolif iiretimi i¢in kullanilan baska bir yontemdir. Kuru egirmeye
benzemektedir. Bu yontemde keskin bir u¢ veya mikropipet gerekmektedir. Polimer
¢oOzeltisinin bir damlacagini lif olarak ¢ekmek i¢in keskin bir u¢ kullanilmaktadir.
Liflerin siirekli c¢ekilmesini sinirlayan ve ¢apmi etkileyen hacimsel biiziilme
probleminden kag¢mmmak i¢in keskin u¢ yerine oyuk cam mikropipetler
kullanilabilmektedir [50]. Bir mikropipet damlacik i¢ine daldirdiktan sonra,
mikropipet sividan yavasca cekilmekte ve diisiik bir hizda (yaklasik 10 m/s) hareket
ettirilmektedir (Sekil 2.6). Boylece nanolifler mikropipetin ucu ile dokunularak
yiizey lzerine c¢ekilmekte ve  biriktirilmektedir. Daha sonra  ¢oziicli
buharlastirilmaktadir. Bu islem, nanolif olusturmak i¢in her damlacikta birka¢ kez
tekrar edilmektedir [51]. Cekme yonteminde, c¢ekme hizi ve viskozite temel
parametrelerdir [52]. Her ne kadar bu islem basit olsa da, nano fiberler tek tek
olusturuldugu i¢in yontem siireksizdir ve laboratuvar Olgegi ile simirhidir. Cekme
tarafindan tretilen gerilime dayanabilmek i¢in bu yontemde sadece viskoelastik

malzemeler kullanilabilmekte ve lif ¢aplar1 delik boyutuna baglh kalmaktadir [53].

i/¢ T/T/
rErr

Sekil 2.6 Cekme metodu [2]




2.1.6 Ark Desarji Metodu

Ark-desarji yontemi nanolif {retim yoOntemleri arasindadir. Karbon nanotiip
sentezlenmesinde tercih edilen en eski yontemlerdendir. Yontemde, biri anot ve biri
katot olmak tizere iki grafit ¢ubuk kullanilmaktadir. Cubuklar aralarinda ark
olusabilecek bir mesafede konumandirilmaktadir (Sekil 2.7). Uygulanan dogru akim
sonucunda ise sentez gerceklesmektedir. Bu yontem, donanim gerekliligi ve diisiik

verimi nedeniyle pahali bir prosestir [38, 54].

Sekil 2.7 Ark desarj1 metodu [2]

2.1.7 Elektroegirme Yontemi ile Nanolif Uretimi

Elektroegirme isleminin dort temel bileseni bulunmaktadir (Sekil 2.8). Birincisi,
yiikli polimer soliisyonunu lif formuna sokmak i¢in gii¢ veren yiiksek voltaj gii¢
kaynagidir (Sekil 2.8 A). Ikincisi, polimer ¢dzeltisinin akis hizin1 kontrol etmek igin
bir pompadir (Sekil 2.8 B). Ugiincii bilesen, polimer jet iizerindeki yiikii dagitan
ignedir (Sekil 2.8 C). Sonuncusu, elektroegirilmis liflerin toplanmasini saglayan

kollektordiir (Sekil 2.8 D) [55, 56].

Sekil 2.8 Diiz plaka toplayicili elektroegirme prosesi



Elektroegirme sistemi ¢esitli geometrik diizenlemeler ile kurulabilmektedir. Egirme
islemi yatay veya diisey eksende gergeklestirilebilmektedir (Sekil 2.9). Diisey
eksende gerceklestirilen egirme islemi asagidan yukariya veya yukaridan asagiya
olabilmektedir. Bu diizenlemeler arasindaki tek fark ise elektriksel alana etki eden
yer ¢ekimi etkisinin degigsmesidir. Diisey eksende yukaridan asagiya gerceklestirilen
egirme isleminde, yer ¢ekiminin elektriksel alana olan etkisi artmakta, boylece lifler
daha fazla gerilebilmekte ve daha ince lifler elde edilebilmektedir. Ancak bu
yontemde elde edilen lif ¢ap1 dagilim aralig1 genistir. Diisey eksende asagidan yukari
gergeklestirilen egirme isleminde ise, daha kalin lifler elde edilirken, lif ¢cap1 dagilim
aralig1 dardir. Yatay tip elektroegirme sisteminde ise diisey tipte elde edilebilen lif

cap1 dagilimlarinin ortasinda bir degerde dagilimlar elde edilebilmektedir [57].
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Sekil 2.9 Diisey eksende elektroegirme islemi (asagidan yukariya ve yukaridan
asagiya dogru)

2.1.7.1 Elektroegirme prosesinin tarihcesi

Elektroegirme prosesinin dogusu on altinci yiizyilla kadar dayanmaktadir. 1600
yilinda, bir sivinin elektrostatik ¢ekiminin ilk kaydi William Gilbert tarafindan
gozlemlenmistir. Gilbert manyetizma konusunda c¢esitli calismalar yapmaktadir.
Calismalarim yiiriittiigii sirada elektromanyetizmanin sivilar lizerine etkisini tesadiifi
bir sekilde gozlemlemistir. Su damlasinin kuru bir yiizeyden belirli bir mesafede
elektriksel olarak bir koni big¢iminde ¢ekildigini raporlamistir [58]. Gilbert’in bu

caligmasi, elektroegirme tarihinin baglangici olarak kabul edilmektedir.

On sekizinci ylizyillda da elektroegirme prosesinin temellerinin atilmasma devam
edilmistir. Beccaria ¢alismasinda yiiklii bir sivinin sarj edilmemis olandan daha hizh

buharlastigini gézlemledigini belirtmistir [59].



John William Strutt (Lord Rayleigh iinvaniyla daha ¢ok taninmakta) elektrik ytikli
su damlaciklarinin stabilitesi hakkinda bazi deneyler yapmistir (1882 yilinda) [60].
Ayrica, elektrik yiikiinlin bir su jetinin stabilitesini artiracagi ve sarjin bir miktar
kritik seviyenin tlizerine ¢ikmasiyla birlikte kararliligin azalacagi gozlemlerini

aciklamaya calismistir (1879 yilinda) [61].

Cooley yaptig1 calismalarda elektrik alan kullanarak lif {iretmis ve elektroegirme
prosesine katkida bulunmustur. 1902 yilinda elektroegirme teorisindeki ilk patent

Amerika’da Cooley’e verilmistir [62].

1912°de W.B. Wiegand ve B.F. Burton, elektrigin ylizey gerilimi ve sarj arasindaki
iliskisini inceleyen bir makale yaymlamistir. Calismalarinda, bir insanin sivi jeti

olusumunu gozlemleyebilecegini not etmislerdir [63].

John Zeleny, yaptig1 calismalarda belirli bir aki liretmek icin gereken potansiyelin

nem ile birlikte artma egiliminde oldugunu belirtmistir [64].

Anton Formbhals, 1934 yilinda elektrostatik kuvvetler kullanarak sentetik lif {iretimi
tizerine ilk patenti almistir [65]. 1937 yilinda noziillerin tikanmaya egilimli oldugunu
gozlemleyerek dikkatini noziil tasarimina yoneltmistir [66]. 1931-1944 yillar
arasinda 22 patent dizisi ile elektroegirme prosesinin gelisimine énemli katkilarda
bulunmustur. Patentleri, elektrostatik kuvvetler kullanarak polimerik lif iiretmek ile

ilgilidir [67-72].

Sir Geoffrey Ingram Taylor, 1964-1969 yillar1 arasinda elektroegirmenin teorik
temelinde Onemli bir ilerleme kaydetmistir. Taylor’in ¢alismasi, elektrik
damlaciklarinin olusturdugu koninin seklini bir elektrik alaninin etkisi altinda
matematiksel olarak modelleyerek elektroegirmeye katkida bulunmak iizerine
kurulmustur [73]. Bu karakteristik damlacik sekli glinlimiizde de Taylor konisi olarak

bilinmektedir.



Peter Karl Baumgarten, 1971'de ucusta elektroegirilmis lifleri fotograflamak icin bir
yontem tasarlamis ve ¢ozelti viskozitesinin, ortamdaki gazin, kullailan voltajin ve jet
yarigapinin; lif ¢apt ve jet uzunlugu iizerindeki etkisinin arastirilmasi sirasinda
elektroegirme islemini soyle agiklamistir: “Her ne kadar egirme islemi puslu bir
bulut gibi goriinse de, mikro saniyelik resimler bir anda sadece tek bir lifin
egirildigini ve lifin topraklanmis alana diisen bircok halkadan olustugunu

kanitlamistir” [74].

1990’larin  basindan beri elektroegirme islemi biiyilk bir akademik popiilerlik
kazanmistir. Birgok arastirma grubu, bir¢ok polimerin egirilebilecegini gdostermistir.
Ozellikle Reneker'in grubu elektroegirme ismini popiilerlestiren grup olmustur [75].
Elektroegirme isleminin kilometre taslar1 Sekil 2.10°da ele alinmaktadir. 1600’1
yillardan giliniimiize kadar, elektroegirme ile ilgili yapilan caligmalarin sayisi

katlanarak artmaktadir.

1 1914 _ 1912 \— (1902 _n

1934 — [ :::;L | 19‘7] ~

Sekil 2.10 Elektroegirme isleminin kilometre taslari
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2.1.7.2 Elektroegirme islemi mekanizmasi

Elektroegirme sistemi, dort temel boliimden olusmaktadir; pompa, metalik igne,
yiiksek voltaj giic kaynag1 ve metalik bir kollektor (doner tambur veya diiz plaka)
(Sekil 2.11). Elektrik yiiklerinin metalik igne yardimiyla polimer ¢6zeltisine gegmesi
ile elektroegirme islemi baslamaktadir. Polimer damlacigi {izerindeki yiiklerin
indiiklenmesi, polimer ¢ozeltisi i¢erisinde kararsizliklara neden olmaktadir. Yiiklerin
karsilikli olarak itilmesi, yiizey gerilimine karsi ¢ikan bir kuvvete neden olmakta ve
sonu¢ olarak polimer ¢ozeltisi elektrik alan yoniinde akmaktadir. Elektrik alandaki
artig, kiiresel damlaciklarin deforme olmasina ve konik bir sekil almasina neden
olmaktadir. Nanolifler, konik bir polimer damlasindan (Taylor konisi) meydana
gelmektedir. Olusan nanolifler, belirli bir mesafede konumlandirilan metalik bir
kollektor tizerinde toplanmaktadir. Stabil bir jet, ancak polimer ¢ozeltisindeki yeterli
molekiiler ¢cekim ile olusabilmektedir. Olusan i¢ ve dis kuvvetler, sivi jetinin
kollektor yoniinde kirbaglanmasina neden olmaktadir. Bu ¢irpma hareketi, polimer
zincirlerinin gerilmelerini ve birbirleri lizerinden kaymalarini saglamakta, boylece

nano boyutlara kadar inilebilen lifler iiretilebilmektedir [76, 77].

Sekil 2.11 Doner tambur toplayicili elektroegirme prosesi

2.1.7.3 Elektroegirme isleminde kullanilan polimerler

Polimerler ve polimer karisimlari ile degisen caplarda ve ultra ince nanolifler
tiretilebilmektedir. Nanolif {iretiminde kullanilan polimerler dikkatli seg¢ilmelidir,
clinkii kullanilan polimerlerin mekanik, 1s1l ve elektriksel 6zellikleri elektroegirme
islemini etkilemektedir [2, 78]. Elektroegirme isleminde siklikla kullanilan

polimerler ve bazi uygulama alanlar1 asagidaki Cizelge 2.1°de listelenmistir.
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Cizelge 2.1: Elektroegirme isleminde siklikla kullanilan polimerler ve bazi uygulama

alanlar1
Polimerler Uygulama Alanlan Referanslar
Yara ortiileri, ilag
Polilaktik asit (PLA) salmimi, kardiyak doku [79-82]
mithendisligi
Yapr iskelesi, kemik doku
Poli-L-Laktik Asit . .
yenilenmesi, [83-85]
(PLLA) '
kardiovaskiiler greft
Polilaktik-ko-glikolik asit ~ Yamik yara ortiileri, yap1 (86.89]
(PLGA) iskelesi
Poliglikolik asit (PGA) Vaskiiler greft [90, 91]
Polivinil alkol (PVA) Sinir dokusu miihendisligi [92]
N Kemik  dokusu  i¢in
Kitin ] [93]
iskeleler
Yara oOrtileri, vaskiler
Kitosan [79, 94-99]
greft, ilag salinimi
o . Antibakteriyal yara
Polietilen oksit (PEO) [95-99]

Polietilen glikol (PEG)

Seliiloz

Seliiloz asetat (CA)

ortiisii, ilag salinimi

Sinir ve kardiyak doku
miihendisligi, yara
ortiileri, kemik
rejenerastonu  ig¢in  yapt

iskelesi
Kemik doku miihendisligi

flag salinimi

[82,91, 92, 100-102]

[103, 104]

[105]
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Cizelge 2.1: Elektroegirme isleminde siklikla kullanilan polimerler ve bazi uygulama

alanlar1 (devami)

Yara  oOrtusii, vaskiiler
Jelatin [90, 106-108]
greft

flag  salmmi, kardiyak
Polianilin (PANI) [81, 82, 109]
doku miihendisligi

Kollojen Vaskiiler greft [94, 110]
Polipropilen (PP) Cerrahi mesh [111]
Polistiren (PS)
Cerrahi mesh, vaskiiler
Poliiiretan (PU) [111-116]
greft

Yara Ortlisti, diyabetik

yara  Ortlisii, implant,

Polikaprolakton (PCL) ) [100, 101, 109, 117-121]
vaskiiler greft, ilag
salinimi

Poliakrilonitril (PAN) Mesh [122]
Sinir dokusu

Ipek Fibroin miihendisligi, vaskiiler [92, 110, 123]
greft

Biyomedikal uygulamalar icin ideal polimerler; toksik olmayan, biyolojik olarak
parcalanabilen, biyolojik olarak uyumlu ve mekanik olarak giiclii olmalidir. PLA,
PVA ve PCL gibi polimerler; biyo-uyumlu polimerlerin 6rneklerindendir. Biyolojik
olarak pargalanabilme, biyo-uyum ve egirilebilme yetenekleri nedeniyle, PLA
biyomedikal uygulamalarda genis kulanim alanina sahiptir [78, 124]. PLA; aseton,
kloroform, diklorometan, dimetilasetamid, dimetilformamid (DMF), 1,4-dioksan,
tetrahidrofuran (THF) gibi ¢oziiciilerden basariyla elektroegirilebilmektedir [125-
128].
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PLA, polikondenzasyon ve halka agilmasi polimerizasyonu teknikleri ile
tiretilebilmektedir. Polikondenzasyon polimerizasyonu ile elde edilen PLA, diisiik
molekiil agirligina ve zayif mekanik o6zelliklere sahiptir. PLA'nin 6zellikleri halka
acilmas1 polimerizasyonu ile iyilesme gostermektedir [129]. Halka acilmasi
polimerizasyonu ile iiretim, laktit olarak bilinen ara maddeyi igermektedir. Laktit,
laktik asitin halka (cycling) dimeridir. Laktit, D-laktit, L-laktit ve mezo-laktit (L: D-
laktit) gibi farkli bi¢cimlerde olabilmektedir (Sekil 2.12). Poli-L-laktik asit (PLLA),
L-laktitin polimerizasyonu ile olusmaktadir [130]. Poli (laktit-ko-glikolid) (PLGA)
biyomedikal uygulamalarda en yaygin kullanilan PLA kopolimerlerinden biridir.
PLGA; PLA ve PGA’in kopolimerizasyonu ile olugsmaktadir [131]. PLA, PLLA ve

PLGA'nin kimyasal yapilar1 Sekil 2.13'te gosterilmektedir.

§H3 0 \H \CHa
.
H3C“'”'"'C C HilmC G Hil G i
NN No” N\ L
H/ 0" 70 H3C/ 0 H3C/ 0" 0
[ D-Lactide ] [ L-Lactide ] [ Meso-Lactide ]

Sekil 2.12 Laktit tiplerinin kimyasal yapis1 [2]

't o CHa
O—CH— C QY\O
CHsj CH4 O
n n
( PLA ) ( PLLA ]
i i
[{ C—CH O} C—CH,—O— -
CHa -
( PLLGA )

Sekil 2.13 PLA, PLLA, PLGA'nin kimyasal yapilari [2]
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2.2 Elektroegirme islemine Etki Eden Parametreler

Polimer ¢ozeltisinden lif elde etme siirecini dogrudan etkileyen bazi parametreler
bulunmaktadir. Bu parametreler ¢ozelti parametreleri ve proses parametreleri olmak
iizere iki baglik altinda toplanabilmektedir [6, 132]. Cdzelti ve proses parametreleri

asagida detayl olarak ele alinmaktadir.

2.2.1 Cozelti Parametreleri

Cozelti parametreleri; konsantrasyon, viskozite, molekiil agirhigi, ¢oziicl, yiizey
gerilimi ve ¢ozeltinin iletkenligi icermektedir [6, 132]. Bu parametreler asagida

detayl olarak agiklanmaktadir.

2.2.1.1 Polimer konsantrasyonu ve ¢oziicii vizkozitesi

Elektroegirme islemi yiiklii bir jetin tek eksenli gerilmesi prensibine dayanmaktadir.
Desarj edilen jetin gerilmesi, polimerik ¢6zeltinin konsantrasyonundan Onemli
Olclide etkilenmektedir. Polimerik ¢6zeltinin konsantrasyonunun diisiik olmasi,
uygulanan elektrik alan ve yiizey gerilimi etkisiyle birlikte dolasms polimer
zincirinin kolektdre ulasmadan pargalanmasina neden olmaktadir [77, 133]. Sonug
olarak boncuklar veya boncuklu nanolifler olusmaktadir. Polimerik ¢ozeltinin
konsantrasyonunun arttirilmast ¢ozelti viskozitesini arttirmakta, bdylece polimer
zincirleri arasindaki dolagikliklar artmaktadir. Bu zincir dolasiklig ylizey gerilimini
asmakta ve sonug olarak tek tip boncuksuz elektroegirilmis nanolifler olusmaktadir.
Konsantrasyonun kritik degerin iizerinde arttirilmasi, ¢ozeltinin igne ucundan akigini
etkilemektedir. Cozelti igne ucunda kurumakta ve zamanla ¢ozelti akisini
engellemektedir [77]. Cozelti viskozitesinin degismesi ile birlikte olusan
boncuklarin morfolojileri de degismektedir. Diisiik viskoziteli ¢ozeltilerde olusan
boncuklar yuvarlak damlacik seklindeyken viskozitenin artmasiyla damlaciklar elips
seklini almaktadir. Viskozitenin kritik degere kadar arttirilmasiyla birlikte
damlaciklar giderek gerilmekte ve en son boncuklar yok olmaktadir. Sonug olarak
boncuksuz nanolif formu olusmaktadir [134]. Boncuksuz nanoliflerin elde edilmesi

icin konsantrasyon ve viskozitenin kritik degerinin belirlenmesi gerekmektedir [74].
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2.2.1.2 Molekiil agirh@

Polimer molekill agirhigmin etkisi, viskozite etkisine benzer 0Ozellikler
gostermektedir. Polimer molekiil agirligi artisi ile nanolif capi artmakta, fakat

boncuk olusumu azalmakatdir [135].

2.2.1.3 Coziicii secimi

Coziiclii se¢imi, piirlizsiiz ve boncuksuz elektroegirilmis nanolif olusumunda kilit
faktorlerden biridir. Coziicii segiminde iki noktaya dikkat edilmesi gerekmektedir. i1k
olarak segilen ¢dziicii kullanilacak polimeri tamamen ¢ézmelidir. Ikinci olarak ise
¢Oziicii 1lilml1 bir kaynama noktasina sahip olmalidir. Ciinkii kaynama noktasi
¢Oziiciiniin ucuculugu hakkinda bilgi vermektedir. Genel olarak ucucu ¢oziiciiler,
yiikksek buharlagsma hizlari, igne ucundan kollektore ucus sirasinda ¢oziicliniin
nanoliften kolayca buharlagmasini tesvik ettigi i¢in tercih edilmektedir. Bunun yani
sira ¢ok yiliksek ucuculuga sahip c¢oziiclilerden kaginilmaktadir, c¢ilinkii distik
kaynama noktas1 ve yiliksek buharlasma hizi ignenin ucunda olusan jetin kurumasina
neden olmaktadir. Bu kuruma igne ucunu tikayabilmekte, bdylece elektroegirme
islemini durdurabilmektedir. Benzer sekilde, daha az ugucu c¢oziiciilerden de
kacinilmaktadir, c¢linkii yiiksek kaynama noktalari jetin tamamen kurumasini
engellemketedir. Coziicli iceren nanoliflerin toplayicida birikmesi sonucu ise
boncuklu nanolifler olusmaktadir [136, 137]. G6zenekli nanolif imalatinda da ¢oziicti
kritik bir oneme sahiptir. Ikili ¢oziicii sistemlerinde, ¢oziiciilerden biri ¢oziicii
olmayan olarak islev gormektedir. Coziicliniin ve ¢oziicii olmayarak islev goren
¢oziiclinlin farkli buharlagma oranlar1 faz ayrilmasina neden olmaktadir. Sonug
olarak ytliksek gozenekli nanolifler elde edilmektedir [137]. Coziiclinliin ugucu
ozelliginin yaninda iletkenligi ve dipol momenti de elektroegirme islemini

etkilemektedir [138].

2.2.1.4 Yiizey gerilimi

(Cozletinin yiizey gerilimi kimyasal bilesimine baglidir. Yiizey gerilimi, yiizey alanini
en aza indirerek olusan jeti damlaciklara doniistirmektedir [139]. Bu nedenle,
yiikksek yilizey gerilimne sahip ¢oOzeltiler daha fazla boncuk olusturma egilimi

gostermektedir [6, 135].
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2.2.1.5 Cozeltinin iletkenligi

Iletkenlik, Taylor konisinin olusumunu etkilemekte ve nanoliflerin ¢apmi kontrol
etmeye yardimci olmaktadir. Diisiik iletkenlige sahip bir ¢6zeltide, Taylor konisinin
olasabilmesi i¢in damlacik yiizeyi hi¢bir gerilime ugramamakta ve elektroegirme
islemi gerceklesememektedir. Cozeltinin iletkenliginin kritik degere ylikselmesiyle
birlikte Taylor konisinin olusmasi i¢in damlacik ylizeyinde yiik artmakta ve nanolif
capinda azalma gdzlenmektedir [140]. iletkenligin kritik bir degerin {izerine ¢ikmast,
Taylor konisi olusumunu ve elektroegirmeyi engellemektedir. Bu durum,
elektroegirme isleminin tamami dikkate alinarak agiklanabilmektedir. Elektroegirme
islemi akiskanin yiizeyindeki yiikler ile dis elektrik alandan kaynaklanan kuvvet
arasinda meydana gelen Coulomb kuvvetine baglidir. Taylor konisinin olusumu ise
uygulanan dis elektrik alan tarafindan olusturulan yiizey yiiklerinin elektrostatik
kuvveti ile yonetilmektedir. Ideal dielektrik polimer ¢ozeltilerinde akiskanin
yiizeyinde yeterli yiikk bulunmamaktadir. Bu nedenle, uygulanan elektrik alan
tarafindan olusturulan elektrostatik kuvvet, Taylor konisi olusturmak ve
elektroegirme islemini baslatmak icin yeterli olmamaktadir. iletken polimer
cozeltileri ise akigkanin ylizeyine ilerlemek, Taylor konisi olusturmak ve
elektroegirme islemini baglatmak icin gerekli serbest yiiklere sahiptir. Polimer
cozelisinin iletkenligi, ¢ozeltiye uygun tuz ilavesi ile kontrol edilebilmektedir. Tuzun
eklenmesi elektroegirme islemini iki sekilde etkileyebilmektedir. ilk etki, tuzun
polimer ¢dzeltisinin iyon sayisini arttrabilmesidir. Iyon sayisinn artmasiyla,
akiskanin ylizey yiikii yogunlugu ve uygulanan elektrik alan tarafindan iiretilen
elektrostatik kuvvet artmaktaktadir. Tuzun bir diger etki ise polimer ¢ozeltisinin
iletkenligini arttirmasidir. Iletkenligin artmasi ile akiskan yiizeyi boyunca teget
elektrik alanda azalma gézlenmlenmektedir. Bununla birlikte, bu teget elektrik alan,
cozeltinin iletkenliginin artmasiyla biiyiik 6lclide azalmaktadir. Sonug olarak, Taylor
konisi olusumu olumsuz yonde etkilenmektedir. Coulomb ve elektrostatik kuvvetler
jet kisminin uzamasini ve incelmesini etkilemektedir. Jetin uzunlugu ve yol alirkenki
davranis1 nanoliflerin ¢ap1 lizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Jetin yol almasi
sirasinda ylizey ylklerinden dolayr meydana gelen gerilme, jeti nano Olcliye

cekmektedir [141].
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2.2.2 Proses Parametreleri

Proses parametreleri; voltaj, besleme hizi, kolektor tipi, igne ile kollektor arasi
mesafe, igne ¢ap1 ve ortam parametrelerinden olusmaktadir [6, 132]. Bu parametreler

asagida detayli olarak agiklanmaktadir.

2.2.2.1 Voltaj

Yiiksek voltajli bir glic kaynagindan metalik igne vasitasiyla ¢ozeltiye uygulanan
voltaj kiiresel bir damlacigin Taylor konisine doniigiimiinii saglamaktadir [142].
Uygulanan bu kritik voltaj polimer ¢ozeltisine gore degisim gostermektedir.
Uygulanan voltajin artmasiyla birlikte olusan nanoelyaflarin ¢ap1 azalmaktadir.
Bunun nedeni ise polimer jetinin igerisindeki sarj itisi ile ilgilidir [137]. Uygulanan
voltajin kritik degerin ilizerinde artmasi ile boncuk veya boncuklu nanolif olusumu
gozlenmektedir. Bu olusum ise Taylor konisinin boyutunun diismesi ve ayni akis

hizinda polimer jetinin hizindaki artis ile aciklanmaktadir [143].

2.2.2.2 Besleme hizi

Polimer ¢ozeltisinin metalik igne igerisinden akisi nanolif morfolojisini dogrudan
etkilemektedir. Boncuksuz elektroegirilmis nanolif, kritik besleme hiz1 ile
saglanabilmektedir. Akis hizinin kritik degerin {izerine ¢ikmasi nanolif c¢apinin
artamasina ve boncuk olusmuna sebebiyet verebilmektedir. Lif iizerinde boncuk,
kollektor ile igne ucu arasinda nanoelyaf jetin tam kurumamasi nedeniyle
olusmaktadir [144]. Olusan jetin stabilitesini koruyabilmesi i¢in de minimum
besleme hiz1 terch edilmektedir [144, 145]. Yiiksek akis hiz1 ile boncuk olusumunun
yant sira serit benzeri kusurlar [144] ve egirilmemeis damlaciklar [134] da literatiirde
bildirilmektedir. Bu olusum ¢oziicliniin tamamen uzaklasmamasina ve ¢ozeltinin
kollektor 1ile igne wucunda yeterince gerilmemesine baglanmaktadir [146].
Egirilmemis damlaciklarin varlig1 ise ¢ekim kuvveti etkisiyle agiklanmaktadir [134].
Nanoelyaf matrisinde olusan kusurlarin bir diger neden ise yiizey yiiki
yogunlugudur. Yiizey ylikii yogunlugunda olusan herhangi bir degisilik, nanofiber
morfolojisini etkilemektedir. Theron ve digerleri akis hizi ve elektrik akiminin
dogrudan birbirleriyle iliskili oldugunu ortaya koymustur. Yiizey yiikii yogunlugunda
bir azalma, elektroegirilmis nanofiberlerin kolektére dogru yol almalar1 sirasinda

birlesmelerine neden olmaktadir [147, 148].
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2.2.2.3 Kollektor tipi

Elektroegirme isleminde genellikle statik toprakli kolektdrler kullanilmaktadir.
Kollektorler diiz tabaka ve doner tambur olmak {izere iki sinifa ayrilmaktadir. Déner
tambur kolektorlerde, donme hizi nanolif morfolojisini etkilemektedir. Doner
tamburun donme hizinda bir noktaya kadar artig, nanoliflerin mekanik 6zelliklerini
iyilestirebilmekte ve nanoliflerin bir yone dogru yonelmelerine yardimci

olabilmektedir. Boylece yonlenmis nanolifler elde edilebilmektedir [149, 150].

2.2.2.4 igne ile kollektor aras1 mesafe

Igne ile kollektdr arasi mesafe elektroegirilmis nanolifin morfolojisinin
belirlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Uygulanan voltaj ve besleme hiz1 gibi
igne ile kollektor arasi mesafe de polimer sistemine gore degismektedir [151].
Piiriizsiiz ve diizgiin nanoliflerin elde edilebilmesi i¢in kritik mesafenin bulunmasi
gerekmektedir [152]. Cok sayida arastirmacinin sonuglarina gore; igne ile kollektor
arasindaki mesafe kisa tutuldugunda kusurlu ve biiyiikk c¢apli nanolifler elde
edilmekte, nanoliflerin ¢cap1 mesafe arttikca azalmaktadir [74, 151, 153]. Bununla
birlikte, nanolif morfoloji iizerindeki etkinin, igne ile kollektdr arasinda bulunan

mesafedeki bir degisiklikle gozlenmedigi durumlarda bulunmaktadir [154].

2.2.2.5 igne cap1

Ignenin i¢ ¢ap1 nanolif morfolojisi {izerinde dnemli bir etkiye sahiptir. igne ¢apinin
artmastyla birlikte birim zamanda daha fazla ¢ozelti akisi gerceklesmektedir. Cozelti
akisinin artmasi ise daha biiyiik nanolif ¢aplarina neden olmaktadir [135]. Giinlimiiz
teknolojisinde 6zel olarak tasarlanan, koaksiyel ignelerde kullanilmakadir. Bu igneler
ile i¢i bos veya c¢ekirdek-kilif morfolojisine sahip nanolifler iiretilebilmektedir [155,

156].
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2.2.2.6 Ortam parametreleri

Bagil nem ve sicaklik gibi ortam parametreleri de nanolif ¢apini ve morfolojisini
etkilemektedir [157, 158]. Nem, yiiklii jetin katilasma islemini kontrol etmekte ve
nanoliflerin ¢apinda degisikliklere sebep olmaktadir. Bu olgu, polimerin kimyasal
yapisindan da etkilenmektedir. Nemin artmasi, polimerler i¢in boncuklu lif
olusumuna, karigimlar igin ise elektroegirilmemeye neden olabilmektedir [158, 159].
Nem, ikili ¢oziicii sistemi kullanildiginda gdzenekli nanoliflerin olusturulmasinda
onemli bir rol oynamaktadir. Nanoliflerin kollektore dogru ugusu sirasinda daha
ugucu ¢Ozilicli, daha az ugucu ¢oziiciiye gore daha hizli buharlasmaktadir. Aym
¢ozeltide kullanilan ¢6ziiclilerin buharlasma hizindaki farkliliklar, sogutma etkisine
neden olmaktadir. Bu sogutma etkisi, su buharinin su damlaciklarina yogunlagsmasina
neden olmaktadir. Daha sonra su damlaciklar1 nanoliflerin yiizeyine yerlesmektedir.
Cozeltide kullanilan ¢6ziicli ve su birbiriyle karisabilir ise nanolifin hem i¢ hem de
dis ylizeyinde su ve solvent iyice karigmaktadir. Solvent ve su damlaciklarinin
nanoliften tamamen buharlagmas1 ile gozenekli elektroegirilmis nanolifler

olusabilmektedir [76].

Sicaklik, nanolif ¢ap1 degisikliginde iki karsit etkiye neden olmaktadir. Bu etkilerden
birincisi ¢Oziicliniin buharlasma hizini arttirmasi, ikincisi ise ¢ozeltinin viskozitesini
azaltmasidir. Coziiciinliin buharlasmasindaki artis ve c¢ozeltinin viskozitesindeki
azalma iki bilesik mekanizma ile calismaktadir, fakat her ikisi de ortalama lif capinda

diisiise yol agmaktadir [160].

2.3 Elektroegirme ile Uretilen Membranlarin Biyomedikal Alanda

Uygulamalar

Yeni nesil nanolif tabanli medikal membranlarin iiretimi, geleneksel medikal
triinlere alternatif olarak, biyopolimerlerin varligi ve yeni iiretim ydntemlerinin
gelistirilmesi ile birlikte miimkiindiir. Biyomedikal uygulamalar i¢in polimerik
nanoliflerin kullanilmasi, lifli formlarda ya da yapilarda birikme ve biyo-sistemleri
taklit etme ya da ¢ogaltma gibi baz1 avantajlar saglamaktadir. Doku miihendislgi i¢in
nanofiber iskeleler, ila¢ salinimi, dis uygulamalar1 ve yara ortii bezleri biyomedikal
uygulamalarin alt smiflarinda yer almaktadir. Biyomedikal alanlardaki uygulamalar

asagida detayl bir sekilde ele alinmaktadir [2].
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2.3.1 Doku Miihendisligi I¢cin Nanolif iskeleler

Biyobozunur iskeleler doku miihendisligi i¢in dnemli bir sinif olarak goriilmektedir.
Dogal ekstraseliller matriks veya biyolojik olarak fonksiyonel dokunun
yenilenmesinden once gegici sablonlar olarak kullanilmaktadir. Nanolifli iskelenin
dogal doku ile benzerligi, yapay dokunun biiyiimesine izin vermektedir. Nanolifli
iskeleler, doku yenilenmesi i¢in dogal hiicre disi matrisin fiziksel yapisinin

kopyalanmasina izin vermektedir [7, 161, 162].

Nanoliflerin kullanim alanlari; mekanik dayanim, gozeneklilik ve biyobozunurluk
gibi fiziksel ve kimyasal o6zelliklere gore belirlenmektedir. Nano lifler kardiyak,
kemik, sinir ve cilt gibi bircok doku miihendisligi uygulamasinda kullanilmaktadir.

Bu alanlar asagidaki boliimlerde ayrintili olarak agiklanmaktadir.

2.3.1.1 Kardiyak doku miihendisligi icin nanolif iskeleler

Kalp hastaliklar1 6liimlerin temel nedenlerinden biridir. Amerikan Kalp Toplululgu
istatistiklerine gore 2018 yilinda koroner kalp hastalig1 nedeniyle yilda 366.800 kisi
hayatin1 kaybetmistir. Bu ABD’de 7 6liimden 1’inin koroner kalp hastaligi nedeniyle
oldugu anlamma gelmektedir. Diinya Saghk Orgiitii istatistiklerine gore ise, iskemik
kalp hastalig1 6liim nedenleri arasinda birinci siray1 almaya devam etmektedir [163,
164]. Kardiyak doku miihendisligi kalp yetmezligi olan hastalar i¢in yeni ¢éziimler
sunmaktadir [56, 165-167]. Sekil 2.14'te gosterildigi gibi, oncelikle kalp dokusu i¢in
iskele hazirlanmaktadir. Daha sonra, kalp hiicrelerinin olugmasi igin tamir
hiicrelerinin iskele i¢ine tohumlanmasi gerceklestirilmektedir. Son adimda, kalp

dokusu kalbe nakledilmektedir.

Q0009 00000
|9 009000 00000
Qeeee V-0V
Q00000 | 00000

Iskele Iskele icine Kardiyak greft Kalbe nakil Kalp
tohumlanma olusumu rejenerasyonu

Sekil 2.14 Kardiyak doku rejenerasyon mekanizmasi [2]
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Zong ve digerleri tarafindan yapilan ¢aligmada kardiyak doku yapilariin tiretilmesi
icin elektroegirilmis PLGA iskeleleriyle c¢aligilmistir. Liflerin ortalama ¢ap1 1 pm
olarak bulunmustur. Lifler rastgele olarak iiretildikten sonra, tek eksenli olarak
gerilmigtir. Kardiyak miyositlerin (kas hiicresi) (CM'ler) baglanmas1 ve biiyiimesi
icin iretilen iskeleler incelenmistir. Hidrofobik yilizeyler CM'ler tarafindan tercih
edilmistir. PLGA'da GA miktar arttifinda, bozunma orani artmis ve pH diismiistiir.
CM'ler, daha hizli bozunma orani nedeniyle, kotii bir sekilde etkilenmistir. Kiiltiirli
CM'lerde elektriksel aktivitenin optik haritalamas1 hazirlanmistir. Elde edilen
sonuglara gore, elektroegirilmis PLGA iskeleleri, CM biiyiimeleri i¢in rehberlik ve
esneklik saglamistir. PLGA iskeleleri, kardiyak doku elde etmek i¢in uygun bir
sekilde kullanilmistir [168].

Baska bir arastirmada ise vaskiiler iskeleler damar olarak kullanilmak {izere
iretilmistir. Calismada elastin, kollajen ve PLGA farkli oranlarda kullanilmistir.
Uretilen iskeleler, 1 mm kalmliginda ve 12 cm uzunlugunda tasarlanmistir. Elde
edilen nanoliflerin ortalama ¢ap1 0,72+0,35 um’dir. Lifler rastgele lif oryantasyonuna
sahiptir. PLGA eklenmesiyle iiretilen iskelelerin mekanik 6zellikleri iyilestirilmistir.
Dogal damarin ¢ap degisimi %9 iken, elektroegirilmis yapr iskelelerinin ¢cap degisimi
%12-14 olmustur. Bu, dogal damar yapilar1 ve elektroegrilmis iskeleler arasindaki
benzer davranislarin kanitiydi. Elde edilen sonuglara gore, iiretilen iskeleler, kalbin
her atig1 sirasinda olusan sistolik basingtan neredeyse 12 kat daha yiiksek bir basinca
direnmislerdir. Biyouyumluluk testi i¢in endotel ve diiz kas hiicreleri kullanilmistir.
Mitokondriyal metabolik aktivite testine gore, ortalama %82 diiz kas hiicresi ve %72
endotel hiicresinin iskelede canli kaldig1 goriilmiistiir. Notr kirmizisi tahliline gore,
ortalama %80 diiz kas hiicresi ve endotel hiicreleri iskelede canli kalmistir. Uretilen
yapt iskelelerinin biyouyumlulugu, in vivo fare modelleri kullanilarak gosterilmistir.
Bu calisma, klinik uygulamalarda kullanilmak iizere vaskiiler greftler i¢in umut

vermistir [169].
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Son yillarda kanin pihtilagmasin1 6nlemek i¢in ilag salinimli kardiyovaskiiler stentler
gelistirilmistir. Dipiridamol iyi bilinen bir ilagtir ve kan pihti olusumunu inhibe
etmektedir. Ilag salimm yapan kardiyovaskiiler stentler, Bakola ve arkadaslari
tarafindan imal edilmistir. Calismalarinda, dipiridamol yiiklii PLA nanolifleri
hazirlanmistir. Uretilen PLA lifleri ortalama 522 nm fiber ¢apma ve rastgele bir
oryantasyona sahipti. Temas agis1 Ol¢ltimlerine gére PLA ve dipiridamol yiikli PLA
iskeleleri hidrofobik davranig sergilemistir. PLA ve dipiridamol yiikli PLA
iskelelerinin temas agilar1 sirastyla 124,9°+0,4 ve 129,3°+1,7 olarak hesaplanmistir.
[lacin ilavesiyle iskelelerin piiriizliiliigii ve yiizey 1slatma dzellikleri azalirken, temas
acis1 degerleri ve iskelenin hidrofobikligi arttirilmistir. Dipiridamol yiikli PLA
iskeleler, kardiyovaskiiler Co/Ni stent iizerine yerlestirilmistir. Iyi bir iskele

morfolojisi ve stent lizerine yeterli yapisma gozlenmistir [170].

2.3.1.2 Kemik doku miihendisligi icin nanolif iskeleler

Kemik, yumusak dokuya zit olarak giiclii, esnemez ve sert bir bag dokudur. Dogal
kemik bir organik-inorganik biyo-kompozittir. Agirlikca %30 organik matriks ve
%70 inorganik kristallerden olusmaktadir. Kemik greftleri kemik kirigi, kaybi ve
enfeksiyonu sonrasinda iyi bir se¢imdir. Bu greftler osteogenez i¢in uygun ortami
saglamalidirlar [56, 171]. Kemik olusumu iki sekilde gerceklesebilmektedir:
intramembrandz ve endokondral kemik olusumu. Intramembrandz kemik olusumu,
embriyonik bag dokusundan kemik dokusu olusumunu igermektedir. Endokondral
kemik olusumunda, hiyalin kikirdak gelecekteki kemigin ana hatlar1 olarak ortaya
cikmaktadir. Kikirdak dokusu bu olusumda hasar géormekte ve kemik dokusu igin
temel olusturmaktadir [172]. Kemik onarimi tekrarlanan kemik olusumlarini
icermekte, bu nedenle iyilesme siiresi sonunda kemikte iz kalmamaktadir.
Intramembrandz kemik olusumu korteks ve periosteumda baslamaktadir. Kirilma dis
yumusak dokularla dengelenmekte ve daha sonra kikirdak olusmaktadir. Dokular
olgunlagtikca matris kalsifiye olurken, kikirdak olusumu azalmaktadir.
Kondroblastlar kan damarlarinin bliylimesiyle tasinmakta, sonra yeni kemik olusumu
baslamaktadir. Yeni kemik yeniden sekillenirken mekanik siireklilik saglanmaktadir

[173].
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Sekil 2.15'te gosterildigi gibi, kemik iyilesme mekanizmasi {i¢ adimdan meydana
gelmektedir. Her adim, mekanik yonlerle ilgilidir. Ilk adim kemik mekanik
ozelliklerini ve yiikleme kosullarini icermektedir. Iskele bu asamada stres koruyucu
bir etki icermemelidir. Bu nedenle, iskelenin elastik modiilii, ana kemikten daha
yiiksek olmamalidir. Arayiiz biyomekanigi ikinci adimdir. iskele mekanik 6zellikleri,
ikinci asamada iskele-kemik mekanigi transdiiksiyonu (bakterinin DNA'sinin, bir
diger bakteriye, genellikle bir viriis araciligiyla bulasmasi, gegmesi durumu) tiretmek
lizere ayarlanmaktadir. Bu mekanik transdiiksiyon, doku farklilasmasini
etkilemektedir [174]. Uciincii adim ise iskele bozunmasmi icermektedir. Iskele

bozundugunda mekanik yiik kemik tarafindan desteklenmektedir [175].

B

Kemik defekti Kemik defekti Kemik iyilegsmesi

Sekil 2.15 Kemik iyilesme mekanizmasi [2]

Hidroksiapatit (HA) [176-180], P-trikalsiyum fosfat [181], kollajen [181, 182],
siloksan [183] ve ¢inko-kurkumin [184] yiiklii elektro egirilmis nanolifler, anlatilan
kemik iyilesme mekanizmasi i¢in iskele gereksinimlerini yerine getirebilen iyi

adaylardir.

Prabhakaran ve ekibi tarafindan yapilan calismada, nanolif ¢aplari sirasiyla 860+110;
845+140; 310125 nm olan PLLA, PLLA/hidroksiapatit ve PLLA/kollojen/HA
iskeleleri tretilmistir. Nanolifler rastgele bir yonelime sahip ve boncuksuz olarak
elde edilmistir. PLLA ve PLLA/HA nanoliflerinin ortalama lif ¢aplar1 benzer iken,
kolajen ilavesiyle lif caplart Onemli ©6l¢lide azalmistir. PLLA/HA ve
PLLA/kollojen/HA iskelelerinin ortalama ¢ekme mukavemeti sirasiyla 4,69+0,19;
3,10+0,15; 2,05+0,10 MPa olarak hesaplanmistir. Kopma sirasindaki uzama, PLLA
(%25) ve PLLA/kollojen/HA (%28,95) iskeleleri icin de benzerdi. Calismalarinda
insan fetal osteoblastlarin (hFob) proliferasyonu (hiicrelerin sayilarinin hizla artmasi)
ve mineralizasyon siireci arastirilmistir. PLLA/HA iskelesindeki proliferasyon,
PLLA iskelesindeki proliferasyondan daha iyiydi. Ornekler arasinda en iyi cogalma
PLLA/coll /HA yap1 iskelelerinde goriilmiistiir. Morfolojik sonuglarina gore en iyi
minerallesme PLLA/kollojen/HA iskelelerinde goriilmiistiir [176].
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2.3.1.3 Sinir doku miihendisligi icin nanolif iskeleler

Sinir rejenerasyonunu anlayabilmek adma i¢i bos sinir kilavuz kanallar1 (NGC)
icerisinde gergeklesen rejenerasyon incelenmelidir. Sekil 2.16'da gosterildigi gibi,
rejenerasyon islemi bes ana fazdan olugmaktadir. Bu fazlar; akiskan fazi, matris fazi,
hiicresel gog¢ fazi, aksonal faz ve miyelinasyon (bir aksonun etrafinda sinir kilifi
iiretimi) fazidur. ilk faz, sinir kanali onarimini icermektedir. Bu fazda, plazma eksiida
(yara yataginda iiretilen sivi1), hem proksimal hem de distal sinir kdklerinden serbest
birakilmaktadir (Sekil 2.16 A). Ikinci asamada, proksimal ve distal sinir kokleri
arasinda fibrin kablosu olusmaktadir (Sekil 2.16 B). Hiicre gocii, cogalma, yonlenme
ve doku kablo olusumu fgiincii fazda meydana gelmektedir (Sekil 2.16 C).
Aksonlarin biiyiimesi ise dordiincii fazda goriilmektedir (Sekil 2.16 D). Aksonal
lifler miyelinasyon fazinda kilavuz olarak kullanilmaktadir (Sekil 2.16 E) [185-188].
Sinir kilavuz kanallarinin  gelistirilmesi ve sinir hiicrelerinin  genislemesinin
yonlendirilmesi, sinir doku miihendisliginin temel amacidir. Doku miihendisliginin
onemli faktdrlerinden biri biyoaktif molekiillerdir. Ozellikle sinir dokularinda
norogenez (ndronlarin iiretilme siireci), biyoaktif molekiiller ile artmaktadir. Bu
molekiiller pahalidir, kararsizdir ve genel olarak yan etkileri bulunmaktadir [189].
Literatiire gore, farkli morfolojilere ve yapilara sahip elektroegirilmis nanolifler
(yonlendirilmis, i¢i bos, core-shell yapida, gozenekli lifler vb.) sinir rejenerasyonu
icin uygundur [56, 190]. Laminin [191], melanin [192], jelatin [193], si8ir
plazmasindan fibrinojen [194] ve lityum barbarum polisakkarit [189] gibi aktif
molekiillerle yiiklii elektroegirilmis nanolifler, sinir rejenerasyonu igin iskele

gereksinimlerini yerine getirmekte iyi adaylardir.

i

Sekil 2.16 Sinir rejenerasyonunun sematik gosterimi [2]
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Koh ve ekibi, sinir rejenerasyon uygulamalari i¢in laminin yiiklii PLLA nanoliflerini
incelemistir. Calismalarinda ii¢ farkli yontem kullanmislardir. Birinci yontemde,
PLLA nanolifleri elektroegirme ile tretildikten sonra, plazma yontemiyle laminin,
PLLA nanoliflerine kimyasal olarak baglanmistir. lkinci yontemde, PLLA
nanoliflerinin elektroegirilmesinden sonra, lamininin PLLA nanolifleri {izerine
plazma islemi ve fiziksel adsorpsiyonu yapilmistir. Son yontemde ise, laminin yiikli
PLLA nanoliflerini elde etmek i¢in laminin-polimer ¢ozeltisi hazirlanmis ve sadece
elektroegirme yontemi uygulanmistir. PLLA ve islevsellestirilmis laminin-PLLA
nanolifleri, 100-500 nm c¢apindaki nano liflerden olusmustur. Morfolojik
karakterizasyona gore laminin nanoliflerde diizgiin dagilim gostermistir. Sonug
olarak, tgilincli yontem ile elde edilen nanolifler diger yontemlerle elde edilen
nanoliflere gore daha fazla laminine sahiptir ve ayrica diger kimyasal ve fiziksel

baglanma yollariyla karsilastirildiginda daha 1yi norit biiylime hizi gostemistir [191].

2.3.1.4 Cilt doku miihendisligi icin nanolif iskeleler

Nanolif iskeleler, yara alanini sivi ve proteinlerin azalmasindan kormakta ve daha iyi
goriinim  saglamaktadir. Nanolifler hiicre yapismasini  ve  ¢ogalmasini
desteklemektedir. Bu nedenle, nanolif iskeleler cilt dokusu miihendisligi i¢in iimit
vermektedir [171, 195]. Ipek fibroin [196], biyoaktif cam [197], jelatin [198, 199] ve
poloksamer [200] gibi aktif maddelerle yiiklii elektroegirilmis nanolifler cilt dokusu

mithendisligi alaninda iskele gereksinimlerini karsilayabilmek i¢in iyi adaylardir.

Poli (p-dioksanik-L-laktid) blok poli (etilen glikol) iskeleleri Bhattaraiet ve ¢aligma
arkadaslar1 tarafindan {retilmistir. Kopolimer, 380 nm g¢apinda rastgele lif
morfolojisine sahip nanoliflerden olusmustur. Uretilen bu iskele >% 80 poroziteye ve
1,4 MPa c¢ekme mukavemetine sahiptir. Arastirmada lif boyunca proliferasyon,
fibroblast adezyonu ve hiicre biiyiimesi iiretilen iskeleler tarafindan desteklenmistir.
Uretilen nanoliflerin cilt ve kikirdak gibi yumusak dokular igin uygun oldugu
ongoriilmiistir. Bu calisma, doku miihendisligi uygulamalarinda kullanilmak {izere
elektroegirilmis nanolif tabanl iskelelerin optimizasyonu i¢in bir temel saglamistir

[201].
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PLGA/ipek fibroin bazli cilt dokusu iskeleleri Zhu ve ekibi tarafindan elektroegirme
yontemiyle iiretilmistir. Uretilen iskeleler, ipek fibroin aktif maddesinin kolay
deforme olmama ve PLGA polimerinin iyi mekanik dzelliklerini tasimustir. Uretilen
nanolifler 1y1 hidrofiliklige ve yiiksek gozeneklilige sahiptir. PLGA/ipek fibroin

nanolifleri {izerine insan derisi kok hiicreleri yapisabilmis ve ¢ogalabilmistir [196].

2.3.2 fla¢ Salimm

Istenilen oranda ila¢ veya ilag¢ ajanlarinin salmimi hastalar icin ¢cok énemlidir [7].
Ilag salinim sistemleri, ilag dagitiminin istenilen oranda ve zamanda yapilabilmesini
saglamak i¢in tasarlanmaktadir [56, 152]. Yeni teknolojilerden biri olan polimerik
nanoliflerle ila¢g salinimi, nanoliflerin yiiksek en-boy oranlarindan dolayr bazi
avantajlara sahiptir. Ila¢ saliim hizi; lif capi, gdzeneklilik ve lif ile ilag arasindaki
baglanma Ozellikleri gibi nanolif 6zelliklerine gore belirlenmektedir [56, 202].
Polimerin yapist ve ilacin durumu, nanolif bazli ilag salinim sistemlerinde ¢ok
onemlidir. Yarikristalin polimer bazli nanoliflerden ila¢ saliniminda hizli bir patlama
salmimi ve daha yavas bir siirekli salimim meydana gelmektedir [203]. ilag ve
polimer arasindaki etkilesim ayn1 zamanda nanolif bazli ila¢ salinim sistemini de

etkilemektedir [204-206].

Kontrollii ila¢ salinim sistemleri i¢in {i¢ ana mekanizma bulunmaktadir. Bunlar;
difiizyon, kimyasal reaksiyon ve ¢oziici aktivasyonudur. Difiizyon kontrolli
sistemler en yaygm ilag salmim sistemleridir [206, 207]. ilag¢ difiizyon hiz;
molekiiler geometri ve ilag-matris etkilesimleri gibi farkli faktorlerden
etkilenmektedir. Kapstillenmis ilag, biiyiik hidrofilik molekiildiir, bu nedenle polimer
icine difiize olamamaktadir. Boylece polimer osmotik basingla sismektedir. Buna
gercek serbest salinim mekanizmasi denilmektedir. Serbest salinim mekanizmasi
ilacin serbest birakilma yolu olarak tarif edilmekte ve 4 asamali bir serbest salinim
islemi gerceklesmektedir. Sekil 2.17'de gosterildigi  gibi, bunlar su dolu
gozeneklerden diflizyon (Sekil 2.17 A), polimerden difiizyon (Sekil 2.17 B), osmotik
pompalama (Sekil 2.17 C) ve erozyondur (Sekil 2.17 D) [208]. ila¢ saliniminda
tetrasiklin [203], siklosporin A (CsA) [209], rodamin B (RhB) [210], dipiridamol
[170], ketoprofen [155, 211, 212] gibi ¢esitli ilaglar kullanilabilmektedir.
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Sekil 2.17 ilag salinim mekanizmasinin sematik gosterimi [2]

Kenawy ve ekibinin calismasi, elektroegirilmis polimerlerden ila¢ salinimi i¢in ilk
rapordur. Calismalarinda PLA, poli (etilen-ko-vinilasetat) (PEVA) ve PLA/PEVA
karigiminin elektroegirilmis nanolifleri iiretilmistir. PLA/PEVA nanolifleri, 1-3 pm
araliginda rastgele nanoliflerden olusmustur. Caligmalarinda membranlarin
tetrasiklin salinimi gozlenmistir. Ilag salimminim, 5 giin boyunca nispeten akici
oldugu rapor edilmistir. Bu ¢aligma, elektroegirilmis polimer matrislerinin kontrollii

salinim teknolojisinde kullanilabilecegini gostermistir [203].

Bir bagka aragtirmada, Holan ve caligma ekibi, PLLA ¢ozeltisinde ¢Oziinmiis
bagisiklik sistemini giiglendirici bir ilag olan CsA ile ¢alismistir. CsA'nin eklenmesi
nanoliflerin yapisim1 ve elektroegirme parametrelerini etkilememistir. Uretilen
nanolifler, 290 ile 539 nm ¢apinda ve rastgele lif morfolojisine sahip nanoliflerden
olusmustur. Elde edilen nanolifler 1 pg CsA mm-2 icermistir. Islem sirasinda
CsA'nin farmakolojik aktivitesi degismemistir. Kiiltiir ortamindaki CsA en az 96 saat
boyunca serbest birakilmistir. Ayni zamanda, ilacin yilizde 35'1i, 8. Giinde hala
nanoliflerde korunmus durumdaymis. Fare dalak hiicrelerinin i¢ine CsA yiikli
nanolifler eklenmistir. Elde ettikleri sonuglara gore, PLLA nanolifleri ila¢ tasiyicilari

ve iskeleler olarak kullanilabilmistir [209].
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Baska bir caligmada ise elektroegirilmis PLA/grafen oksit (GO) nanolif membranlari
ilag salinimi i¢cin Mao ve dig. tarafindan {iretilmistir. Es eksenli yapida iiretilen
nanolifler, 549,7£153,1 nm ¢apindaki rastgele lif morfolojisine sahip nanoliflerden
olusmustur. ilag modeli olarak RhB kullanilmistir. RhB'nin nanoliflerden salinmasi
GO ilavesiyle arttirilmistir. Elde ettikleri sonucglara gore, PLA/GO nanolif

membranlar, ila¢ salinim sistemleri i¢in iyi bir se¢im olmustur [210].

flag kapli kardiyovaskiiler stentler, Bakola ve dig. tarafindan imal edilmistir.
Calismada, dipiridamol yukli PLA iskelelerinin ila¢ salimimi tartisilmistir.
Dipiridamol yiiklii PLA iskelelerinin farmakokinetigi yaklasik 7 ay boyunca
gdzlenmistir. ilk 24 saat sonra, ilk patlamada %13 dipiridamol salinmistir. Daha
sonra ise yavas ve kontrollii ilag salinimi gozlenmistir. 182 giin igerisinde %82
dipiridamol salinmistir. Ilacin %100'i en gec 218 giin icerisinde serbest birakilmustir.
Sonuglarina gore ilk 24 saatte asir1 ilag salimimi gozlenmistir. Polimerik matris
pargalanirken ise sabit ve kontrollii ilag salinimi gézlemlenmistir. Son olarak, ilag

salinimi yavas ve az miktarda olmustur [170].

2.3.3 Dis Uygulamalar

Periodontal hastaliklar dis kaybinin yaygin nedenleri arasindadir. Bu hastalikta, bag
dokusu zayiflamakta ve kemik destegi kaybolmaktadir [213, 214]. Periodontal
hastaliklar i¢in kok hiicre tedavisi [215], kilavuzlu doku rejenerasyonu (GTR) [213]
ve kemik grefti [216] gibi baz1 geleneksel tedavi yontemleri bulunmaktadir. GTR en
umut verici geleneksel tedavi yontemleri arasinda yer almaktadir [213, 217-220].
GTR tedavisi (Sekil 2.18), dokuyu onarabilmek i¢in bir rejenerasyon membraninin
implante edilmesi islemini icermektedir [213, 217]. Rejenerasyon membraninin doku

rejenerasyonunu tamamlayabilmesi i¢in biyouyumlu olmasi1 gerekmektedir [213].
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Sekil 2.18 GTR tedavisinin sematik gosterimi [2]
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Ik GTR tedavilerinde, genisletilmis politetrafloroetilen (e-PTFE) gibi malzemeler
kullanmilmistir  [213, 221]. Bu malzemeler gerekli dikislerin yapilmasim
zorlagtirmigtir. Ayrica bu malzemeleri ¢ikarmak i¢in ikinci bir cerrahi islem
gerekmistir [213, 222]. Dokularin ve kemik kusurlarinin rejenerasyonundan 6nce,
rejenerasyon zarinin hizli bir sekilde parcalanmasi gerekmektedir. Bu nedenle, PLA
ve tlirevleri gibi biyobozunur malzemeler kontrol edilebilir bozunma siireleri ve

biyouyumluluklar1 nedeniyle tercih edilmektedir [213, 223].

PLLA, kolay islenebilirligi ve biyobozunurlulugu nedeniyle dis cerrahisinde
kullanilabilmektedir [213, 224]. Trejo ve dig. 30 hastanin intrabony defektleri icin
hastalara PLLA bariyerleri implante etmistir. Kiirlesme iyi sonu¢ gostermis, fakat
uygulamalar PLLA'nin hidrofobik karakteri nedeniyle sinirli kalmistir. Hiicrelerin

kemiklere sabitlenmesinde giigliiklerle karsilasilmistir [225].

Chen ve dig. periodontal kilavuzlu dokularin rejenerasyonu igin basariyla
PLLA/kitosan membranlar1 iiretmislerdir. PLLA, elektroegirme yontemiyle
iiretildikten sonra, PLLA liflerine kitosan asilanmistir. Uretilen membranlar
2,76+0,72 pum c¢ap araliginda ve rastgele lif morfolojisine sahip liflerden
olusmaktadir. Calismalarinda elde ettikleri sonuglara gore hidrofilisite, bozunma ve

biyouyumluluk, kitosan ile arttirilmistir [213].

2.3.4 Yara Ortii Bezleri

Travmatik, akut ve kronik yaralar gibi ¢esitli yaralar nedeniyle, yara bakim
iirlinlerine artan bir talep bulunmaktadir. Bu talep ile birlikte yara iyilesmesi igin

pansuman malzemelerinin gelistirilmesi daha fazla 6nem kazanmaktadir [7].

Ideal bir pansuman yara yiizeyinde, iyilesmenin, yara iyilesmesi ve kabul edilebilir
bir kozmetik goriintim ile tutarli bir sekilde maksimum oranda ortaya ¢ikabilecegi bir

ortam saglamalidir [7, 226].
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Yara iyilesmesi 4 temel asamada gerceklesmektedir (Sekil 2.19). Birinci asama
hemostaz evresidir (Sekil 2.19 A). Yaralanma baglangici ile baslayan bu evrenin
amact kanamayr durdurmaktir. lkinci asama, enflamatuar evresi olarak
adlandirilmaktadir (Sekil 2.19 B). Bu asama, bakterileri yok etmekte ve yara yatagini
yeni dokunun biiyiimesi igin hazirlamaktadir. Ugiincii asama proliferasyon evresidir
(Sekil 2.19 C). Yaranin doldurulmasi, yara mesafesinin daralmast ve yaranin
kaplanmasi proliferatif fazdadir. Olgunlasma evresi (Sekil 2.19 D) son asamadir.

Yeni doku, olgunlagsma evresinde esneklik ve giic kazanmaktadir [227].
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Sekil 2.19 Yara iyilesme mekanizmasinin sematik gosterimi [2]

Nanolif tabanli membranlarda; lif capi, ¢ekme dayanimi ve yiizey 0Ozellikleri
(hidrofiliklik veya hidrofobiklik) gibi yara iyilesmesini destekleyici bazi onemli
parametreler bulunmaktadir. Bagil nem, yara iyilesme siirecini dogrudan
etkilemektedir. Asir1 nemli kosullar bakteri liremesi, yayilmasi ve daha fazla
enfeksiyon olusumu icin iyi bir ortam yaratabilmektedir. Bu olay, yara iyilesme
siirecini olumsuz yonde etkilemektedir. Iyi bir yara pansuman malzemesi, diisiik
sertlige, yiiksek esneklige, iy mekanik ozelliklere ve iki islevli ylizey karakterine
(yani, yaraya temas eden yiizey, yara dokusundan kan ve yara akintisint emmek i¢in
hidrofilik karaktere sahip olurken, yara sargi malzemesinin g¢evre ile temas eden
yiizeyi, yara bolgesini asirt neme maruz birakmamak i¢in hidrofobik bir yiizeye)
sahip olmalidir. PLA, PLLA ve PLGA; PVA ve dogal polimerlere kiyasla nispeten
hidrofobik polimerler iken, diger yandan polietilen, polipropilen, PVdF vs. ile
karsilastirildiginda nispeten daha yiiksek hidrofiliklik gosterebilmektedirler [2].
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Nguyen vd. tarafindan fonksiyonel bir yara pansumani gelistirmek iizere kiirkiimin
yiiklii PLLA nanolifler iiretilmistir. Calismalarinda, biyolojik olarak bozunabilirligi,
biyo-uyumlulugu, c¢esitli hiicrelerin ¢ogalmasin1 ve baglanmasini destekleme
yetenegi nedeniyle PLLA tercih edilmistir. Yapilan ¢alismada PLLA nanoliflerin,
rastgele lif oryantasyonuna ve 971+£274 nm ortalama ¢apa sahip oldugu goézlenmistir.
Elde ettikleri sonuglara gére nanoliflerin ¢api, artan kiirkiimin miktar1 ile azalmistir.
PLA nanoliflerin ¢ekme geriliminin 2,5 MPa oldugu ve eklenen kiirkiimin miktari ile
¢cekme geriliminin arttirildigr gézlenmistir (agirlikea %1,250 kiirkiimin i¢in yaklagik
3,5 MPa). Daha fazla kiirkiimin (%6,250 agirlik) ilavesinin gerilme mukavemetini
azalttigr soylenmistir. Elde edilen mekanik 6zelliklerin, yara ortli malzemeleri i¢in
tatmin edici oldugu gozlenmistir. In vivo yara iyilesme deneyleri, bir fare modelinde
PLLA ve kiirkiimin yiikli PLLA nanolifler kullanilarak arastirilmistir.  Yiiksek
gbzeneklilik ve genis yiizey alanindan dolayi, kiirkiimin ile doku etkilesiminin arttig1

gbzlenmistir [228].

Sandvi¢ yapilt bir kompozit (SSC), Jinzhen Li vd. tarafindan {iretilmistir. Yapilan
calismada katmanlardan biri poliviniliden florit ve digeri enrofloksasin (enro)/PLA
iken, arayliz kiirkiimin/PLA olarak tasarlanmistir. Kiirkiimin/PLA katmaninin, 2,29
ile 4,62 um arasinda degisen caplara ve rastgele lif oryantasyonuna sahip oldugu
sOylenmistir. SSC membranlarinin gerilme mukavemetinin, 3,1 MPa'dan daha
yiiksek oldugu soylenmistir. SSC membranlarin hem hidrofilik hem de hidrofobik
yiizey karakterini gosterdigi gdzlenmistir. Yapilan ¢alismada yara iyilesmesi i¢in ilag
birakmak tizere hidrofilik yiizey (Enro/PLA) yaraya temas etmistir. Hidrofobik
yiizeyin (PVdF), nemi 6nledigi ve yaranin enfeksiyon sansini azalttigr gozlenmistir.
Enro ve kiirkiiminin, SSC membran matrisinde homojen olarak dagitildig
sOylenmistir. Bu membranlarin; E. coli, S. pneumoniae, P. aeruginosa, S. aureus ve
C. albicans'a kars1 biyouyumluluk, esneklik, mekanik mukavemet ve antibakteriyal

etkiye sahip oldugu gézlenmistir [229].
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Sodyum aljinat ile modifiye edigmis ciprofloksasin (antibiyotik) yiikli
elektroegirilmis PLGA (hidrofobik polimer) nanolifler Liu vd. tarafindan {iretilmistir.
PLGA nanoliflerin, rastgele lif oryantasyonuna ve 777+249 nm ortalama ¢apa sahip
oldugu soylenmistir. Sodyum aljinatin modifikasyonu ile PLGA liflerinin ¢apinin
onemli Ol¢iide azaldigi gozlenmistir. Calismada, PLGA/sodyum aljinat liflerinin
caplan ile karsilastirildiginda, ciprofloxacin ilavesinin lif ¢aplarini 6nemli Slgiide
etkilemedigi gozlenmistir. Calismalarinda sodyum aljinatin 1slatma kabiliyeti, su
emme kapasitesini arttirmigtir. Sonucglarina gore sodyum aljinat ilavesiyle su alimi
arttirilmistir.  Acik yaralardan pansumanin siliziilmeyi absorbe etme kapasitesi
gosterilmistir. PLGA nanoliflerinin sertliginin sodyum aljinat eklenerek azaltildig,
bu yiizden yaralanan alanin daha iyi korundugu sdylenmistir. Uretilen nanoliflerin
gerilme mukavemetinin 3 MPa'nin {izerinde oldugu bulunmustur. Ciprofloxacin
serbest birakilmasinin, PLGA nanoliflerine sodyum aljinat eklenerek gelistigi ve
antibakteriyal etki sagladigi gozlenmistir. Hidrofobik ve hidrofilik polimerler
calismada birlikte kullanilmistir [230].

Diyabetik hastalarda diisik kan damart olusumu (anjiyogenez) ve gec¢ yara
kapanmasi goriilmektedir. Dimethyloxalylglycine (DMOG) yiiklu kii¢iik gézenekli
silika nanopargaciklar igeren elektroegirilmis PLLA membranlar1 Ren vd. tarafindan
diyabetik yara iyilesmesi i¢in iiretilmistir. Elektroegirilmis PLLA’in; yonlenmis
liflere, 300 nm ortalama c¢apa ve liflerin {lizerinde elips sekilli nano gozeneklere
(kiirelerin ortalama capt 137 nm) sahip oldugu sdylenmistir. Calismalarinda
diyabetik fareler, yara iyilesme veriminin analiz edilmesi i¢in kullanilmistir. Uretilen
nanolifler farelerin sirt bolgesine yerlestirilmistir. Yara alaninin zamanla kii¢tldigi
sOylenmistir. Calismalarinda, 15 giin sonunda %94’liik iyilesme oranlar1 goriilmiistiir

[231].
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Doksisiklin (DCH), kronik yara tedavisi i¢in bir antibiyotiktir ve yiiksek DCH
konsantrasyonlar cilt tahrisine neden olabilmektedir. Sisi Cui vd. tarafindan, DCH
kapsiillenmis PLA nanolifleri elektroegirme yontemi ile iiretilmis ve yara Ortiisii
olarak tasarlanmistir. Homojen DCH dagilimina sahip piiriizsiiz ve siirekli DCH/PLA
nanolifleri, %5-30 araliginda degisen DCH yiikleme iceriginde elde edilebilmistir.
Mekanik 6zellikler, su buhart gegirgenligi ve emicilik 6zelikleri; yara oOrtiisii olarak
gereksinimi karsilayabilmistir. DCH/PLA nano lifleri, E. Coli'ye kars1 antibakteriyal
aktivite sergilemistir. Hayvan deneyleri, DCH/PLA nanoliflerinin, diyabetik

siganlarin kronik yara iyilesmesini destekleyebilecegini kanitlamistir [232].

Coro Echeverria vd., poli [2- (4-metiltiyazol-5-il) etil metakrilat] (PMTA) igeren
PLA yara ortii materyellerini elektroegirme yontemiyle iiretmistir. Elde edilen
elektroegirilmis lifler, alkilasyon ajani olarak metil iyodiir kullanilarak ayrica
kuaternize edilmistir. Islem sonucunda PMTAMe, lifin en iist yiizeyine dogru
ayrilmigtir. Bu ayrilma, SEM ile gozlemlenmis ve Raman Spektroskopisi ile
onaylanmistir. Kuaternizasyon reaksiyonu, tiyazolyum grubunu, lif yiizeyleri
iizerinde yaygin olarak bulunan ve bakterilerin temas yoluyla o6ldiriilmesini
kolaylastiran bir hale getirmistir. Uretilen lifler, kronik bir yaranin ilk basamaginda
ortaya ¢ikan mikroorganizma olan S. aureus bakterilerine karsi test edilmistir. Sonug
olarak, S. aureus'a kars1 kayda deger bir antibakteriyal aktivite gozlenmistir (yaklagik
%99 cfu azalma) [233].

Bakteriyel ya da bitkisel esasli enzimlerin kullanildig1 enzimatik yara iyilesmesinin
tarithi 2. Diinya Savasi'na dayanmaktadir [1]. Fakat 2009 yilina kadar enzimatik yara
iyilesmesinde kivilerin (Act)  kullanimi hakkinda higbir literatiir caligmasi
yapilmamigtir. Kivinin insanlarda uzun bir kullanim &ykiisii bulunmaktadir. Kivi,
alerji disinda ciddi yan etkileri olmayan dogal bir ilagtir [234, 235]. Act ise kivi

bitkilerinde bulunan hidrolize edici bir enzimdir [236].
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Hafezi vd. tarafindan yaptiklart caligmada kivinin (actinidia deliciosa) yara
iyilestirmesi  iizerindeki  etkisi  arastirilmistir. Calisma  fareler {izerinde
gergeklestirilmistir. Calismada 3 fare grubu olusturulmustur. Deney grubu fareleri
kivi ezmesi ile sarilmis yaralara sahip iken kontrol gruplarinda ki fareler merhemle
sarilmis yaralara sahipmis. Gruplar kendi aralarinda yara kabuklari, yilizey alan1 ve
yaranin daralmasi bakimindan karsilastirilmistir. Yaralarin yiizey alanlar1 20. Giinde
deney grubunda daha kii¢likmiis, buda daha iyi yara iyilesmesini gdstermistir. Yara
kabuklar1 kontrol gruplarinda 30-42 giin arasinda kendiliginden ayrilirken, deney
grubunda bu durum 20 giinden 6nce gerceklesmistir. Gergeklestirilen bu calisma

kivinin yara iyilestirmesi lizerindeki etkisini gosteren ilk literatiir ¢alismasidir [3].

Mohajeri vd. ikinci derece yanik yaralarinin iyilestirilmesinde kiviyi kullanmistir.
Calismada 3 farkli fare grubu olusturulmustur. Kontrol gruplarindan bir tanesinin
yaralar1 Vazelin ve steril gazli bez ile kapatilirken (C grubu), diger kontrol grubunun
yaralar1 giimiis siilfadiazin krem ile kapatilmistir (S grubu). Deney grubu farelerinin
yaralar1 ise dilimlenmis taze kivi ile kapatilmistir. Yaralar makroskopik,
histopatolojik ve mikrobiyolojik bulgular agisindan incelenmistir. Tim
degerlendirme giinlerinde, yara alan1 Olglim sonuglarina gore deney grubundaki
yaralarda biiylik bir azalma goriilmistiir. Ayrica siilfadiazin krem ile kapatilmis
yaralarin biiyiikliigii, Vazelin ve steril gazli bez ile kapatilmig yaralarin biiyiikliigiine
gore onemli derecede diistiktiir. Deney grubunda ki yaralarda ilk kapanma 16. giinde
gerceklesmis ve yaralar 21. glinde iyilesmistir. C ve S grubunda ilk yara kapanmasi
18. ve 21. giinlerde gdzlenmistir. Ugiincii haftada C grubunda ki farelerin %20’sinde
ve S grubunda ki farelerin %15’inde iyilesme goriilmiistiir. Istatiksel agidan kontrol
grubu ve deney grubu arasindaki fark 6nemlidir. Kontrol grubuna kiyasla kivi ile
tedavi edilen hayvanlarda onemli bir antibakteriyal aktivite gozlemlenmistir. Bu
calisma kivi pansumaninin derin ikinci derece yanik yara iyilesmesinde ki basarili

etkisini gostermektedir [4].
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3. ANTIMIKROBIYAL PERFORMANS OZELLIGI

Mikroorganizmalar giinliik hayatta kullandigimiz tiim yiizeylerde; hatta havada,
toprakta ve viicutta bulunabilmektedir. Uygun sartlar saglandiginda ise
iireyebilmekte ve hizla cogalabilmektedir. Sicaklik, nem ve oksijen (bazi bakteriler);
bakterilerin gelisebilmesi i¢in yeterli sartlardir. Genel olarak optimal gelisim
sicakliklar1 30-37 °C arasindadir. Patojen bakteriler, tibbi olarak hastalik yapan
mikroorganizmalardir. Escheria coli ve Staphylococcus aureus bakterilerinin

patojenlik etkileri [237] Cizelge 3.1°de verilmektedir.

Cizelge 3.1 : Escheria coli ve Staphylococcus aureus bakterilerinin patojenlik

etkileri

Mikroorganizma Patojenlik Etkiler

) Gidalarin  bozulmas1 ve idrar
Escheria coli Diisiik oranda patojen
enfeksiyonlarina neden olmakta

Toksik sok, iltihap toplama,
‘ apse, fibrin pihtilasmasi, kalbin
Staphylococcus aureus  Patojen

i¢ yiiziini Orten tabakanin

iltihaplanmasi

Patojen bakterilerin {iremesini kontrol edebilmek antimikrobiyellik ile
saglanabilmektedir. Bu noktada antimikrobiyellik giderek 6nem kazanmaktadir.
Bakterilere  karst  etki  gostrebilen  malzemeler  antibakteriyal  olarak
adlandirilmaktadir. Mikroorganizmalarin iiremelerini engelleyebilen ve gelisimlerini
durdurabilen antimikrobiyel malzemeler biyostatik olarak adlandiriimaktadir.
Mikroorganizmalar1 Gldiirebilen antimikrobiyel malzemeler ise biyosidal olarak

adlandirilmaktadir [238].

Antimikrobiyel etkinkinlik mekanizmas: 4 farkli sekilde calisabilmektedir. Bu
mekanizmalar; hiicre duvari sentezine engel olmak, hiicre duvarina hasar vermek,
hiicre duvar gegirgenligini degistirmek ve protein-niikleik asit sentezini ve enzim

faaliyetlerini bloke etmektir [239].
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Antimikrobiyel {irilinler; insan ve gevreye etkilerine, calisma mekanizmalarina,
kimyasal yapilarma, dis etkilere dayamikliliklarina, mikroorganizmalarla
etkilesimlerine, uygulandiklari iirline tutunma karakteristiklerine ve fiyatlarina gore
cesitlenmektedir. Antibakteriyal tiriinlerde kullanilan aktif ajanlar; organik bilesikler,
metaller ve anorganik bilesikler olmak tiizere lic sinif altinda toplanabilmektedir.
Antibakteriyal iirtinlerde kullanilan organik bilesikler; halojenlenmis difenil eterler
(6rn. Triclosan), fenol bilesikleri, halofenoikler ve bisfenolik bilesikler, rezorsinol ve
tirevleri, benzoik esterler ve kuaterner amonyum bilesikleri olarak
siiflandirilabilmektedir. Glimiis, ¢inko ve bakir kullanilan metaller sinifinda yer
alirken; zeolitler ve NaAl-silikat anorganik bilesikler i¢erisinde yer almaktadir [239,
240]. Bunlarin yani sira, bitkisel kaynaklar da sahip olduklar1 organik asitler, fenolik
bilesikler ve ugucu yaglar sayesinde antimikrobiyel etki gosterebilmektedir [241].

Bitkilerin; tomurcuk, c¢igek, yaprak, govde ve tohum gibi c¢esitli kisimlar
antibakteriyal etki gosterebilmektedir [242, 243]. Ciinkii bitkiler; kumarinler,
terpenoitler, saponinler, alkaloitler, tiyosiilfinatlar, flavonoitler, fenolikler ve organik
asitler gibi ¢esitli antibakteriyal etkiye sahip bilesikler igermektedir [243-245].
Organik asitler, hidrojen iyon konsantrasyonunu degistirebilmektedir. Boylece,
bakteriyal gelisimi kontrol edebilmektedir [246]. Antibakteriyal etkisi incelenen
cesitli meyve ve sebzelerin (iizlim, turp, nar, limon, pirasa, sogan, koruk)
antibakteriyal etkisinin yapilarindaki organik asitlerden kaynaklandigi kanitlanmistir
[247-251]. Kivi meyvesinde bulunan organik asitler Cizelge 3.2°de verilmektedir
[252].

Cizelge 3.2 : Kivi meyvesinde bulunan organik asitler

Bitki Latince Ismi Organik Asitler (g/kg)

Sitrik asit (12,17)
Kuinik asit (5,38)

Kivi Actinidia deliciosa L-malik asit (1,43)
Askorbik asit (1,067)

D-izositrik asit (0,081)
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Bakteriyal gelisimi kontrol altina almak yara iyilesmesinin temel evrelerindendir
(enflamatuar evresi). Kivi meyvesinin (Act) yara iyilesme iizerindeki olumlu etkisi
ise literatiir ¢alismalarindan bilinmektedir. Fakat Act yiiklii nanolif eldesi literatiirde
bulunmamaktadir. Gergeklestirilen bu tez kapsaminda, Act yiikli elektroegirilmis
PLA membranlar iiretilmis ve Act yiiklii PLA membranlarin antibakteriyal aktivite
caligmalar1 Gram negatif bakterilerden E. coli ve Gram pozitif bakterilerden S.
aureus’a karst yapilmustir. Uretim ydntemleri, gergeklestirilen karakterizasyon ve

antibakteriyal etki ¢caligmalar1 asagida ki boliimlerde verilmektedir.
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4. MATERYAL ve YONTEM

4.1 Materyal

4.1.1 Polilaktik Asit

Tez kapsaminda polimer olarak PLA (NatureWorks, Ingeo™ Biopolymer 4032D)
kullanilmistir. Polimere saflastirma islemi uygulanmistir. %10 PLA, agirlikca %90
¢oOziicii karistminda (THF:DMF, agirlikca 60:40), 4 saat boyunca, 50 °C’de ve 300
rpm’de karistirilmistir. Polimer tamamen ¢dzlindiikten sonra, damla damla saf su
eklenerek polimer ¢oktiirilmiis. Cokme islemi tamamlandiktan sonra, saf su
stizilerek uzaklagtirilmistir. Saf suyun tamamen uzaklasmasi ve polimerin
kirliliklerinden arindirilmasi i¢in ¢dken polimer 100 mL etanol (Merck) ile
yikanmustir. Islem sonunda elde edilen PLA vakum etiiviinde 50 °C’de 16 saat
boyunca kurutulmustur. Bu saflagtirma islemi polimere 2 kez uygulanmis ve elde

edilen polimer ¢6zelti hazirlamada kullanilmistir.

4.1.2 Actinidia Deliciosa

Calismada antimikrobiyal ajan olarak actinidia deliciosa (actinidin) kullanilmistir.
Actinidia deliciosa ticari olarak loratadin (Sekil 4.1) ismi ile bilinmektedir.
Loratadin, Bayer ila¢ firmasmin Claritine isimli ilacinda etkin maddedir. Her tablet
10 mg loratadin icermektedir. flac igerisinde bulunan yardimci maddeler ise, laktoz
monohidrat (sigir), magnezyum stearat ve muisir nisastasidir. Tez ¢alismasi
kapsaminda Claritine tabletleri higbir saflastirma islemine tabi tutulmadan

kullanilmistir.

Cl /\

N

N

BN

Sekil 4.1 Loratadinin kimyasal yapisi

O
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4.1.3 Coziiciiler

Yapilan calismalarda ¢oziicii olarak N,N dimetilformamid (DMF) (Carlo Erba) ve
tetrahidrofuran (THF) (Merck) kullanilmistir. Coziicliler herhangi bir saflastirma

islemine tabi tutulmamustir.

Su tutma kapasitesi testinde kullanilam fosfat tampon tuzu (PBS) Invitrogen

firmasindan satin alinmistir.

4.2 Cozelti Hazirlamada Kullanilan Cihazlar

4.2.1 Hassas Terazi

Farkl1 konsantrasyonlarda ¢ozeltilerin hazirlanabilmesi i¢in Bel Engineering marka,
M214Ai model, 0,1 mg hassasiyetli, 220 g kapasiteli hassas terazi kullanilmigtir
(Sekil 4.2).

Sekil 4.2 Hassas terazi
4.2.2 Manyetik Karistirici

Fiziksel homojenligin saglanabilmesi i¢in Stuart marka, US152 model, 100-2.000
dev/dak hiz araliginda, 325 °C maksimum sicakliga ¢ikabilen, 15 L karigtirma
kapasiteli (su icin) 1siticili manyetik karistirict kullanilmastir (Sekil 4.3).

Sekil 4.3 Manyetik karistirict
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4.2.3 Ultrasonik Banyo

Aktinidinin parcalanmasinin saglanabimesi i¢in Elma marka, LC30H model, 35 kHz

frekansta ultrasonik dalgalar tliretebilen ultrasonik banyo kullanilmistir (Sekil 4.4).

) S

: UITT‘RASONlc LC30H

TR -

o\ ikohe

Elma )

Sekil 4.4 Ultrasonik banyo

4.2.4 Homojenizator

Cozelti igerisinde parcalama, homojenlestirme ve karistirma islemlerini
gerceklestirebilmek i¢in Isolab marka, 621.11.001 model, 8.000-30.000 rpm aras1 hiz
kontrollii homojenizator kullanilmistir (Sekil 4.5). Calismada, sivi ve kati karigimlar
icin calisilabilir hacim araligi 0,1-50 mL olan, 621.11.050 model homojenizator

parcalama baghigi tercih edilmistir.

.

r—

Sekil 4.5 Homojenizator
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4.3 Cozeltilerin Hazirlanmasi

Tez kapsaminda cesitli konsantrasyonlarda PLA ve PLA-Act c¢ozeltileri
hazirlanmistir. Kontrol c¢ozeltisi, agirlikga %10 PLA ve agirlik¢a %90 c¢oziici
karisimindan (THF:DMF, agirlikgca 60:40) olusmaktadir. Act yiikli besleme
cozeltilerini hazirlamak icin ise ¢ozelti icerisindeki PLA agirligi baz alinarak %1, %2

ve %4 oranlarinda Act kullanilmastir.

Ug farkli yontem ile polimer ¢dzeltileri hazirlanmistir. Birinci yontemde PLA, Act ve

solventler es zamanli1 olarak eklenmis ve manyetik karistiricida karistirilmistir (Sekil

4.6), fakat hazirlanan ¢6zeltide aglomerasyonlar gozlenmistir.

THE, DMF
@o
WA e

Sekil 4.6 Birinci ¢ozelti hazirlama yontemi
Ikinci yontemde ise ayn1 konsantrasyonlarda PLA-solvent karisimi ve Act-solvent
karisimi ayr1 ayr1 hazirlanmistir (Sekil 4.7). PLA manyetik karistiricida 4 saat
boyunca 50 °C’de ve 300 rpm’de karigtirllmistir. Act-solvent karisimi ise 15 dk
boyunca 18.000 rpm’de homojenizator ile homojenize edilmis ve Act partikiilleri
parcalanmistir. Ardindan 24 saat boyunca ultrasonik banyoda tutularak Act
partikiillerinin iyice kiigiiltiilmesi saglanmistir. Bu islemlerinin sonunda hazirlanan
karigimlar birbirine eklenmis ve karisim sonunda istenilen konsantrasyonlar elde
edilmistir. Ikinci yontemde de birinci yontem kadar olamasa bile bir miktar

aglomerasyon gozlemlenmistir.

44



Sekil 4.7 ikinci ¢ozelti hazirlama yontemi

Son yontemde ise yiiksek konsantrasyonda PLA-solvent ¢ozeltisi hazirlanmis ve
manyetik karistiricida 4 saat boyunca 50 °C’de ve 300 rpm’de karigtirilmistir. Diistik
konsantrasyonda hazirlanan Act-solvent karisimi 15 dk boyunca 18.000 rpm’de
homojenizator ile homojenlestirilmis ve Act partikiilleri parcalanmistir. Ardindan 24
saat boyunca ultra sonik banyoda tutularak Act partikiillerinin iyice kiigiiltiilmesi
saglanmistir. Hazirlanan iki karigim birbirine eklenmis ve karisim sonunda istenilen
konsantrasyonlar elde edilmistir (Sekil 4.8). Son yontemde aglomerasyon
goriilmedigi i¢in besleme ¢ozeltileri bu yontem ile hazirlanmistir. Hazirlanan ¢ozelti
elektroegirme sistemine beslenmeden Once 1 saat manyetik karistiricida 300 rpm’de
karistinrsmis  ve 15 dk boyunca 18.000 rpm’de homojenizator ile

homojenlestirildikten sonra sisteme beslenmistir.

Besleme Cozeltisi

Sekil 4.8 Ugiincii ¢ozelti hazirlama yontemi
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4.4 Membranlarin Hazirlanmasi

Elektroegirme islemi nem ve sicaklik kontrolli IME Technologies marka
elektroegirme cihazi ile yapilmistir (Sekil 4.9). Yiksek voltaj glic kaynaginin
maksimum voltaj degeri 25 kV’dur. Cihaz ile maksimum %70 neme kadar
cikilabilmektedir. Caligmada polimer ¢ozeltileri 3 mL’lik siringalara yerlestirildikten
sonra yiiksek voltaj uygulanarak elektrik alan olusturulmustur. Cozelti 0,6 mm i¢
capli ignelerden gecirilerek silindirik tambur iizerinde toplanmistir. Tambur toplama
sirasinda 5 rpm hizla dondiiriilmiistiir. Tambura aliiminyum folyo sarilarak membran
ornekleri alinmistir. Membranlar oda sicakliginda iretilmistir. Calisilan proses
parametreleri Cizelge 4.1°de verilmektedir. Uretilen membranlar vakum etiiviinde 50
°C’de 16 saat bekletilerek kurutulmustur. Kurutma isleminin ardindan numuneler

fiziksel karakterizasyon testlerine tabi tutulmustur.

Sekil 4.9 Elektroegirme cihazi

Cizelge 4.1 : Elektroegirme proses parametreleri

Act Besleme
Egirme Mesafe Sicakhik
Oram  Giic (kV) Nem (%) Hizx
No (cm) °O)

(%) (ml/h)
1 1 15 15 23 25 1
2 1 15 15 23 30 1
3 1 20 15 23 25 1
4 1 15 15 23 25 1,5
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Cizelge 4.1: Elektroegirme proses parametreleri (devami)
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4.5 Fiziksel Karakterizasyon

Polimerin agirlik¢a ortalama molekiil agirligt (Mw), TOSOH EcoSEC GPC marka jel
gecirgenlik kromatografisi (GPC) cihazi ile hesaplanmistir (Sekil 4.10). Solvent
olarak THF 40 °C'de ve 1 mL dak™ akis hizinda kullanilmistir. RI dedektorii, dar
molekiil agirligi dagilimina sahip polistiren standartlar ile kalibre edilmistir. GPC

verileri Eco-SEC analiz yazilimi kullanilarak analiz edilmistir.

—

Sekil 4.10 Jel gegirgenlik kromatografisi cihazi
Uretilen nanolif tabanli membranlarin icerdigi fonksiyonel gruplar Fourier
doniistimli infrared spektrofotometre (FT-IR) cihazi ile belirlenmistir (Sekil 4.11).
FT-IR ¢ekimleri 500-4.000 cm™' dalga boyu aralifinda Perkin Elmer marka spektrum
two model cihaz ile gergeklestirilmistir. Tiim spektrumlar, 16 tarama birikimi ile
spektral aralikta almmustir. Olgiim islemi 6ncesinde numunelere herhangi bir 6n
islem uygulanmamistir. 500-4.000 cm™' dalga boyu araliginda belirlenen adsorbans

degerleri ve literatiirde bunlara karsilik gelen gruplar belirlenmistir.

Sekil 4.11 Fourier doniisiimlii infrared spektrofotometre cihazi
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Elektroegirilmis nanofiberlerin su tutma kapasiteleri (S), numunelerin 37 °C'lik bir
sicaklikta saf su icine batirilmasi suretiyle incelenmistir. Su tutma kapasitesi, %S =
(W2 - Wy) / Wi (W1 = kuru agirlik ve W> = 1slak agirlik) formiili kullanilarak

belirlenmistir.

Su ve PBS sivilart kullanilarak temas agis1i oOlgiimleri yapilmis ve {iretilen
membranlarin yiizey Ozellikleri (hidrofiliklik veya hidrofobiklik) belirlenmistir.
Temas acilari, Attension® Theta Lite markali temas agidl¢er ile belirlenmistir (Sekil
4.12). Her bir ol¢iimde goriintiilemeler 3. saniyede almmistir. Goriintli analizi 3

paralel ile yapilmustir.

Sekil 4.12 Temas agis1 0l¢lim cihazi
Nanoliflerin morfolojisi SEM, FEI, Quanta Feg 250, USA model alan emisyonlu
taramal1 elektron mikroskobu (FE-SEM) kullanilarak belirlenmistir (Sekil 4.13).
Numuneler herhangi bir kaplama islemine tabi tutulmamistir. Analizler i¢in 500,
1.000, 3.000 ve 5.000 kat oranlarinda biiyiitilmiis goriintiiller alinmistir. Nanolif
caplari, rastgele secilen nanoliflerden ve 100 farkli noktadan ImageJ programi

kullanilarak ortalama olarak Ol¢iilmiistiir.

Sekil 4.13 Alan emisyonlu taramali1 elektron mikroskobu
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4.6 Antibakteriyal Aktivite Testinde Kullanilan Materyaller

4.6.1 Mikropipet

Bakteri silispansiyonlarini inokiile etmek icin Eppendorf marka, 100 uL ve 1.000
pL’lik otomatik mikropipetler (Sekil 4.14) ve tek kullanimlik pipet uglar

kullanilmastir.

Sekil 4.14 Mikropipet
4.6.2 Vorteks Karistirici

Homojen karisimi saglamak ve kolonize olmus mikroorganizmalarin sivi besiyerine
gecis yapmasint saglamak amaciyla WiseMix marka ve VM-10 model vorteks

karistirict kullanilmistir (Sekil 4.15).

Sekil 4.15 Vorteks karistirict
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4.6.3 inkiibator

Bakterilerin inkiibasyonu, Binder marka ve BF 56 model inkiibatorlerde

gergeklestirilmistir (Sekil 4.16).

- eyl
Sekil 4.16 Inkiibator
4.6.4 Organizmalar

Uretilen membranlarin Gram negatif bakterilerden Eschericha coli ve Gram pozitif
bakterilerden Staphylococcus aureus’a karst antimikrobiyal etkinlikleri test
edilmisgtir.

4.7 Antibakteriyal Aktivite Olciimleri

Antibakteriyal aktivite testlerinin temelleri, mikroorganizma popiilasyonundaki
azalmanin hesaplanmasina dayanmaktadir. Antibakteriyallik testleri kantitatif
(bakteri koloni sayimina dayanan) ve kalitatif (agar diflizyon temeline dayanan)
olmak {izere ikiye ayrilmaktadir. Bu iki grupta da antibakteriyal etkinlik
degerlendirmesi yapilirken, antibakteriyal nanoliflerin yan1 sira kontrol numunelerine

de ayni testlerin yapilmasi gerekmektedir [253].
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Agar difiizyon temelli kalitatif testler, antibakteriyal aktivitenin belirlenmesi i¢in
yapilan On testlerdir. Bu yontemde, inhibasyon zonunun genisligi baz alinarak
degerlendirme yapilmaktadir. Antibakteriyal etki, aktif ajan yiiklii membranlarin
etrafinda olusan inhibasyon zonu Olglilerek bulunmaktadir [254, 255]. Tez
kapsaminda yapilan kalitatif testlerde, agar temeline dayanan disk diflizyon test
yontemi kullanilmigtir. Besi yeri iceren petri plakaya, test edilecek bakteri kiiltiirti
inokiile edilerek drigalski spatiilii olarak adlandirilan plastik ¢ubuk ile besiyere zarar
vermeden homojen bir sekilde yayilmistir. Uretilen membranlar 1 c¢cm capinda
kesildikten sonra inokiile edilen petriye yerlestirilmistir. Ardindan petri kabinin
kapag1 kapatilmis ve mikroorganizmalarin gelismesi i¢in inkiibatérde 37+2 °C’de 24
saat inkiibasyon islemi gerceklestirilmistir. Testler ikiser numune tekrarli olarak

gerceklestirilmistir.

Kantitatif testler, aktif ajan yiikklenmis ve yiiklenmemis (kontrol) nanolif
numunelerindeki  bakteri sayilar1 asindaki farkin  heseplanmasi temeline
dayanmaktadir. Kantitatif antibakteriyallik testlerinde belirleyici olan 6zellik,
yasayan bakteri sayilaridir [253]. Sivi diliisyon (broth dillisyon) testi kantitatif
antibakteriyallik testleri arasindadir [256]. Tez kapsaminda yapilan kantitatif
testlerde, siv1 diliisyon yontemi kullanilmistir. Tiipte yatik agarda muhafaza edilen
bakteri kiiltiirii, 4 °C'de saklanmistir. Yatik agardaki bakteri kiiltiirii steril 6ze ile,
steril santrifiij tiiplerinde 15 mL’lik triptik soya suyu (TSB) igerisine aktarilmis ve 24
saat boyunca, 35 °C'de inkiibe edilmistir. Test slispansiyonunu elde edebilmek i¢in
bakteri kiiltiirii 10° kob/mL (koloni olusturna birim/mL) konsantrasyonuna (E. coli'ye
kars1 antibakteriyal aktivitenin degerlendirilebilmesi ig¢in) seyreltilmistir. 1 cm
capinda hazirlanan nanolif diskler ayr1 ayr1 12 kuyulu steril hiicre kiiltiirii plakalarina
aktarilmigtir. Test disklerinin hepsi 100 pL bakteri slispansiyonu ile agilanmuigtir.
Bakteriyel stlispansiyon, disk ylizeyleri lizerine esit bir sekilde yayilmistir. Hiicre
kiiltiirii plakalar1 kapatilmis ve 24 saat boyunca 35 °C'de calkalamali inkiibatorde
inkiibe edilmistir. Herbir 6rnegin seri diliisyonlarindan koloni saymmi i¢in 3M
Petrifilm hizli E. coli sayim plakalarina ekim yapilmistir. 3M Petrifilmler 24 saat
boyunca, 35 °C'de inkiibe edilmis ve 24 saat sonunda filmler inkiibatdrden

cikarilarak koloni sayimlari yapilmuistir.
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5. DENEYSEL SONUCLARIN DEGERLENDIRILMESi

5.1 Karakterizasyon

5.1.1 Jel Gegirgenlik Kromatografisi

Kullanilan PLA’nin ortalama molekiil agirliklarini tespit edebilmek i¢cin GPC testi
kullanilmistir. GPC analizi sonucunda polimerin sayica ortalama molekiil agirlig
(Mn), agirlikca ortalama molekiil agirhigi (Myw), z-ortalama molekiil agirhig (M),
viskozite ortalama molekiil agirligt (My) ve polidispersite indeksi (PDI= My/Mn)

degerleri tespit edilmis ve degerler Cizelge 5.1°de verilmistir.

Cizelge 5.1: GPC analiz sonucu

M 85.550
M., 136.318
M, 195.596
M, 136.318

My/M, 1,593
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5.1.2 Liflerin Morfolojik Analizi

Elektroegirme yontemi ile iiretilen nanofiberlerin ylizey 6zelliklerinin incelenmesi
amaciyla FE-SEM goriintiileri alinmis ve yiizey Ozellikleri tespit edilmistir. Ilk
olarak ¢ozeltideki Act oraninin nanofiber morfolojisine etkisi incelenmistir (Sekil 5.1
ve Sekil 5.2). Cozelti igerisine yiizde 1, 2 ve 4 oranlarinda Act eklenmistir. Act,
cozelti icerisinde ¢oziinmedigi ve partikiil olarak kaldigi icin piiriizsiiz morfolojiler
elde edilememistir. Bunda, ilacin igerisinde bulunan ve solvent igerisinde
¢oziinmemis durumda olan katki maddelerinin de etkisinin oldugu diistiniilmektedir.
%1 ve %2 oranlarinda Act kullanildiginda, nanolif ag yapisinin olustugu fakat
boncuklu bir morfolojiye sahip olundugu gozlenmektedir. %4 oraninda Act
kullanildiginda ise lif olmayan alanlarin oldukca fazla oldugu goriilmektedir. SEM
goriintiileri incelendiginde, artan Act orani ile birlikte olusan morfolojinin bozuldugu

net bir sekilde goriilmektedir.

Sekil 5.1 Farkli oranda Act ile yiiklenmis nanoliflerin SEM goriintiileri (x 5.000)
(15kV, 10 cm, %25 nem ve 1mL/sa) (Act partikiillerini kii¢ctiltmeden
elde edilen lifler)

Sekil 5.2 Farkli oranda Act ile yliklenmis nanoliflerin SEM goriintiileri (x 3.000)
(15kV, 10 cm, %25 nem ve 1mL/sa) (Act partikiillerini kii¢ctiltmeden
elde edilen lifler)
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Calisma kapsaminda igne ucu ile kollektor arasindaki uzakligin, morfolojiye ve lif
capt dagilimlarina etkisi incelenmistir (Sekil 5.3). Elektroegirme prosesi sirasinda,
igne ucu ile kollektdr aras1t mesafe 10 ve 15 cm tutulmustur. Mesafe azaldiginda,
birim uzunluga uygulanan voltaj artmaktadir. Mesafe arttikca, uygulanan voltajin
birim uzunluga etkisi azalmaktadir. Bdylece, Taylor konisinin kararlilig
azalmaktadir. Lif cap1 dagilimlari incelendiginde 10 cm ve 15 cm mesafe igin
ortalama lif ¢ap1 degerlerinin sirasiyla 85,70272 nm ve 93,62834 nm oldugu tespit

edilmigtir. Mesafenin arttirilmasi ile olusan nanoliflerin ¢aplar1 artmistir.

50

mm 10 cm
40 |

Frekans (%)

0
25 50 75 100 125 150 175 200 225 250

Lif ¢cap arahgi (nm)

50

40

mm 15 cm

w
S

Frekans (%)

0
25 50 75 100 125 150 175 200 225 250

Lif ¢cap arahigi (nm)

Sekil 5.3 Farkli mesafelerde {iretilen nanoliflerin SEM goriintiileri (x 3.000)
(%2 act, 15 kV, %25 nem ve 1mL/sa) ve lif cap1 dagilimlari
Uygulanan voltaj degerlerinin nanolif morfolojisine ve cap dagilimina etkisinin
incelenmesi (Sekil 5.4) i¢in 15 ve 20 kV degerleri ile calisilmistir. Calisilan voltaj
degerlerinde elde edilen nanoliflerin ortalama lif ¢aplart sirasiyla; 58,91965 nm ve
74,76062 nm olarak bulunmustur. Voltajin diismesi ile birlikte, jetin hiz1 ve birim

alana uygulanan elektrik alan azalmistir. Boylece jetin havada kaldig: siire artmis ve

daha ince lifler elde edilmistir.
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Sekil 5.4 Farkli voltaj degerlerinde iiretilen nanoliflerin SEM goriintiileri (x 3.000)
(%2 act, 15 cm, %25 nem ve 1mL/sa) ve lif ¢ap1 dagilimlari
Calisma kapsaminda besleme hizinin lif morfolojisine ve lif ¢ap1 dagilimina etkisi
incelenmistir (Sekil 5.5). 0,5; 1; ve 1,5 mL/h besleme hizlar1 ile ¢alisilmistir. Calisma
sonucunda elde edilen nanoliflerin ortalama lif ¢aplar1 sirasiyla; 81,95479 nm;
93,63641 nm; ve 107,3266 nm olarak bulunmustur. Besleme hizinin artmasiyla,
birim zamanda igne ucundan beslenen ¢ozelti hacmi artmaktadir. Cozelti hacminin

artmasi ise lif ¢apinin artmasina neden olmaktadir.
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Sekil 5.5 Farkli besleme hizlarinda iiretilen nanoliflerin SEM goriintiileri (x 3.000)

(%2 act, 15 kV,15 cm ve %25 nem) ve lif cap1 dagilimlari
Calismada elde edilen nanolifli yapinin antimikrobiyellik testlerine alinmasi
planlanmakta olup, iiretilen nanolifli ag yapinin toplayici iizerindeki aliiminyum
folyodan rahatlikla kaldirilabilmesi 6nem arz etmektedir. %25 nem ile calisildiginda,
iiretilen nanoliflerin folyodan kaldirilamadigi ve parcalandigir goriilmistiir. Nem
orant %50’ye ¢ikartildiginda ise, liflerin bir miktar folyodan ayrildigi, fakat istenilen
boyutlarda kaldirilamadigi tespit edilmistir. Nemin %70’e ¢ikmasi ile lifler
parcalanmadan folyodan ayrilabilmektedir. Nem, yiiklii jetin katilasma islemini
kontrol etmekte ve nanoliflerin ¢apinda degisikliklere sebep olmaktadir. %25, %50
ve %70 nem ile calisildiginda, lif ¢cap1 dagilimlar incelenmis (Sekil 5.6) ve ortalama
lif cap1 degerlerinin sirasiyla 55,5016 nm; 85,2945 nm ve 58,89719 nm oldugu tespit
edilmistir. Nemin artmasi, Sekil 5.7°de goriildiigii gibi, boncuk olusumunun

artmasina neden olmustur.
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Sekil 5.6 Farkli nem oranlarinda tiretilen

(%2 act, 15kV, 10 cm ve ImL/s

mm %25 Nem
40
&
=
~30f
@
=
£
@20
el
=
10
25 50 75 100 125 150 175 200 225 250
Lif cap arahg (nm)
50
mm %50 Nem
401
3
< s
@
=
E
< 20}
il
=
10

25 50 75 100 125 150 175 200 225 250
Lif cap aralig (nm)

50

mm %70 Nem

&
S

w
S

I~y
S

10

25 50 75 100 125 150 175 200 225 250

Lif ¢cap arahgi (nm)

nanoliflerin SEM goriintiileri (x 5.000)
a) ve lif ¢ap1 dagilimlar

Sekil 5.7 Farkli nem oranlarinda iiretilen nanoliflerin SEM goriintiileri (x 1.000)

(%2 act, 15 kV, 10 cm ve ImL/sa)
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Calisma kapsaminda 3 farkli ¢ozelti hazirlama teknigi kullanilmistir. Kullanilan
teknikler ile ¢ozelti icerisindeki act partikiil boyutlarinin kiigiiltiilmesi hedeflenmistir.
Act partikiil boyutlar kiiciiltiilmeden elde edilen nanoliflerde, boncuk olusumunun
artt1igi ve morfolojinin bozuldugu goriilmektedir (Sekil 5.8). Act partikiillerinin
kiictltiilmesi ile birlikte lifli alanlar artmakta ve boncuk olusumu azalmaktadir.
Partikiillerin kii¢tltiilmesi ile elde edilen liflerin ¢ap dagilimlar1 incelendiginde
ortalama lif cap1 degerinin 55,5016 nm oldugu tespit edilmektedir. Partikiiller
kiigtiltilmeden elde edilen nanoliflerin ortalama caplart ise 74,389 nm’dir. Nem,
yiiklii jetin katilagsma islemini kontrol etmekte ve nanoliflerin ¢apinda degisikliklere

sebep olmaktadir.
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Sekil 5.8 Farkli ¢ozelti hazirlama teknikleri ile tiretilen nanoliflerin SEM goriintiileri
(x 5.000) ( %2 Act, 15kV, 10 cm, ImL/sa ve %25 nem) ve lif cap1

dagilimlari
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5.1.3 Nanoliflerin Fourier Déniisiimlii infrared Spektrofotometre Analizi

Uretilen nanoliflerin FT-IR spekturumlar1 analiz edilmekte ve PLA ve Act’in
karakteristik absorpsiyon pikleri Sekil 5.9 a’da goriilmektedir. PLA yapisinda ester
gruplari, -CH>- ve CH3 gruplarmmi bulundurmaktadir. Analiz sonucunda ester
gruplarmin (-COO- ve -O-) absorpsiyon pikleri 1.760 ve 1.090 cm!"de gériiliirken
(Sekil 5.9 b); -CH»- ve CHj3 gruplari icin pikler 2.850-3.050 cm-!"de goriilmektedir
[257]. Loratadin karakteristik absorpsiyon pikleri ise; aril C-CI gerilmesi i¢in
yaklasik 997 cm-’de ve —C-N gerilmesi igin 1.227 cm-!’de karakterize edilmektedir
[258].

(a) (b)
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Sekil 5.9 Uretilen membranlarin FT-IR spekturumu (a) 500-4.000 cm™! aralig
(b) 500-900 ve 1.000-2.100 cm™! aralig1
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5.1.4 Su Tutma Kapasitesi

PLA hidrofobik bir malzemedir, dolayisiyla su, yapinin igirisine girememekte,
sadece ylizeyde tutunmaktadir [80]. PLA membranlarin su tutma kapasitesileri Sekil
5.10°da gosterilmektedir. PLA membranlarda, ilk 5 dakika igerisinde maksimum su
tutma kapasitesine (%15,6809 w/w) ulasilmistir. Zaman ile su tutma kapasitesinde

azalma gozlenmistir.

PLA/Act (%2 act yiikli) membranlarin su tutma kapasitesi de Sekil 5.10°da
gosterilmektedir. %2 act yikli membranlarin su tutma kapasitesi, PLA
membranlarinin su tutma kapasitesine gére daha fazladir. Bunun nedeni ise ilag
yapisinda az miktarda bulunan ve hidrofilik karakter tagiyan misir nisastasidir. Act
yikli membranlarda, ilk 5 dakika icerisinde maksimum su tutma kapasitesine

(%21,5859 w/w) ulasilmis ve zamanla su tutma kapasitelerinde azalma gozlenmistir.

25

~_ EPLA mPLA/Act
F

> 20

(=]
S 15

§ 10
Qo

@ 5

=
Ry
w0

5dk 15dk 30 dk 60 dk
Stire

Sekil 5.10 PLA ve PLA/Act (%2) membranlarinin su tutma kapasiteleri (% w/w)
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5.1.5 Temas Acisi

Temas acis1, bir ylizey veya malzemenin islanabilirligini 6lgmenin en yaygin
yollarindan biridir. Islatma, kat1 veya sivi bir substrat iizerinde biriken bir sivinin
nasil yayildiginin veya sivilarin kati hallerle sinir yiizeyleri olusturma kabiliyetinin
incelenmesi anlamina gelmektedir. Islatma, sivinin katilar veya sivilarla temas
halinde olusturdugu temas agisinin Slgiilmesiyle belirlenmektedir. Temas acisi, bir
stvinin lizerinde biriktiginde kat1 veya sivi ile olusturdugu agidir. Temas acist veya
yiizey gerilimi kiiciik ise, 1slanma egilimi biiyiiktiir. Temas agsi, gaz-sivi arayiizii

boyunca temas noktasindan bir teget ¢ekilerek geometrik olarak belirlenmektedir.

Bir su damlasinin kat1 bir yiizeyle yaptig1 temas agilar1 Sekil 5.11°de verilmektedir.
Bir sivi ile kat1 arasindaki temas agis1 <90° ise, siv1 yiizeyi 1slatmakta ve yiizeyin
iizerinde yayilmaktadir. Temas acis1 >90° ise, sivi yiizeyde bir boncuk olarak
kalmaktadir. Bu nedenle, bir siv1 ile bir kati arasindaki temas agisi, sivinin yapisina

ve katinin yiizey 6zelliklerine baglhdir [259, 260].

Sekil 5.11 Bir su damlasinin kat1 bir yiizeyle yaptigi temas agisi; <90° ve >90°

Hidrofobik yiizeyler, nemi 6nledigi ve yaranin enfeksiyon sansini azalttigi icin yara
ortii malzemlerinde 6nem arz etmektedir [229]. Sekil 5.12, PLA ve PLA/Act (%2 act
yiklii)) membranlarin  hidrofobikligini  gostermektedir. PLA, temas agis1
goriintiilerinden goriildiigli lizere hidrofobik bir polimerdir (90°'den yiiksek temas
acis1). PLA membranlarina su ve PBS damlatildiginda temas acilari sirasiyla
(Cizelge 5.2), 117,99° ve 94,16869° olarak Olc¢llmiistiir. %2 Act yiikli PLA
membranlara su ve PBS damlatildiginda temas agilar1 sirasiyla, 117,05° ve
92,30216° olarak Olgiilmiistiir. Act yiikli membranlarda temas acis1 degerlerinde

diisiis gozlense de malzeme hidrofobikligini korumustur.
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Sekil 5.12 Temas agisi test goriintiileri (t=0 ve t=3sn)

Cizelge 5.2 : Membranlarin temas agis1 degerleri

Membran Temas Agisi (Su) Temas Acis1 (PBS)
PLA 117,99° 94,16869°
PLA/Act 117,05° 92,30216°
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5.2 Antibakteriyal Aktivite Ol¢iimleri

Calismanin baglangicinda, PLA nanoliflerine antibakteriyal 6zellik kazandirmak i¢in
Act aktif ajaninin kullanilmas1 dngoriilmistiir. Act, nanolif igerisinde %1-4 olacak
sekilde ayarlanmstir. Uretilen nanolifler icin antibakteriyal 6zellik, agar difiizyon

metodu ve bakteri sayimi metodu ile arastirilmistir.

Agar difiizyon testleri, Gram negatif bakterilerden E. coli ve Gram pozitif
bakterilerden S. aureus’a karst yapilmistir. Act katkili ve katkisiz nanoliflerin
antimikrobiyel aktivitesi agar difiizyon metodu ile incelendiginde, PLA disklerin
etrafinda dikkate deger capta temiz bolgelerin olusmadigi fakat disklerin altinda
bakteri biiyiimesinin olmadig1 gézlenmistir (Sekil 5.13).

Sekil 5.13 Agar difiizyon test yontemi ile ekilmis bakteri goriintiileri
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Kantitatif tetslerden sivi diliisyon testi, Gram negatif bakterilerden E. coli’ye kars1
yapilmistir. Numunelerin bakteri sayim sonuclart Cizelge 5.3’te verilmektedir.
Kontrol bakteri kiltirii (E. coli), PLA membranlar ve %2 Act yiikli PLA
membranlarin bakteri sayim sonugclar1 sirasiyla, 9,85; 9,09; ve 8,77 log cfu/ml’dir.
PLA membranlarin bakteri sayimlar1 kontrol bakteri kiiltiiriyle karsilastirildiginda,
0,76 log kob/ml’lik bir diisiis gozlenmektedir. %2 Act ylikli PLA membranlarin
bakteri sayimlari kontrol bakteri kiiltiiriiyle karsilagtirildiginda ise, 1,08 log
kob/mI’lik bir diisiis gozlenmektedir. Elde edilen sonuglara gore, iiretilen

membranlar diisiik seviyelerde bakterisidal bir etki gostermektedir.

Cizelge 5.3 : Diliisyon yontemiyle antibakteriyallik testi sonuglari

(Baslangig E. coli inokuliim= 6,48 log kob/ml)

Bakteri sayisi Standart sapma
(Log kob/ml)
Kontrol bakterisi
(E. coli) 9,85 0,02
PLA 9,09 0,22
%2 Act 8,77 0,03
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6. SONUCLAR

Calismanin amaci, elektroegirilmis Act yliklii PLA membranlarinin iiretimidir. Bu
amacla, farli ¢ozelti hazirlama teknikleri ile PLA-Act cozeltileri hazirlanmis ve
elektroegirme yontemi ile membran iretimleri gerceklestirilmistir. Elektroegirme
islemi sirasinda ¢ozelti parametrelerinden olan partikiil boyutu ve aktif madde oran,

proses parametrelerinden olan nem incelenmistir.

FE-SEM sonuglarina gore, Act partikiil boyutlar1 kiiciiltiilmeden elde edilen
nanoliflerde, boncuk olusumunun arttig1 ve morfolojinin bozuldugu goriilmiistiir. Act
partikiillerinin kiigiiltiilmesi ile birlikte lifli alanlar artmis ve boncuk olusumu
azalmistir.  Cozelti igerisindeki aktif madde miktar1 arttikga lif morfolojisinin
bozuldugu ve boncuklu bir morfolojiye sahip olundugu gézlenmistir. Calismada elde
edilen nanolifli yapinin antimikrobiyellik testlerine alinabilmesi igin, {iretilen
membranlarin toplayici iizerindeki aliiminyum folyodan rahatlikla kaldirilabilmesi
onem arz etmektedir. %25 nem ile ¢alisildiginda, iiretilen nanoliflerin folyodan
kaldirilamadig1 ve parcalandigi goriilmiistiir. Nem oran1 %50’ye ¢ikartildiginda ise,
liflerin bir miktar folyodan ayrildigi, fakat istenilen boyutlarda kaldirilamadig: tespit
edilmistir. Nemin %70’e ¢ikmasi ile lifler parcalanmadan folyodan ayrilabilmektedir.
Nem, yikli jetin katilagma islemini kontrol etmekte ve nanoliflerin ¢apinda
degisikliklere sebep olmaktadir. %25, %50 ve %70 nem ile ¢alisildiginda, lif cap1
dagilimlar1 incelenmis ve ortalama lif c¢ap1 degerlerinin sirastyla 55,5016 nm;
85,2945 nm ve 58,89719 nm oldugu tespit edilmistir. Nemin artmasi, boncuk

olusumunun artmasina neden olmustur.

Saf su icerisindeki su tutma kapasitesi sonuglarina gore, tiretilen membranlarda ilk 5
dakika icerisinde maksimum su tutma kapasitesine ulasilmakta ve zaman artisi ile su
tutma kapasitesi miktarinda azalma go6zlenmektedir. PLA ve PLA-Act
membranlarinda gozlenen maksimum su tutma kapasitesi oranlar1 sirasiyla,

%15,6809 w/w ve %21,5859 w/w’dir.
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Temas acis1 testlerinden elde edildigi iizere, PLA hidrofobik bir polimerdir (90°'den
yiiksek temas agis1). PLA membranlarina su ve PBS damlatildiginda temas acilar
sirastyla, 117,99° ve 94,16869° olarak Ol¢tilmiistiir. %2 Act yliklii PLA membranlara
su ve PBS damlatildiginda temas agilar1 sirasiyla, 117,05° ve 92,30216° olarak
Olciilmiistiir. Act yiiklii membranlarda temas acist degerlerinde diisiis gozlense de

malzeme hidrofobikligini korumustur.

Uretilen membranlarin agar difiizyon yontemiyle antibakteriyal aktivite ¢aligmalar
Gram negatif bakterilerden E. coli ve Gram pozitif bakterilerden S. aureus’a karsi
yapilmistir. Agar diflizyon testi sonuglarina gore, PLA disklerin etrafinda dikkate
deger capta temiz bolgelerin olusmadig: fakat disklerin altinda bakteri biiyiimesinin
olmadig1 gozlenmektedir. Kantitatif antibakteriyallik tetslerinden sivi dillisyon testi,
Gram negatif bakterilerden E. coli’ye kars1 yapilmistir. %2 Act yiikli PLA
membranlarin bakteri sayimlar1 kontrol bakterisiyle karsilastirildiginda, 1,08 log
kob/ml’lik bir diisiis gozlenmektedir. Antibakteriyal aktivite sonuclarina gore

tiretilen membranlarda diisiik seviyelerde bakterisidal bir etki gortilmektedir.
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