B12 VITAMINININ KONTROLLU
SALINIMI iCIN NANOLIFLER
GELISTIRILMESI

Yiksek Lisans Tezi
Zeynep idil TURGUT
ESKISEHIR 2018



B12 VITAMINININ KONTROLLU SALINIMI iCIN NANOLIFLER
GELISTIRILMESI

Zeynep idil TURGUT

YUKSEK LISANS TEZI

Kimya Anabilim Dali
Danisman: Dog. Dr. Sibel EMIR DILTEMIZ

Eskisehir
Anadolu Universitesi
Fen Bilimleri Enstitlst

Agustos 2018

Bu tez ¢alismasi BAP Komisyonunca kabul edilen 1706F393 no’lu proje
kapsaminda desteklenmistir.



OZET

B12 VITAMINININ KONTROLLU SALINIMI ICIN NANOLIFLER
GELISTIRILMESI

Zeynep idil TURGUT

Kimya Anabilim Dal1
Analitik Kimya Bilim Dali

Anadolu Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Agustos 2018

Danisman: Dog. Dr. Sibel EMIR DILTEMIZ

Bu ¢aligmada, biyouyumlu polikaprolakton (PCL) ve jelatin (Gel) maddelerinin
asetik asit/formik asit (9:1) ¢oziicii karisimi ile hazirlanan ¢ézeltileri araciligiyla suda
¢Oziinebilen B12 vitamininin kontrolli salinimi1 incelenmistir. Bu amagla; PCL, PCL/Gel,
PCL/Gel/B12, PCL/jelatin/jelatin nanopartikiil (GelNP)/B12 nanolifleri elektrogcekim
yontemi ile hazirlanmistir. PCL/Gel ve PCL/Gel/B12 nanoliflerine suda ¢oziiniirligiinii
azaltmak amaciyla N-Hidroksi stksinimid (NHS) ve N-(3-Dimetilaminopropil)-N’-etil
karbondiimid) (EDC) ile ¢apraz baglama islemi uygulanmustir. Yizey morfolojileri
taramali elektron mikroskobu (SEM) ile incelenmis, nanolif ¢aplar1 Slglilmiistiir.
Nanoliflerin yapisal o6zellikleri Fourier Cevirimli Infrared Spektroskopisi (FTIR)
analizleri ile elde edilmistir. Nanoliflerin kristalografileri X-1smi difraktometresi (XRD)
cihazi ile yapilan analizler ile, yiizey islanabilirligi ise temas agis1 dl¢iim cihazi ile
karakterize edilmistir. Nanolif yapilarindan ila¢ etken maddesinin salinimi UV-goruntr
bdlge spektroskopisi (UV-Vis) spektrofotometresi ile incelenmistir. Nanoliflerden B12
vitamini salimimmm 480 dakika boyunca devam ettigi tespit edilmistir. Ayrica; ilag
salinimin1 kontrollii olarak azaltmak amaciyla jelatin nanopartikuller igerisine B12

vitamini ilave edilerek polikaprolakton ile hazirlanan nanolifler denenmistir.

Anahtar Kelimeler: Elektrogekim, nanolif, B12 vitamini, siyanokobalamin, kontrollii

ilag salinimi



ABSTRACT

NANOFIBER FOR CONTROLLED RELEASE OF B12 VITAMIN
IMPROVING
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In this study, controlled release of water-soluble vitamin B12 has investigated by
biocompatible polycaprolactone (PCL) and gelatin (Gel) materials via solutions prepared
with acetic acid / formic acid (9: 1). For this purpose, PCL, PCL / Gel, PCL / Gel / B12,
PCL / gelatin / gelatin nanoparticles (GelNP) / B12 nanofibers have prepared by
electrospinning. N-Hydroxy succinimide (NHS) and N- (3-Dimethylaminopropyl) -N'-
ethyl carbodiimide) (EDC) have cross-linked to reduce the water solubility of PCL / Gel
and PCL / Gel / B12 nanofibers. Surface morphologies have been examined by scanning
electron microscopy (SEM), and nanofibers diameters have measured. Structural
properties of the nanofibers have been obtained by Fourier Transform Infrared
Spectroscopy (FTIR) analyses. The crystallographies and the surface wettability of the
nanofibers have been characterized by X-ray diffractometer (XRD), and the contact angle
meter, respectively. The release of the drug substance from the nanofiber structures has
been examined by UV-vis spectroscopy (UV-vis). It has been determined that the release
of Vitamin B12 from nanofiber continues for 480 minutes. In order to reduce drug release,
nanoparticles prepared with polycaprolactone were examined by adding vitamin B12 to

the gelatin nanoparticles.

Keywords: Electrospinning, nanofiber, B12 vitamin, cyanocobalamin, controlled drug

release



06/08/2018

ETIiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢calisma oldugunu; calismamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak {izere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu ¢caligma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakcada yer verdigimi; bu g¢alismanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi”yla tarandigmi ve
hicbir sekilde “intihal icermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢alismamla
ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tiim

ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul ettigimi bildiririm.
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1.GIRIS

Nanolif, bir fiziksel biiyiikliiglin milyonda biri mertebesinde ¢apa sahip farkli
tretim yontemleriyle Gretilebilen liflere denmektedir (Seventekin, Ozdogan, & Demir,
2006). Somutlastirmak gerekirse bir sa¢ teli yaklasik olarak 100000 nm iken nanolifler
genel olarak 50-800 nm araligindadir. Nanolif {iretiminde kullanilan birgok ydntem
vardir. Bunlardan bazilar1 ¢cekme yontemi ile nanolif Gretimi, kalip sentezi ile nanolif
iretimi, faz ayrimi ile nanolif iiretimi, kendiliginden duzenlenme ile nanolif Gretimi,
elektrocekim ile nanolif tiretimidir. Bu yontemlerden en avantajli olan elektrogekim ile
nanolif tiretimi, diisiik maliyeti, cok ¢esitli polimer malzemelerden nanolif tretilebilmesi,

stirekli nanolif olusumu ve basit olmasi nedeniyle en ¢ok tercih edilen yontemdir.

Elektrogekim 100 yil askin siiredir var olan kontrollii ylizey morfolojisine sahip
mikro-nano metre ¢apl liflerin tiretiminde kullanilan basit bir yontemdir. Elektrik alan
altinda, siringa igerisine doldurulmus polimer ¢6zeltisi pompa yardimi ile digari atilir ve
¢Oziiciiniin hizla buharlagmasi ile nanolifler olusur. Son yillarda, elektrogekim ile polimer
bazli nanoliflerin iiretimi biyomedikal alanda oldukca dikkat ¢cekmistir. Yiiksek yiizey
alani, yiiksek gozeneklilik ve kontrol edilebilir lif ¢ap1 gibi ii¢ boyutlu elektrogcekim
nanolif yap1 iskelelerinin bu 6nemli avantajlari, doku miithendisligi, yara sargi liriinleri,

ila¢ tasiyicilari olarak yaygin bir sekilde kullanilmasma yol agmistir (Meng et al., 2011).

Cesitli uygulamalar arasinda ilag tasiyici olarak nanoliflerin kullanilmasi en umut
verici uygulamalardandir. Yiiksek yiikleme kapasitesi, kapsiillenme verimliligi, cesitli
tedavilerin es zamanli uygulanabilmesi, operasyon kolayligi, maliyetinin diisiik olmasi1
elektrocekim yontemi ile iiretilen nanoliflerin bu alanda kullanimimi ¢ekici hale getiren

ozelliklerindendir (Hu et al., 2014).

Kontrollii ila¢ salinimi, etkin maddenin istenilen siirede sistem igerisinde belirli
bir hizla, istenilen miktarda verilecek sekilde tasariminin yapildig: bir yontemdir (ONER,
2002). Klasik ilag salimiminda ise etken madde ani bir sekilde salinarak plazmadaki toksik
ilag derisimi degerinin iizerine ¢ikar ve bu da hastada istenmeyen yan etkilere neden
olabilmektedir. Nanolifler ile ila¢ saliniminda ilag etkin maddesi elektrogekim ¢ozeltisi
icerisine eklenebilir veya kapsiillenme ile iiretilebilir. Nanolifler boylece hem ilag tastyici

hem de ilag salinim sistemi olarak kullanilabilir (Celik, 2013).



Bu c¢alismada siyanokobalaminin yani daha ¢ok bilinen adiyla B12 vitaminin
kontrollii salinimi1 nanolifler araciligiyla incelenmistir. B12 vitamini, balik, et, kiimes
hayvanlari, yumurta, siit ve sut Grlinleri dahil olmak Uzere hayvansal urunlerde dogal
olarak bulunur. B12 vitamini eksikliginde, pernisiyoz anemi, B12 vitamininin emilim
eksikligi, ameliyat sonrasi emilim eksikligi ve beslenme yetersizligi ortaya c¢ikar

(Drugbank, 2005).

Nanoliflerden ilag salinimmin incelenebilmesi ve insan viicuduna uyum saglamasi
icin nanolif tiretiminde kullanilan polimerlerin dogal polimer (kitosan, jelatin, kolajen,
aljinat, vb.) veya biyobozunur sentetik polimerler (polikaprolakton, polilaktik-ko-glikolik
asit, polietilenglikol, polivinilalkol ve politretan vb.) olmahdir. Bu tez kapsaminda
biyobozunur olan polikaprolakton ve dogal bir polimer olan jelatin karisimi, B12 vitamini

ilag saliniminda kullanilmistir.



2.TEORIK BILGI
2.1. Nanobilim ve Nanoteknoloji

Nanoteknoloji, maddenin milyarda birinin incelendigi ve islendigi bilim dalidir (Tevfik,
2005). Nano, Yunanca “Nannos” kelimesinden gelip ciice, kii¢iikk demektir (Birgil,
2008). Nano olcek, 6lc birimi metrenin milyarda biri olan nanometre ile ifade edilir ve

nanoteknolojinin ¢aliyma aralig1 1-100 nanometre arasidir.

Nanoteknolojinin tarihcesine bakacak olursak ilk olarak Richard Feynman
1959’daki konusmasinda “asagida daha ¢ok yer var” demis ve atomlar1 istedigimiz gibi
diizenleyebilecegimizi sdylemistir (Feynman, 1959). Bu konusmasiyla nano boyutta
materyaller tretilmesi, kontrol edilmesi ve bu materyallerin incelenmesinden bahsederek
nanobilim ve nanoteknolojinin temel taslarini atmistir. 1974 yilinda Tokyo’da endiistriyel
triinler konulu uluslararasi konferansta N. Taniguchi nano boyutta mikemmel
malzemeler liretmek amaciyla ilk defa nanoteknoloji kelimesini kullanmis ve bu sayede
nanoteknoloji bilim diinyasina tanitilmistir (Tolochko, 2009). 1981 yilinda Binning ve
Rohrer tarafindan bulunan taramali tiinelleme mikroskobu sayesinde nano dlgekte yapilar
incelenmistir (Birgul, 2008). Bu yillardan giiniimiize kadar nanoteknoloji alaninda birgok
gelisme saglanmis ve nanoteknoloji hayatimizin her alanmna dahil olmustur.
Nanoteknoloji bilim ve miihendislik disiplinlerinden bir¢ogunda uygulama alani

bulmustur. Malzeme miihendisligi, polimer mithendisligi, elektronik vb.

Makro boyuttan nano boyuta gecildiginde elektrik ve 1s1 iletkenligi, slirtiinme gibi
Ozelliklerin degismesi ile bircok avantaj saglanmaktadir. Nanoteknoloji tarihinden bir
ornek vermek gerekirse iinlii IBM firmasi tarafindan Ksenon atomlar1 ile nano 6lcekte

IBM logosu ¢izilmistir ( 1989).
2.2. Nanolifler

Bir mikrometreden daha kiiciik ¢ap1 olan, polimerlerden elde edilen liflere nanolif
ad1 verilir. Nano boyuta inildiginde liflerin artan yiizey alani bosluklu yapis1 sayesinde
bir ¢ok farkli uygulama alaninda avantaj saglamaktadir (Supiren, 2007). Nano
boyutlardaki sistemlerin makro boyutlardaki sistemlere gore farkl fiziksel davraniglar
gostermektedir. Nano boyutta makro boyuta oranla nanolifler birim hacimde artan ylizey
alani, mekanik dayaniklilik, yiiksek elastiklik gibi avantajlar saglar. Nanolif Gretiminde

kullanilabilen ¢esitli polimer maddeler sayesinde farkli Ozellikte materyaller

3



olusturulabilir. Biyouyumlu polimer maddeler sayesinde hiicre gomiilmesi, ila¢ salinimu,
yara Ortiiciiler gibi biyomedikal uygulamalara olanak saglanir. Ayrica nanolifler,
mikroorganizma ve kiiglik partikiillere bariyer olusturmak amagli kullanilabilir.

Nanoliflerin uygulama alanlarindan bazilar1 Tablo 2.1. da verilmistir.

Tablo 2.1. Nanoliflerin uygulama alanlarindan bazilar

e Ilac salmimm
e Yara bandi uygulamalari

e Savunma sanayi

e Tarm

e Filtrasyon
o Tekstil

e Sensorler

Nanolifler dogal polimerlerden, sentetik polimerlerden veya bunlarin
kombinasyonlarindan sentezlenebilir. Dogal polimerlere kolajen, fibronektin, jelatin,
kitosan, ipek, etil selilloz; Yapay polimerlere polilaktik asit (PLA), poliglikolik asit
(PLGA), polikarbonatlar, poli-kaprolakton (PCL), poliuretan (PU), polivinil pirolidon
(PVP), polivinil alkol (PVA) 6rnek olarak verilebilir (Kamble, Sadarani, Majumdar, &
Bhullar, 2017).

2.3. Nanoliflerin Uretim Yontemleri

Nanolif iiretimi i¢in; ¢ekme, kalip sentezi, faz ayrimi, kendiliginden diizenlenme,
elektrocekim gibi bir¢ok yontem vardir. Bu tez kapsaminda nanolif iiretiminin en
avantajli yontemi olan elektrogekim yOntemi kullanilmistir. Diger yontemlerin

prensipleri asagida anlatilmstir.
2.3.1. Cekme Yontemi ile Nanolif Uretimi

Cekme yontemiyle nanolif Uretiminde polimer damlaciga birka¢ mikro metre ¢apa
sahip bir mikropipet manipiilator sayesinde daldirilir. Mikropipet polimer damlaciktan
yaklasik 10* my/s hizla cekilir ve lifler toplanir (Ramakrishna, Fujihara, Teo, Lim, & Ma,



2005). Ayn1 damlaciktan lif toplama islemi birkag defa tekrarlanir. Damlacigin viskozitesi
yiizeyin buharlasmasi nedeniyle artar. Bu teknik ile iiretilen nanolifler diisiikk optik
ozelliklerinin yaninda iyi esneklik 6zelligine sahiptir (Emre Kiyak & Cakmak, 2014). Bu

yontemin avantaji minimum ekipman ihtiyacidir, dezavantaji ise prosesin devamli

Milimetrik damlacik /

olmamasidir.

\\ Mikropipet temas
\\ ylizeyine dogiru
b au \\\ hareket eder
e e
s Yﬁzcy 700

Mikropipet damiacikla
temas eder

Mikropipet gekilerek
nanofiber eide edillir

N
\ Cekilen nanofiber

Sekil 2.1. Cekme yontemi ile nanolif Uretimi (“Aylik Nanoteknoloji ve Naotip Bilim Dergisi,” 2011)
2.3.2. Kahp Sentezi ile Nanolif Uretimi

Bu yontemde nano 6lcekli gdzeneklere sahip genelde metal oksit membran kalip
sayesinde nanolifler Gretilir (Ramakrishna et al., 2005). Polimer ¢ozeltisi kalip igerisine
yerlestirilir ve basing uygulanir. Bu basing ile polimer ¢ozeltisi nano gozenekler icerisine
yerlesir ve katilasir (Dogan & Basal, 2009). Kalip sentezi ile nanolif iiretim semasi
Sekil2.2.’de verilmistir. Uretilen nanoliflerin capini kullanilan nano &lgekli gdzeneklerin
boyutu belirler (Ramakrishna et al., 2005). Teknik olarak basit, hizli ve diisik maliyetli
bir yontem olan kalip sentezi ile nanolif iiretiminde nanolif morfolojisi kontrol edilebilir

ayni zamanda karmasik desenler elde edilebilir (Tao & Desai, 2007).
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Sekil 2.2. Kalip sentezi ile nanolifiiretim semasi (Safak, 2012)

2.3.3. Faz Ayrimu ile Nanolif Uretimi

Faz ayrimi ile nanolif {iretiminde temel, adindan da anlasildig1 lizere fiziksel farkli
iki fazin birbirinden ayrilmasidir (Ramakrishna et al., 2005). Asamalar1 sirasiyla; polimer
¢ozeltisinin hazirlanmasi, jellesme, ¢oziicliniin uzaklastirilmasi, dondurma ve dondurarak
kurutmadir (Ma & Zhang, 1999). Faz ayrimi ile nanolif tiretim semas1 sekil 2.3.’te
verilmistir. Bu yontemde kullanilabilecek Ozelikteki polimer malzemelerin azhigi

yontemin kullanimini kisitlamustir.

Coziinme Coziicil
Coziicling
| Jellesme Ayrilmasi
e S — -
Gézenekli
m Nanolif
Yapisi
a b 4

Sekil 2.3. Faz ayrimi ile nanolif iiretim semasi (Safak, 2012)



2.3.4.Kendiliginden Diizenlenme ile Nanolif Uretimi

Atom veya molekiiller arasinda hidrojen bagi, hidrofobik kuvvetler ve elektriksel
etkilesimler gibi kovalent olmayan zayif etkilesimler vardir. Bu yontemde bu zayif
etkilesimler kullanilarak atom veya molekiillerin kendiliginden diizenlenmesi esas
alimmustir. Bu yontem kii¢lik ¢apli nanolif iiretimi i¢in oldukc¢a avantajli olmasina ragmen,
prosesin karmasiklig1 bir dezavantajdir (Ramakrishna et al., 2005). Sekil 2.4.’te peptit
molekiillerinin kendiliginden diizenlenme yontemi ile nanolif olusum semasi verilmistir

(Luo et al., 2011).

molekiilii

{Peptit ] [Cézelﬁdeki } {Kendi]jginden
=

molekiiller B diizenlenmis molekiiller] =) [ Peptit nanolifleri }

Sekil 2.4. Kendiliginden diizenlenme ile nanolif iiretim semasi(Luo et al., 2011)
2.3.5. Elektrogekim ile Nanolif Uretimi

Polimer ¢ozeltisine elektrik alan uygulanmasi ile nanolif olusturulmasi temeline
dayanir. Nanolif tiretiminde kullanilan en avantajli yontem olan elektrogekim sisteminin
basit dlzenegi, kullanilabilen polimer malzeme ¢esitliligi, diisiik maliyetli olmasi,
prosesin uzun siire devam edebilmesi, endiistride kullanima ag¢ik olmasi gibi birgok

ozelligi vardir. Bu iiretim yontem sonraki boliimlerde detayli olarak anlatilacaktir.
2.4. Elekrogekim ve Nanolifler
2.4.1. Elektrocekim Ydnteminin Tarihgesi

Elektrogekim ile lif liretimi yeni bir teknoloji degildir.16.yy’in sonlarmmda William
Gilbert elektro-manyetizma hakkinda yaptig1 ¢alismalarda bir su damlasina elektrostatik
kuvvet uygulandiginda koni sekli alarak g¢ekildigini bularak elektrogekim yonteminin
temelini atmustir (Siegel, Richard W; Hu, Evelyn; Cox, 1999). Elektrocekim yonteminin
elektrik hakkinda yapilan kesifler sayesinde gelisen karmasik bir tarihi vardir.
Elektrogekim yonteminin tarihgesi Tablo 2.2°de kronolojik bir sekilde verilmistir.
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Tablo 2.2. Elektrogekim yonteminin kronolojik tarihgesi

16.yy da William Gilbert’in manyetizma ¢aligmalari

1882°de Lord Rayleigh damlalara elektrik yiikleyerek elektro iiretim sirasindaki
diizensiz hareketlerini incelemistir.

1900 yilinda elektro ¢ekim prosesinin ilk patentini J.F. Cooley almistir.

1914 yilinda John Zeleny metal kilcallardan ¢ikan sivilarin davranisini inceledi.

Elektrogekim yontemiyle ilgili Anton Formhals tarafindan 1934 yilindan itibaren
bir dizi patent alinmustir.

1944 ve 2004 wyillar1 arasinda elektrogekim yontemi hakkinda 50 patent
alinmustir.

Taylor yaptig1 ¢calismalarda, elektrikle yiikklenmis sivilarin teorik olarak temel
prensipleri agiklanmistir (1960, Taylor konisi).

Elektro ¢cekim yontemi 1980°lerde nanoteknolojiye artan ilgi ve nano boyutta lif
iiretiminin artmasiyla popiiler hale geldi.

1981'de Larrondo ve Manley eriyik polimer kullanarak elektrogekim sistemini
incelemistir.

1990’1l yillarda Reneker ve arkadaslarinin farkli polimer malzemeler iizerinde

yaptig1 ¢caligmalar ile bir¢ok arastirmacinin ilgisini ¢ekmistir.

2.4.2. Elektrocekim ile Nanolif Uretimi

Elektro ¢ekim, nanolif liretimi i¢in basit ve diisiik maliyetli olmasi ile 6ne ¢ikan en
cok kullanilan yontemdir. Tipik bir elektro ¢ekim cihazinda bulunmasi gereken
elemanlar; polimer ¢ozeltisinin igerisine dolduruldugu bir siringa, bu polimer ¢ozeltisinin
dipten uca dogru ilerlemesini saglayan siringa pompasi, nanoliflerin toplanacagi
topraklanmis bir toplayict plaka ve nanolif liretiminin saglanmasi i¢in sirimganin ignesi
ve toplayici plaka arasina gerilim uygulanmasi amaciyla birbirine baglayan yiiksek voltaj
giic kaynagidir. Elektrogekim sisteminin basit bir semas1 ve ana elemanlar1 Sekil 2.5.’te

verilmistir.
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Sekil 2.5. Elektrocekim sistemi

Oncelikle elektrogekim ile nanolif iretmek icin istenilen amaca uygun polimer veya
polimer karigimi se¢ilir (Biyouyumlu, sentetik, dogal vb.). Uygun bir ¢oziiciide ¢oziilerek
elektrogekim siringasi igerisine doldurulur. Daha sonra sirmganin ucu ve toplayici plaka
arasma gerilim uygulanir. Siringanm ucunda damla seklinde bulunan polimer ¢6zeltisi
uygun bir voltaj degerine geldiginde elektrostatik kuvvetlerin ylizey gerilim kuvvetlerine
esitlenmesi ile koni seklini alir. Bu koni sekli 1969’da Sir Geoffrey Ingram Taylor
tarafindan incelenmesi ardindan Taylor konisi olarak adlandirilmistir (Taylor, 1964).
Koni seklindeki polimer damlas1 ufak bir voltaj artisi ile karsidaki toplayici plakaya dogru
fiskirmaya baslar. Figkiran polimer ¢ozeltisi elektrik alan ile bir kararsizlia ugrar
(whipping kararsizlig1) bu asamada c¢oziicii buharlasir ve ¢ap1 azalarak ilerle yen
nanolifleri olusturur (Reneker & Chun, 1996). Sonug olarak olusan bu nanolifler toplayici

plaka tzerinde birikirler.



Sekil 2.6. Siringa ucundaki polimer ¢ozeltisinin giderek artan voltaj degerine gore olusturdugu

Taylor konisi (Taylor, 1964)

Elektrogekim yonteminde polimer ¢6zeltisinin tiiriine ortamin sartlarma gore ti¢

tip kararsizlik vardir:

1) Klasik Rayleigh kararsizlig
2) Eksenel simetrik elektrik alan akimlanmasti

3) Whipping kararsizligidir (Shin, Hohman, Brenner, & Rutledge, 2001).

Elektrogekim ¢dzeltisinin en ¢ok ugradig: kararsizlik tipi Whipping kararsizligidir.
Polimer ¢Ozeltisi yilizeyindeki yiiklerin karsilikli olarak birbirlerini itmesi ile meydana
gelen ve yuklerin bir arada olamamalarindan dolay1 ¢6zeltinin merkezden radyal bir
sekilde dagilmasi Whipping kararsizligima neden olur (Kozanoglu, 2006). Polimer
cozeltisi toplayict plakaya yaklastiginda ¢ozeltideki radyal yiiklerin birbirini itmesi
sonucu ise ¢ozeltiden ayrilan kiigiik jetler ortaya ¢ikar ve bu kararsizlik haline de ikinci
Whipping kararsizlig1 adi verilir. Elektrogekim sirasinda olusan Whipping kararsizliklar:
Sekil 2.7°de verilmistir.
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Sekil 2.7. Elektrogekim yonteminde Whipping kararsizligi

Toplayict plaka iizerinde biriken nanoliflerde, lif yapisinin olusup olusmadigi,
boncuklu lif yapis1 veya lif ¢apini incelemek amaciyla kullanilan en genel goriintii sistemi
taramali elektron mikroskobu (SEM) dur. Taramali elektron mikroskobunun temel
prensibi numune Gzerine gdnderilen bir elektron demetinin numunenin ylizeyini taramasi
ve numune iizerinden sacilan elektronlarin goriintii haline getirilip yiizey morfolojisinin
incelenmesine dayanir. Nanoliflerin zarar gérmeden goriintiilenebilmesi icin ilk olarak
altin kaplanir. SEM’ de goriintii almak amaciyla elektronlarin ortamda bulunan
molekiillerle daha az etkilesmesi i¢in nanolifler vakum altinda incelenir. Baz1 polimer

malzemelerden olusan nanoliflerin SEM goriintiileri Tablo 2.3.’te verilmistir
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Tablo 2.3. Bazi polimer nanoliflerin SEM gériintiisii

Polimer ad1 SEM goruntusu
Poli (N-isopropilakrilamit)/polietilen
oksit
Kitosan
Polikaprolakton
Polivinilalkol
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2.5. Elektrogekim Parametreleri

Elektrogekim ile nanolif liretiminde sistem parametrelerinin ayarlanmasi nanolif
morfolojisi agisindan oldukg¢a 6nemlidir. Bir polimer malzemeden {iretilen nanoliflerin
capinin homojen olmasi, stirekli nanolif tiretilebilmesi, lif morfolojisinin hatasiz olmasi
gerekir. Bunun i¢in sistem parametrelerinin hassas olarak ayarlanmasi gerekir. Nanolif

iiretiminde olusabilecek en biiyiik kusurlar boncuklu ve gézenekli nanolif olusumudur.

Tablo 2.4. Elektrogekim parametreleri

e Konsantrasyon e Uygulanan e Nem ve sicakhk
e Molekul agirligi voltaj e Hava akisl
o Cozelti o Akis hizi
viskozitesi e Siringa ucu ve
* Yuzey gerilimi toplayici
(Ml el arasindaki
mesafe
e Toplayici plaka
turd

2.5.1. Cozelti parametreleri
2.5.1.1. Konsantrasyon

Elektrocekim prosesinde lif olusumu i¢in minimum bir ¢dzelti konsantrasyonu
gereklidir. Ancak diisiik konsantrasyon sonucu kiitle-ylizey alanini azalmasi ile boncuklu
lif yapis1 gozlenebilir. (Haghi & Akbari, 2007). Konsantrasyonun artmasiyla 6ncelikle lif
cap1 artar, konsantrasyonun daha fazla artmasi ile viskozite artar. Bunun sonucu olarak
elektrogekim ¢ozeltisinin akis hizinin azalmasiyla nanolif olusumunu engeller. Polimer
¢Ozeltisinin konsantrasyonu ve lif ¢ap1 dogru orantilidir. Konsantrasyon arttik¢a lif ¢ap1

artar fakat her polimer ¢6zeltisi i¢in optimum bir konsantrasyon degeri vardir.
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2.5.1.2. Molekul agirligt

Molekiil agirhigi parametresi denildiginde elektrogekim ¢ozeltisinde kullanilan
polimer malzemenin molekiil agirlig1 anlasilir. Malzemenin Molekiil agirligi, viskozite,
yiizey gerilimi ve iletkenligi etkiledigi i¢in bir diger 6nemli parametrelerden biridir. Cok
diistik molekiil agirlikli nanoliflerde boncuk olusturma egiliminde oldugu, yiiksek
molekiil agirligina sahip nanoliflerin ise lif ¢apinda artis oldugu gozlenmistir (Haghi &
Akbari, 2007).

2.5.1.3. Cozelti viskozitesi

Viskozite, herhangi bir sivinin akmaya kars1 gosterdigi direngtir. Cozelti viskozitesi
¢ozeltinin polimer konsantrasyonunu degistirerek atarlanabilir. (Karakas, 2014) Her
polimer malzemeden nanolif olusabilmesi i¢in gereken viskozite araligi farklidir. Nanolif
capmi etkileyen en Onemli parametrelerden biri viskozitedir. Viskoz c¢ozeltilerde
boncuklu nanolif olusma olasiligi daha azdir (Haghi & Akbari, 2007). Cok disiik
viskozitede lif olusumu zorlasirken, ¢ok tiiksek viskozitede ise polimer ¢ozeltisinin

siriga igerisinden ¢ekilmesi zorlasir.
2.5.1.4. Ylzey gerilimi

Yizey gerilimi, bir sivinin yiizeyindeki herhangi bir birim uzunluga dik agida
hareket eden kuvvet olarak tanimlanir (Haghi & Akbari, 2007). Bir akiskanin birim
kiitlesi bagina yiizey alanini azaltma istegidir. S1vi molekiilleri ylizey gerilimi ile kiiresel
hale gecme istegindedir. Yiizey gerilimi, elektrogekim ¢ozeltisinde kullanilan polimer
malzemeden ¢ok kullanilan ¢oziicii ile alakalidir. Nanoliflerde artan yiizey gerilimi
nedeniyle boncuklu lif yapisi gozlenebilmektedir (Seyma sirin, Suat cetiner, 2013).
Bunun engellenmesi i¢in viskozite diisiiriilmeli, konsantrasyon arttirilmali veya baska bir

¢ozlcu secilmelidir.
2.5.1.5. lletkenlik

Elektrogekim ¢Ozeltisinin iletkenligi esas olarak kullanilan polimer tipi, kullanilan
¢ozlcl ve iyonize edilebilir tuzlarin varhig: ile belirlenir (Karakas, 2014). Cozeltinin
iletkenligi artarsa elektrocekim jeti ile daha fazla yiik tasiyabilir. Genellikle iletkenlik
arttikca daha kiiciik capli nanolifler olusurken iletkenlik azaldiginda ise boncuklu yap1
go6zlenebilir (Haghi & Akbari, 2007).
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2.5.2. Proses Parametreleri
2.5.2.1. Uygulanan voltaj

Uygulanan voltaj degeri, elektrogekim ¢Ozeltisinin  siringanin  ucundan
topraklanmis plakaya dogru Taylor konisini yenerek ilerlemesi igin kritik bir
parametredir. Bir esik voltaj degerine ulasildiginda elektro ¢ekim ¢ozeltisi toplayici plaka
tizerinde birikerek nanolifleri olusturur (Karakas, 2014). Her elektrogekim c¢ozeltisi igin
optimum bir voltaj araligi vardir. Bu hassas voltaj araliginin ayarlanmasi oldukc¢a

onemlidir.

Voltaj degeri arttikga polimer ¢dzeltisinin toplayici plaka lizerinde toplanma hizi
artar fakat lif capinda biiylik bir degisiklige neden olmamaktadir (Karakas, 2014). Y liksek
voltaj degerlerinde ¢6zelti fazla ¢ekildiginden nanolif olusumunu engellemektedir. Yine
voltaj degeri cok arttirildiginda polimer ¢6zeltisi daha c¢ok cekildiginden prosese
uygulanan akis hizi yeterli olmayabilir. Diisiik voltaj degerlerinde siringa ucunda
elektrogcekim c¢ozeltisi birikme yapar ve ¢6zeltinin bir kismi damlacik halinde toplayict

plakaya gecebilmektedir ve bu da nanolif yapisinda bozukluklara neden olmaktadir.
2.5.2.2. Akis hizi

Siringa igerisinde bulunan elektrogekim ¢ozeltisinin akis hizi, malzeme transfer
oranini biiyiik oranda etkiledigi i¢cin dnemlidir. Nanolif olusabilmesi i¢in olabilecek en
disiik akig hizi tercih edilir. Akis hizinin artis1 elektrogekim ¢ozeltisin siringa ucuna
gonderilme orani arttirir. Eger kullanilan elektrogekim ¢ozeltisi icin uygun akis hizi
kullanilmiyorsa, akis hizi artisinda ¢ozelti sirmga ucunda birikerek boncuklu nanolif

yapisini olusturur.
2.5.2.3. Siringa ucu ve toplayict arasindaki mesafe

Nanoliflerin tiretiminde siringa ucu ve toplayici plaka arasindaki mesafe lif Gretimi
icin 6nemli bir parametredir. Siringa ucu ve nanolif arasindaki mesafe elektrogekim
cozeltisinde kullanilan ¢oziiciiniin uguculuguna bagh olarak optimum bir degerde
ayarlanmalidir. Eger mesafe optimum degerden daha az ise siringadan firlatilan
elektrogekim cozeltisi ¢Ozicisu tamamen buharlagsamadan toplayici plakaya yapisir ve

boncuk yapisi gozlenir (Subbiah, Bhat, Tock, Parameswaran, & Ramkumar, 2005).
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Siringa ucu ve toplayici plaka arasindaki mesafe arttiginda ise nanolif ¢apinin azaldigi

gozlenmistir.
2.5.2.4. Toplayict plaka turu

Elektrogekim igleminin bir diger 6nemli parametresi kullanilan toplayict tiirtidiir.
Genellikle iletkenligi arttirmak amaciyla toplayici plaka lizerine sarilan aliminyum folyo
ile kullanilir. Fakat toplanan nanoliflerin aktarilmasindaki zorluk, ¢esitli uygulamalar igin
hizalanmis nanolifler ihtiyac gibi amaglarla iletken kagit, iletken bez veya tel 6rgii gibi
malzemeler de kullanilmaktadir (Bhardwaj & Kundu, 2010). Farkli uygulama alanlari
icin istenilen yonelimde diizenli nanolif olusturmak amaciyla farkli toplayici plaka
cesitleri kullanilmistir. Diiz plaka seklindeki toplayici plaka yerine kullamilan farkli
toplayici ¢esitlerinden bazilari, bunlarin avantajlari/ dezavantajlar1 ve olusan nanoliflerin

SEM goriintiileri Tablo 2.4.’de verilmistir.
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Tablo 2.5. Toplayici Plaka Tiirleri (Teo & Ramakrishna, 2006)

Ddner silindir

e Avantajlan:
Basit kurulum ve genis alanli nanolif
olusumu

e Dezavantajlar:
Yiiksek oranda hizalanmig nanolif
iretme zorlugu ve donme hizi yiiksek
oldugunda nanoliflerin kirilabilmesi
(Matthews, Wnek, Simpson, & Bowlin,
2002)

Rotation ;

Doner bosluklu silindir
e Avantajlari:  Basit  kurulum ve
hizalanmis nanolif iiretimi
e Dezavantajlari: Kalin bir lif tabaksi
dretimi mimkiin  degildir. (Katta,
Alessandro, Ramsier, & Chase, 2004)

Rotation
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Tablo 2.5. (Devam)Toplayict Plaka Tiirleri (Teo & Ramakrishna, 2006)

Paralel elektrotlar
e Avantajlan: Kolay kurulum ve bagska
bir  substrata  nanoliflerin  kolay
aktarilabilmesi
e Dezavantajlar:: Hizalanmig

nanoliflerin uzunlugundaki smirlama

(Li, Wang, & Xia, 2003)

Doner disk
e Avantajlar:
Basit kurulum, hizalanmis nanolif
iretimi ve Disk dondiiriilerek devamli
nanolif Uretimi gerceklestirilebilir.
e Dezavantajlar::

Elyaf hizalama alanmin dar olmasi
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2.5.3. Ortam parametreleri

Nem, sicaklik gibi ortam parametrelerinin lif morfolojisi ve lif ¢apina etkisi vardir.
Artan sicaklik ile elektrogekim ¢ozeltisinin viskozitesi diiser, akiskanligi artar bu da lif
capini diistirtir. Sicakligin artmasi ile degisen bir baska 6zellik ise, kiigiik ¢capli liflerin
verimini saglamasidir. Diisiik nem elektrogekim c¢ozeltisinde kullanilan ¢oziiciiniin
tamamen kurumasini saglarken artan nem lif ylizeyinde g6zeneklerin olusmasina neden

olabilir.
2.6. Elektrocekim ile Uretilen Nanoliflerin Kullanim Alanlar

Elektrocekim prosesinde kullanilabilen polimer malzemelerin ¢esitliligi, dogal
veya yapay polimerlerin kullanilabilmesi nanoliflerin kullanim alaninin oldukca genis
olmasina yol agmistir. Ayrica nanoliflerin nano boyutta artan yiizey alani, mukavemeti,
esnekligi, bosluklu yapisi gibi Ozellikleri sayesinde de bircok alanda avantaj

saglamaktadir. Nanoliflerin uygulama alanlarimdan bazilar1 Tablo 2.6. ‘da verilmistir.

Tablo 2.6. Nanoliflerin uygulama alanlar

Kompozit Uygulamalar e Malzeme kuvvetlendiriciler

e Kimyasal gaz
Filtrasyon Uygulamalan e Hava

e Kan

e Tibbi protezler

e [lac tasima
Biyomedikal Uygulamalar e Yara Ortticuler

e Doku miihendisligi

e Kozmetik

e Elektrotlar

Elektriksel ve Optik Uygulamalar e Algilayicilar
e Sensorler
Savunma Sanayi Uygulamalar e Koruyucu giysiler

e Bitki koruma ortiileri
Tarmm Uygulamalan o
e Giubre vericiler

Diger Uygulamalar e Enzim tasiyicilar
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Nanoliflerin kiiciik ve hafif malzemeler olmas1 kompozit endiistrisinde kullanimina
olanak saglamistir. Yiiksek elastiklikleri ve mukavemet/ agirlik orani gibi 6zellikleri
kompozit malzemlerin {retiminde avantaj saglamaktadir. Nanolifler kompozit
malzemelerde kullanildiginda mikro liflerden daha iyi mekanik 6zelliklere sahiptir.
Guncel kaynaklarda kompozit malzemelere karbon nanolif ve nanotup takviyeleri
hakkinda bir ¢ok arastirma bulunmaktadir (Karakas, 2014). Nanoliflerle gii¢lendirilmis
kompozit malzemelerde matris ile lif arasindaki yansima indekslerinde bir farklilik var
ise, Uretilen kompozitte 151k sa¢ilmasi yiiziinden opak bir yap1 olusur. Bundan goriinen
151¢1n dalga boyundan daha kii¢iik ¢apli bir nanolif kullanilarak kagmilabilir (Huang,
Zhang, Kotaki, & Ramakrishna, 2003).

Elektrogekim ile iiretilen nanolifler sahip olduklar1 genis yiizey alami sayesinde
fiziksel adsorpsiyon ve kirleticileri uzaklastirmak amaciyla kullanilabilirler. Bu nedenle
nanolifler gevreyi korumak amaciyla filtrasyon sistemlerinde kullanilabilmektedir. Hava
partikullerini filtrelemede bir Amerikan sirketi (Donaldson) nanolifleri otomotiv, giyim,
savunma gibi alanlara 20 yili askindir kullanmaktadir (Chung, Hall, Gogins, Crofoot, &
Weik, 2004). Nanolif ¢apmin azalmasiyla yap1 daha az gozenekli hale gelecek ve daha

kiiciik partikiillerin tutunmasina ve filtrasyon isleminin daha verimli olmasini

saglayacaktir (Fang, Niu, Lin, & Wang, 2008).

B ] Wy e TS
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Sekil 2.8. Donaldson tarafindan gelistirilen katmanli nanolif hava filtresi
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Ayrica elektrogekim nanolifler bir ¢dzeltiden metal iyonlarini toplamak i¢in
kullanilabilir. Elektrogcekim nanolifler lzerine metal iyonlarinin adsorpsiyonu, yiizey
kimyasallar1 veya kaplama teknikleri kullanilarak lif yiizeyine fonksiyonel materyallerin
katilmas1 ve adsorpsiyon kabiliyetinin arttirilmasi i¢in yiizey alaninin arttirilmasi ile

gelistirilebilir (Karakas, 2014).

Iletken nanolifler cesitli elektrik ve optik uygulama alanlarinda kullanilabilirler.
Ornegin; sensorler, aktiiatorler, piller vb. Nanoliflere algilama yetenegi kazandirmak igin
elektrik iletkenligi énemli bir 6zelliktir. Iletken nanolifler bu acidan ilgi cekicidir.
Izolasyon polimerlerine iletkenligi arttirmak amaciyla iyonlar ve nano doldurucular
eklenerek de kullanilabilirler. Nanofiberlere algilama kabiliyeti kazandirmak i¢in ¢esitli
uygulamalar kullanilmistir. Elektrogekim isleminde nanolif iiretimi i¢in polimerik bir
algilama malzemesi kullanilabilir, nanoliflere algilayici malzemeler eklenebilir veya

algilayic1 materyal nanolif lizerine kaplama/ asilama ile uygulanabilir (Fang et al., 2008).

Savunma sanayi uygulamalarinda hayatta kalma, uzun siire sicaktan soguktan vb.
koruma, niikleer, kimyasal ve biyolojik etkilere karsi dayanikli olma koruyucu
kiyafetlerde beklenen ozelliklerdendir. Koruyucu giysiler kullanilan materyallerden
dolay1 asir1 agirdir ve nefes alabilen, su buhar1 ve hava gegirebilen giysiler iiretmek
zordur. Nanolif teknoloji ile birlikte yiiksek yiizey alani sayesinde kimyasal maddelerin
filtrasyonunu saglarken hava ve su buhar1 gegisine izin veren hafif giysiler

uretilebilmektedir (Cakmak, 2011).

Polimerik nanolifler, doku miihendisligi, ila¢ teslimi ve yara iyilesmesi gibi
biyomedikal uygulamalarda, dokularda bulunan dogal hiicre dis1 matriksin islevini taklit
etme ve geri yiikleme yeteneklerinden dolayr biiyiik ilgi gormektedir (Boakye, Rijal,
Adhikari, & Bhattarai, 2015). Gelisen teknoloji ve artan arastirmalar sayesinde
hastaliklarin erken teshisi, tanisi, dnlenmesi, tedavisi zor olan hastaliklarin tedavisinde
nanolifler biiylik avantaj saglamaktadir. Elektrocekim polimerik lifler ile kemigin dogal
hucre dig1 matris bilesenindeki kolajen lif diizenlemesi arasindaki yapisal benzerlik
nedeniyle, elektrogekim ile Gretilen nanolifler doku miihendisligi uygulamalarinda
kullanilmaktadir (Linh & Lee, 2012). Nanoliflerin iiretiminde kullanilan materyal
cesitliligi sayesinde ¢ok ¢esitli ilag maddeleri (antibiyotikler, antikanser ilaglar, proteinler
ve DNA) nanoliflerden ilag salinimi i¢in kullanilabilmektedir. ilag yiiklii nanolifler fakli

elektrogekim yontemleri kullanilarak ( kaplama, kapsiilleme veya gémiilme) iiretilebilir
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ve bu sayede ilag salinim kinetiklerinin kontroliiniin saglanmasi i¢in kullanilabilmektedir
(Sill & Von Recum, 2008). Yara Ortulerinin; bakterileri uzak tutan hemostatik (kan
durdurucu) etkiye sahip, mantarlarin iremesini ve gelismesini Onleyecek yapida, toksik
madde igermeyen yapida olmasi istenir. Hasarli dokunun iyilesmesi ve yenilenmesi i¢in
yara Ortlisii olarak elektro ¢ekim ile iiretilen nanoliflerin kullanilabilmektedir (Dogan &
Basal, 2009). Antibakteriyal 6zelligiyle bilinen giimiis iyonlariyla {iretilen nanoliflerin
yara Ortiisii olarak kullanilmasi bakterilere karsi etkin koruma sagladigi bildirilmistir

(Rujitanaroj, Pimpha, & Supaphol, 2008).

Nanoliflerin tarim alaninda da uygulamalar1 vardir. Bitki {izerine nanoliflerden
olusan bir ortii kaplanmasiyla zararli kimyasallardan ve bodceklerden korunmasi
saglanmaktadir. Ayrica nanoliflere ilave edilmis giibrenin zamanla salimmasi da

saglanabilmektedir.
2.7. Nanoliflerden ila¢ Salininm

[lag salinim sistemleri fizyolojik ve kimyasal bir uyarici ile tedavi ydntemini
kontrol edebilen bir ortam icerisinden istenilen viicut boliimiine ilacin salinmasini
saglayan sistemlerdi. Ila¢ salinim sistemleri, birlestirildikleri ilaglarm biyolojik olarak
dagitimmi ve farmakokinetigini degistirmek igin tasarlanirlar. Ila¢ deposu fonksiyonu
goriirler. Ila¢ salnim sistemi ile ila¢ uyumlu olmalidir. Ilag salmim sistemlerinin hastada
olumsuz bir etkisinin olmamas: istenir. Yiksek dozajlarda ila¢ verilmesine izin veren

yapida ve sistemden kolay olmalidir (Dogan & Basal, 2009).
Nanoliflerden ilag salinimi farkli yontemler kullanilarak yapilabilir;

e Nanoliflerin tizerine tutunmus pargaciklar seklinde olabilir,
¢ Hem ila¢ hem de tastyici nanolif formunda olabilir,
e Her iki bileseni de igeren lif cesidi ile birlestirilmis ila¢c ve tasiyic1 madde
karisimlar1 seklinde olabilir,
e llaglarin nanoliflerin icine hapsedildigi kapsiil formunda bir tasiyic1 seklinde
olabilir (Kozanoglu, 2006).
Geleneksel ilag salinim sistemleri agizdan, damar icine enjekte edilen, soluma
yoluyla iizere farklidirlar. Bu klasik salinim sistemleri ilaglar1 tasimasi i¢in viicuda
guvenen pasif sistemlerdir. Oncelikle, molekiller viicut icerisinde belirli bir bicimde

dagilmazlar. Pek cok ilacin bdlgesel etkisinden ¢ok sistemik etkileri oldugundan,
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istenmeyen yan etkileri uygulamalar1 sinirlayabilir. Bir diger engel, ilaglar hidrolize
olabilir, pH degisikliklerine veya enzimatik parcalanmalara maruz kalabilirler. Bu
nedenle etkili bir derisime ulagamayabilir veya hasarli bolgede uzun siire aktifligini
koruyamayabilir. Bunu telafi etmek ilag dozu arttirilir ki, bu da istenmeyen yan etkilerin
artmasi anlamina gelir (Dogan & Basal, 2009)

Klasik yani geleneksel ilag salinim sistemleri yerine gelistirilen kontrollii salinim
sistemleri organizma igin gerekli olan etkin maddenin salinim hizini kontrol ederek hedef
hlcreye ulastirir. Kontrolli salim sistemleri ilaci tagtyan ve taginan ilacin istenilen hiz ve

stirede salinmasini saglayan uygulamadir (Celik, 2013).

Minimum toksik derisimi

| SEEE, MRS et g S S SR PG, S

' Klasik
Salmm

Minimum Effektif Derisimi

/! Kontrolli
/ Salmm

!

Plazmadaki flac Konsantrasyonu

Ani Sahnim

Zaman

Sekil 2.9. Plazmadaki ilag derisiminin zamanla degisiminin klasik salinim sistemi ve kontrollii salinim

sistemi ile karsilastiriimast (Liechty et al., 2010)

Elektrocekim ile Uretilen nanoliflerden olusturulan ilag salinim sistemleri ile ilag
dozunu minimuma indirerek, yan ve zararl etkilerini ekarte ederek, ilacin uzun siireli, ilk
patlama saliniminin engellenerek, minimum toksik derigim sinirin1 agmadan, hedeflenen
bolgeye iletilerek saliniminin saglandigi ve basariyla sonuglanan bir¢ok arastirma
bulunmaktadir.

Dogal ya da sentetik polimer malzemelerin kullanildig1 nanoliflerde ilag salinimi
icin polimer malzemelerden beklenilen bazi o6zellikler vardir. Kullanilan polimer
malzeme Biyouyumlu olmali, insan viicudunda pargalanabilir yani biyobozunur olmall,

nanolif iskelesi uygun parcalanma hizina sahip olmali, doku ile uyumlu mekanik
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Ozelliklere sahip olmali, enfeksiyona neden olmayan ve sterilize edilebilir yapida
olmalidir.
2.8. B12 Vitamini

B12 vitamini suda ¢oziilebilen 1355,22 Dalton agirliginda olan B vitaminleri
arasinda en izole olan vitamindir. Siyanokobalamin olarak adlandirilan B12 vitamini iKi
kistmdan ibarettir. Bunlardan birisi, kobalt iyonunun bagli oldugu porfirin halka
sistemine benzeyen korrin halka sistemidir ve grubundan farkli olarak dort pirrol
halkasindan ikisi birbirine metenil koprist olmadan dogrudan baglidir. Halka sisteminin
icinde merkezde bulunan kobalt atomu, dort pirrol halkasinin azot atomlarindan birindeki
hidrojenin yerine ge¢mis ve diger ii¢ azot atomu ile koordine kovalent bag meydana
getirmistir. B12 vitamininin ikinci bileseni, D-riboza a-N-glikozid bagiyla baglanmis 5,6-
dimetil benzimidazol bazidir (Keha & Kufrevioglu, 2011).

B12 vitamini bitkiler ve hayvanlar tarafindan tiretilemez siyanokobalamin sentezi
icin gerekli olan enzimlerin bulundugu organizmalar sadece bakteriler ve arkealardir. B12
vitamini, balik, et, kiimes hayvanlari, yumurta, siit ve siit trtinleri dahil olmak Uzere
hayvansal Urtinlerde dogal olarak bulunur. B12 vitamini genellikle bitkisel besinlerde
bulunmaz, ancak zenginlestirilmis kahvaltilik tahillar, vejeteryan tiiketiciler i¢in yiiksek
biyoyararlanim ile kolayca elde edilebilen bir B12 vitamini kaynagidir. Cesitli besleyici
maya Urlnleri de B12 vitamini icerir (Drugbank, 2005).

B12 vitamini eksikliginin baslica nedenleri arasinda vitamin B12 malabsorpsiyonu,
pernisiydz anemi, cerrahi sonrasi malabsorpsiyon ve son olarak da diyet yetersizligi yer
alir. Bununla birlikte, ¢ogu durumda, eksikligin nedeni bilinmemektedir (Drugbank,
2005).
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Sekil 2.10. B12 Vitamininin kimyasal yapisi
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal

Deneysel calismalarda kullanilan kimyasal, cihaz ve amaglar1 asagida boliimler

halinde verilmistir.

3.1.1. Kullanilan kimyasallar

Deneysel caligmalarda kullanilan kimyasal maddeler Tablo 3.1°de listelenmistir.

Tablo 3.1. Deneysel siireglerde kullanilan kimyasallar

B12 vitamini
(siyanokobalamin)
Dodex Ampul

Polikaprolakton (PCL)
Jelatin
Formik asit (2%698-100)

Glasiyal asetik asit
(CH3COOH)

N-hidroksi stiksinimid (NHS)

N-(3-Dimetilaminopropil)-N’-

etil karbodiimit (EDC)

Gluteraldehit

Etanol

Potasyum Di Hidrojen Fosfat

(KH2PO4)

Di Potasyum Hidrojen Fosfat

(KoHPOg)

Sodyum Hidroksit (NaOH)

pelet

Hidroklorik Asit (HCI)

Aseton
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Sigma Aldrich

Deva Holding A.S. (Istanbul)
Sigma Aldrich (Birlesik Krallik)
ChemCruz (Dallas, ABD)
Merck (Finlandiya)

Labkim (Istanbul)

Merck (Almanya)
Fluka (Slovakya)

Sigma Aldrich (ABD)

Sigma Aldrich (Almanya)
Riedel-de Haen (Almanya)

VWR BDH Prolabo (Belgika)

Acros Organics (New Jersey, ABD)

Merck (Darmstadt, Almanya)

Sigma Aldrich (Almanya)



3.1.2. Kullanilan cihazlar

Tez ¢aligmasi kapsaminda kullanilan cihazlar ve kullanim amaglar1 Tablo 3.2°de

Ozetlenmistir.

Tablo 3.2. Tez ¢calismast kapsanmuinda kullanilan cihazlarin adi, marka ve modeli ve kullamim amaglar

Elektrocekim Cihazi

Taramah Elektron
Mikroskobu (SEM)

Fourier Doniisiimlii Kizil

Otesi Spektrometresi
(FT-IR)

X-Istm Difraktometresi
(XRD)

Temas Acist Olgiim
Cihazn

pH metre

UV-Vis
Spektrofotometresi

Ultrasonik Banyo

Manyetik Kanstirici

Analitik Terazi

Calkalayic1

Plus Electronic
Elektrogekim Sistemi

Zeiss Ultra Plus SEM
Cihazi

Perkin Elmer Spektrum
100 FT-IR spektrometresi

XRD Difraktogrami D8
Advance X-Isin1 Kirinim
cihazi

Attension, Biolin Scientific
Temas Agist Olciim
Cihaz1

Seven excellence, Mettler
Toledo Multiparameter
pH metre

Shimadzu UV-3150

ISOLAB

ISOLAB

OHAUS

JEIO TECH
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Nanoliflerin Uretimi

Nanoliflerin yuzey
morfolojisinin
karakterizasyonunda

Nanoliflerin
karakterizasyonu

Nanoliflerin
Kristalografilerinin
karakterizasyonunda

Nanoliflerin yuzey
1slanabilirliklerinin
Olctlmesi

Tamponlarin
Hazirlanmasinda

B12 vitamininin tayininde
ve ila¢ saliniminin
incelenmesinde

Coziiniirlestirme
isleminde kullanilmaistir.

Karigtirma islemlerinde
kullanilmistir.

Tartim islemlerinde
kullanilmistir

Karistirma islemlerinde
kullanilmistir.



3.2. Metod

Deneysel c¢alismalarda kullanilan yontem, sentez ve karakterizasyon islemleri

asagida boliimler halinde agiklanmustir.
3.2.1.Elektrogekim

Elektrogekim i¢in hazirlanan elektrogekim ¢ozeltileri 5 ml’lik plastik siringa
icerisine doldurulmus ve siringa elektrogekim diizeneginde var olan siringa pompasi
lizerine yerlestirilmistir. Cozelti i¢in uygun akis hizi secilmis ve ¢Ozeltinin siringanin
ucuna dogru ilerlemesi saglanmistir. Buradaki amacimiz pompanin karsisinda bulunan
toplayict iizerinde nanoliflerin olusumunu saglamaktr. Bu amag¢ dogrultusunda
sirmganin ucu ve toplayici arasina yiiksek gerilim uygulanmistir. Bu islem sonucunda
sirmganin ucunda bulunan polimer ¢ozeltisi toplayici lizerine sardigimiz folyoda nanolif
halinde birikmistir. Bu ¢alismada uygulanan akis hiz1 0,4 ml/dk, uygulanan voltaj 15-17
kV araligindadir.

Sinnga ve Toplayici

Elektrocekim

Sekil 3.1. Elektrogekim Sistemi
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3.2.2. Elektrogekim cozeltilerinin hazirlanmasi

Bu c¢aligmada agirlikga %10 PCL ¢0Ozeltisini hazirlamak amaciyla 0,2 g PCL
tartilarak asetik asit/formik asit (9:1) ¢oziicii karigimu ile 1sitilarak karistirilmistir. PCL-
Gel ¢oOzeltisi ise agirlikga %10 PCL ve %10 Gel’nin asetik asit/formik asit (9:1) ¢oziicii
karisimu igerisinde 1sitilarak karistirilmasi ile elde edilmistir. Ila¢ salinimini incelemek

i¢in ise agirlik¢a %1 oraninda B12 vitamini ilave edilmistir (PCL-Gel-B12).
3.2.3. Jelatin nanopartikullerin tretimi

Jelatin nanopatikiilleri (GeINPs) hazirlamak i¢in 6ncelikle 0,5 g jelatin 10 ml saf su
icerisinde 50 °C’de ¢Oziilmiistiir. Ardindan ¢ozeltiye 10 ml aseton ilave edilmis ve 15
dakika karistirildiktan sonra santrifiij edilmis, slipernatant ayrilmistir. 10 ml saf su
50°C’de ¢Ozeltiye ilave edilmistir. 0,1 M HCIl ile pH’1 3’e ayarlanmistir. B12 vitamini
ilave edildikten sonra yavas yavas 20 ml aseton ilave edilerek 500 rpm de karistirilmastir.
Daha sonra 50 pl %25 gluteraldehit ilave edilmis ve 12 saat boyunca karistirilmistir.
Ardindan ¢okelek Santrifiij edilmis ve %30 aseton ile yikanmistir.

3.2.4.Polikaprolakton/Jelatin/Jelatin nanopartikil iceren nanoliflerin hazirlanmasi

Polikaprolakton GeINP karigimi ¢6zeltisinin (PCL-GeINPs) hazirlanmasi igin
oncelikle %10 PCL’un asetik asit/formik asit (9:1) ile ¢dzeltisi hazirlanmistir. Hazirlanan
GeINP’lerden 500 ul c¢ozeltiye ilave edilerek tamamen homojen olacak sekilde

karistirilmistir.
3.2.5. Nanoliflerin ¢capraz baglanmasi

Nanoliflerin ¢apraz baglanmasi icin 75 mM EDC ve 25 mM NHS’in %90 etanol
icerisinde ¢Ozeltisi hazirlanmigtir. Folyo tizerinde bulunan PCL-Gel ve PCL-Gel-B12
nanolifleri Uzerine NHS-EDC ¢ozeltisi eklenmis ve +4°C’de 12 saat boyunca capraz

baglamaya birakilmigtir.
3.2.6 Nanoliflerin karakterizasyonu

Nanoliflerin karakterizasyonu SEM, FT-IR, XRD, Temas agist Ol¢iim ve Sisme

testleri ile yapilmstur.
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3.2.6.1. Nanoliflerin yiizey morfolojisinin SEM cihaz ile incelenmesi

Elektrogekim sistemi ile hazirlanan PCL, PCL-Gel, PCL-Gel-B12, PCL-Gel ¢apraz
bagli, PCL-Gel-B12 ¢apraz bagli, PCL-GeINPs nanoliflerinin vakum ortaminda {izeri
altin kaplanarak SEM cihaz1 ile ylizey morfolojileri incelenmis ve lif yarigaplari

Olctilmiistiir.
3.2.6.2. FT-IR analizi

Nanoliflerin karakterizasyonu i¢in, 6rnek hazirlama sathasinda Potasyum Bromiir
(KBr) pelet hazirlamak yerine daha pratik bir yontem olan ATR (Attenuated Total
Reflectance) kullanilmistir. PCL, PCL-Gel, PCL-Gel-B12, PCL-Gel-B12 ¢apraz bagl

nanoliflerin infrared spektrumu incelenmistir.
3.2.6.3. XRD analizi

PCL, PCL-Gel, PCL-Gel-B12, PCL-Gel-B12 ¢apraz bagli nanoliflerin XRD cihazi

ile kristalografik yapilar1 incelenmistir.
3.2.6.4. Temas acist olgiim analizi

Nanoliflerin 1slanabilirliklerini incelemek amaciyla Temas Acis1 Olgiim Cihazi
kullanilmistir. Folyodaki nanolif numuneleri Gzerine mikrometre pipet ile saf su
damlatilmis ve her bir damlanin sekli bilgisayar tabanli goriintii sistemine bagli kamera
ile ¢ekilmistir. Elde edilen goriintiilerin temas acisi, diiz bir zeminde bulunan numune
ylzeyine su damlalar1 yerlestirildikten sonraki 10 saniye icerisinde 120 goriintii alarak

One Attension yazilimiyla kaydedilmistir.
3.2.6.5. Sisme testi

Sigsme testi yapmak amaciyla PCL-Gel-B12 ve PCL-Gel-B12 capraz bagh
nanoliflerden 0,03 g tartilarak 10 ml deiyonize su i¢erisine ilave edilmistir. 4 giin boyunca
oda sicakliginda karistirilmis ve nanoliflerin iizerindeki su siizge¢ kagidi yardimi ile
uzaklastirildiktan sonra her giin bir tartim almmarak nanoliflerin su tutma kapasitesi

denklem (3.1) ile hesaplanmistir.
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Sisme Orani1(%S) = [st;wi

1

| <100 (3.1)
Wi : Nanoliflerin sigsmeden dnceki agirligi

W;s: Nanoliflerin sigmeden sonraki agirhgini ifade etmektedir.

3.2.7. B12 vitamini stok ¢ozeltisinin hazirlanmasi ve kalibrasyon grafiginin cizilmesi

B12 vitamini ilag salinim1 UV spektrometresi ile incelenmistir. B12 vitaminin UV
absorbansi literatiirden bakilan degerler ve yapilan analizler ile teyit edilerek 360 nm
olarak belirlenmistir. B12 vitamini stok ¢ozeltisinin hazirlanmasi i¢in ise Dodex ampuller
kullanilmistir. Ampulden 100 pl alinip 10 ml saf su ile tamamlayarak 10 ppm stok ¢ozelti
hazirlanmistir. 10 ppm’den 0,1 ppm’e kadar farkli derisimlerde ¢ozeltilerin 360 nm’deki

UV absorbanslari okunarak kalibrasyon grafigi olusturulmustur.
3.2.8. PCI-Gel-B12 nanoliflerden B12 vitamini ila¢ salmimimin incelenmesi
3.2.8.1. B12 vitamininin ila¢ saliniminin zamana karst degisiminin incelenmesi

B12 vitamini ilag salinimmi incelemek i¢in 0,01 g PCIl-Gel-B12 ¢apraz bagli
nanolifi 10 ml saf su ile bir karistiricida karistirilmustir. 5, 30, 60, 120, 240, 480’mnc1
dakikalarda 600 pl dogrudan alinip yerine 600 ul su ilave edilerek UV absorbansi

Olciilmiistiir. Bu sayede zamana karsi ilag saliimi incelenmistir.
3.2.8.2. B12 vitamininin ila¢ salinimunin farkli pH’lara gore degisiminin incelenmesi

B12 vitamininin ilag salinimimin farkli pH’lara gére degisimini incelemek amaciyla
¢ farkli pH’ta (pH=3, 7, 10) fosfat tamponu hazirlanmistir. 0,01 g PCI-Gel-B12 capraz
bagli nanolifi tartilarak 10 ml fosfat tamponu icerisinde 3 saat boyunca karigtirilmistir.

Daha sonra ise 360 nm’de UV absorbanslar1 6l¢iilmiistiir.

3.2.8.3. BI12 vitamininin ila¢ salvmimunin farkh lif miktarina gore degisiminin

incelenmesi

B12 vitamininin ilag salmiminin farkl lif miktarlarina gére degisimini incelemek
amaciyla 0,001-0,015 g araliginda bes farkli PCl-Gel-B12 nanolifi tartilarak 10 ml pH=10
fosfat tamponu igerisine ilave edilmistir. 3 saat boyunca karistirilarak UV absorbanslari

almmustir.
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3.2.9 PCI-Gel-GeINP-B12 nanoliflerden B12 vitamini ila¢ sahmiminin incelenmesi

B12 vitamini ilag salimimini incelemek igin 0,01g PC1-Gel-GelNP -B12 nanolifi 10
ml saf su ile bir karigtirict lizerinde karigtirilmustir. 5, 30, 60, 120, 240’ mc1 dakikalarda
600 pl dogrudan alinip yerine 600 pl su ilave edilerek UV absorbansi dl¢iilmiistiir. Bu

sayede zamana kars1 ilag salinimi incelenmistir
3.2.10. Kiimiilatif ila¢ salimimimin incelenmesi

Kiimiilatif ilag saliniminin incelenmesi i¢in PCI-Gel-B12 nanolifinin zamana kars1
ilag salinimlarma karsilik gelen absorbans degerleri kullanilmistir. B12 vitamini
kalibrasyon grafigi denkleminde (3.2) Y degeri yerine absorbans degerleri yazilarak X
degerleri bulunmustur. Burada bulunan X degerleri absorbans degerlerine karsilik gelen

derigim miktarlarmi vermektedir.
1) Y=mXzxC (3.2)
Y: Absorbans degeri
m: Egim
X: Derisim (mcg/ml)
C: Y- kesim noktasi

2)  Sonrasinda 0,01g PCL-Gel-B12 nanolifinde mg cinsinden ne kadar B12 Vitamini
oldugu formiil (3.3) ile bulunmustur. Yani bu deger 0,01g nanolifin baslangicta
icerdigi gercek ilag miktaridir.

mg Konsantrasyon (m_%> x Seyreltme faktorii X C6ziinme ortaminin hacmi (ml)
Baslangicta bulunan ila¢ miktari (H) = m tml

(3.3)

3) Kumdlatif ilag salinim1 degerleri asagidaki formiil (3.4) ile hesaplanmustir.

Cekilen numune hacmi (ml)

kimilatif salinan ilag miktar: = X P(t—1)+Pt (3.4)

Banyo hacmi (ml)
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4)

Gekilen numune hacmi : suda karistirilan nanoliflerin bulundugu sividan

cekilen miktar (0,6ml)

Banyo Hacmi : Nanoliflerin karistirildigi stvi miktar1 (10 ml)
P(t—1) . t zamanindan bir 6nceki kiimilatif salinim
Pt . t zamanmdaki kiimiilatif salinim

Sonrasinda ise % kiimiilatif ila¢ salmimi formiil (3.5) ile hesaplanmuistir.

kumilatif salinan ilag miktart (mg)
0,01g nanolifin baslangicta icerdigi ilag miktar: (mg)

%ktumiilatif ilag salinumi = x 100

(3.5)
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4. BULGULAR
4.1. Nanoliflerin Karakterizasyonu
4.1.1. Nanoliflerin Yiizey Morfolojisinin SEM Cihaz ile Incelenmesi

Sekil 4.1, Sekil 4.2, Sekil 4.3. ve Sekil 4.4°de sirasiyla PCL, PCL-Gel, PCL-Gel-
Dodex, PCL-Gel-B12 nanoliflerinin taramali elektron mikroskobu (SEM) resimleri
goriintiilenmistir. Nanoliflerin morfolojileri incelendiginde lif olusumunun gergeklestigi
ve genel olarak lif ¢aplarmimn homojen bir sekilde dagildigi gozlenmistir. Ayri ayri
incelemek gerekirse ortalama lif ¢aplar1t PCL nanolifinin 671 nm (Sekil4.5), PCL-Gel
nanolifinin 104 nm (Sekil 4.6), PCL-Gel-B12 nanolifinin 120 nm (Sekil 4.7), PCL-Gel-
Dodex nanolifinin 182 nm (Sekil 4.8) oldugu bulunmustur. Ortalama ¢ap 671 nm olan
PCL nanoliflerin ¢ap1 jelatin ilavesiyle 95 nm ’ye diismiistiir. Dodex ampul ¢6zeltisi
eklendiginde ise nanoliflerin ¢ap1 artmustir. Dodex ampul yerine B12 vitamini ilave
edildiginde ise polimer ¢ozeltisi i¢erisinde dagilarak nanolif yapisi olustururken bir kismi1

boncuklu yap1 olusmasina yol agmustir (Sekil4.4.).

Sekil 4.1. Polikaprolakton nanoliflerinin SEM gorintusu
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Sekil 4.2. PCL-Gel Nanoliflerinin SEM gorintisu

WO = T.hmm Mag= 15.00K X EHT = 4.0 EY

Signal A = InLens

Sekil 4.3. PCL-Gel-Dodex Nanoliflerinin SEM Goriintiisu
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Sekil 4.4. PCI-Gel-B12 Nanoliflerinin SEM goruntiisu
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Sekil 4.5. PCL nanolifinin lif cap grafigi
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Sekil 4.6. PCL-Gel nanolifinin lif capr grafigi
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Sekil 4.7. PCL-Gel-B12 nanolifinin lif ¢capr grafigi
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Sekild.8 PCL-Gel-Dodex nanolifinin lif ¢capr grafigi

Asagidaki Sekil 4.9, Sekil 4.10 ve Sekil 4.11 NHS-EDC ile gapraz baglanmis
sirasiyla  PCl-Gel, PCI-Gel-Dodex, PCI-Gel-B12 nanoliflerinin  SEM goéruntuleri
verilmistir. Capraz baglama islemi suda ¢6ziinen hidrofilik polimerlerin ¢oziiniirligiinii
azaltmak i¢in uygulanan bir islem olup, sadece hidrofobik karakterli PCI nanolifine

uygulanmamustir.

L

W = 6.3 mm Mag = 20.00 K X EHT = 3.00 kY Aradalu Universiky

Signel & = SEZ

Sekil 4.9. PCL-Gel Capraz bagli nanoliflerinin SEM Gériintiisii
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r\l\

WD = E.3 mny Mag = 25.00 K X EHT = J.00 kY Anadalu Unkversty
Faculty of Science

Signel A = SE2

Sekil 4.10. PCL-Gel-Dodex Capraz bagli nanoliflerinin SEM goérintiisi

yliziawinl) uioband YA OODE = THA 00.DE = peM oM &P = O

sanaizd to yiuasd -
z

A sngis

Sekil 4.11. PCI-Gel-B12 Capraz bagh nanoliflerinin SEM goriintiisii
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N0 = B.0mm RMag=

WD = 8.1 nm

Sekil 4.12. PCL-Gel-GelNPs’in SEM goriintiileri

40



Sekil 4.12°deki jelatin nanopartikuller ile hazirlanan PCL-Gel nanoliflerinin farkli
blyttmelerdeki SEM goriintiileri verilmistir. Buradaki amag¢ nanopartikuller igerisine
ilave edilen B12 vitamini ile hazirlanan nanolifler sayesinde ilk patlama ila¢ salinimini
azaltmaktir. Goriintiiler incelendiginde nanopartikiil olusumu saglanmis, fakat boyutlari
homojen olarak elde edilememistir. Nanolif yiizeyine tutunmus halde olan

nanopartikuller SEM ile incelenebilmistir.

4.1.2. Nanoliflerin FT-IR spektrumu

PCl nanolifinde (Sekil 4.13.) polimer materyal olarak kullanilan polikaprolakton’un
fonksiyonel gruplarma ait karakteristik asimetrik CHz gerilme piki 2949 cm™ de, simetrik
CHz gerilme piki 2865 cm™ de, 1726 cm™ de karbonil gerilme piki, 1293 cm™ de C-O ve
C-C baglarinn gerilme piki, 1240 cm™ de ise asimetrik C-O-C gerilme piki
gorulmektedir.

PCL-Gel nanolifinin FT-IR spektrumuna baktigimizda ise, polikaprolaktonun
karakteristik  piklerinin  disinda  jelatinin  fonksiyonel gruplarma ait pikler
goriintiilenmistir. 3443 cm civarinda bulunan N-H gerilme (amit bag1) yayvan piki, 1640
cm? de C=0 gerilme, 1543 cm? de N-H gerilme piki jelatinin nanolif icerisindeki

karakterizasyonunu saglamstir.

PCL-Gel-B12 nanolifinin FT-IR spektrumunda ise B12 molekiliine ait korrin
halkasindan gelen 1667 cm™deki C=0 gerilme ve 1725 cm™ deki C=0 gerilme pikleri

jelatin piklerinin altinda kalmistir.

PCI-Gel-B12 ¢apraz bagli nanolifinin (PCI-GEL-B12-CROSS) FT-IR spektrumuna
baktigimizda 3400 ve 1540cm™ civarindaki azalan N-H piki siddeti ve 1720 cm
civarmdaki azalan karbonil pik siddeti bu fonksiyonal gruplarin azalarak yeni baglar
olusturdugunu ve bu sayede PCI-Gel-B12 nanolifinin ¢apraz baglanma isleminin

gerceklesmis oldugunu gosterir niteliktedir.
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Sekil 4.13. Nanoliflerin FT-IR spektrumu

4.1.3. Nanoliflerin XRD spektrumu

Nanoliflerin XRD spektrumuna (Sekil 4.14) baktigimizda, polikaprolakton
nanolifine ait 21,1°lik keskin pik ve 23,4°lik diisiik yogunluklu pik goriintiilenmektedir.
PCI-Gel nanolifinde ise amorf yapida bulunan bir polimer olan jelatinin yapiya
eklenmesiyle goriintiilenen diisik yogunluklu pik kristal yapmin azaldigni
gostermektedir. Bu PCI ve amorf jelatinin molekiilleri arasindaki bazi etkilesimlere bagli
olabilir. Kompleks organometalik bir bilesik olan B12 vitamininin yapiya ilave
edilmesiyle nanolif kristalografisini degistirerek olduk¢a amorf bir yap1 olusturdugu
goriintiilenmistir. Nanoliflerin ¢apraz baglanmasi sonucu olusan baglar ise rijiditeyi

arttrmistir.
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XRD Spektrumu

600
— PCL
— PCL-Gel
500
PCL-Gel-B12
—— PCL-Gel-B12-Cross
400
300
200
100
0
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00 35,00

Sekil 4.14. Nanoliflerin XRD spektrumu

4.1.4. Nanoliflerin temas acisi1 6l¢iim cihaz ile incelenmesi

PCL-Gel-Dodex ve PCL-Gel-Dodex ¢agraz bagli nanolifi ile yapilan temas agisi
Olctimlerinde nanolif Gizerine saf su damlatildiktan sonraki ilk saniyede maksimum agiy1
gosteren resimler Sekil 4.15°te verilmistir. Capraz baglama islemi nanolifler arasindaki
baglar1 arttirarak suda ¢ozlinmesini engelleyen yani nanolifi hidrofobik hale getiren bir
islemdir. Temas agis1 arastirilacak yilizey lizerine saf su damlatildiktan sonra 6lgiilen ac1
ile yiizeyin hidrofilikligi be ya hidrofobikligi anlasilir. Olgiilen temas agisi1 arttik¢a
yiizeyin hidrofobikliginin arttig1, temas acis1 azaldik¢a yiizeyin daha hidrofilik oldugu
anlagilir. Temas agis1 degerleri PCL-Gel-Dodex nanolifinin 65,3°, PCL-Gel-Dodex
capraz bagl nanolifinin 78,1° ‘dir. PCL-Gel-Dodex nanolifine gore gapraz bagli PCL-
Gel-Dodex nanolifinin, ¢apraz baglama islemi sonrasinda artan hidrofobikligi sonucu

temas acis1 da fazla 6lgiilmiistiir.
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Sekil 4.15. A) PCL-Gel-Dodex B) PCL-Gel-Dodex ¢apraz baglt nanoliflerinin temas agisi 6lgiim

gorintileri
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4.1.5.Sisme testi

PCL-Gel-B12 ve PCL-Gel-B12 ¢apraz bagl nanoliflerin sisme davranislar1 da
incelenmistir. Tartim sonuglar1 (Tablo 4.1) kullanilarak hesaplanan kiitlece % sisme
oranlarinin zamana kars1 grafigi ¢izilmistir (Sekil 4.16.). Capraz baglh nanoliflerin ¢apraz
baglama islemi sonucunda molekiiller arasi baglar1 arttigindan igerisine alabilecegi su
miktart da azalmistir. Bu nedenle PCL-Gel-B12 nanolifi, PCL-Gel-B12 ¢apraz bagh

nanolifine oranla icerisine daha fazla su alarak sigmistir.

Tablo 4.1. Nanoliflerin sisme testi i¢in yapilan dl¢timler

Zaman (DK) PCL-Gel-B12 PCL-Gel-B12
_____________________________________________ capraz bagh
0 31,0 mg 30,0 mg
1440 32,3 mg 30,4 mg
2880 35,4 mg 31,4 mg
4320 38,0 mg 32,0 mg
25
20

—@— PCL-GEL-B12

15 —@— PCL-GEL-B12-CRS
(%]
N
10
5
0
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000
ZAMAN (dk)

Sekil 4.16. PCL-Gel-B12 ve PCL-Gel-B12 ¢apraz baglh nanoliflerinin zamana karst kiitlece %
sisme grafigi
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4.2. B12 Vitamini fla¢ Salmmmmin Incelenmesi

B12 vitamininin ilag maddesinin nanolif yapilarindan salimimi UV-vis
spektrofotometre yontemiyle incelenmistir. B12 vitamininin karakteristik olarak goriiniir

bolgede verdigi maksimum pik 360 nm civarindadir.
4.2.1. B12 vitamininin kalibrasyon grafigi

Farkli  derisimlerde hazirlanan B12  vitamini ¢dzeltilerinin =~ UV-Vis
Spektrofotometresi ile 360 nm de yapilan analiz sonucu elde edilen absorbans degerleri
tablo 4.2.°de verilmistir. Bu absorbans degerleri kullanilarak derisime kars1 kalibrayon
grafigi ¢izilmistir (Sekil 4.17.). Cizilen kalibrasyon grafiginin R? degeri 0,97 olarak

bulunmustur.

Tablo 4.2. B12 vitamininin UV absorbans verileri

0,0001 0,009
0,0005 0,018
0,001 0,072
0,0015 0,081
0,0025 0,106
0,005 0,166
0,0075 0,213
0,01 0,280

46



0.3 4
y =25.746x + 0.027
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0.1
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0 0.002 0.004 0.006 0.008 0.01 0.012
DERISIM (ppm)

Sekil 4.17. B2 vitamininin UV absorbans kalibrasyon grafigi

4.2.3. PCI-Gel-B12 nanoliflerden B12 vitamini ila¢g salinimi
4.2.4.1. B12 vitamininin ila¢ saliniminin zamana karst degisimi

PCL-Gel-B12 nanolifinden B12 vitamini ilag salmimi 480 dakika boyunca
incelenmistir. Asagidaki grafikten B12 vitaminin salinimi 480 dakika boyunca devam
ettigi anlasilir. Derisim degerlerinin zamana gore azalmasinin nedeni; UV absorbansi
Olcerken, PCL-Gel-B12 nanolif ¢ozeltisinden belli zaman araliklarinda dogrudan 600 pl
alinip ¢ozeltiye 600 pl su ilave edilmesinden dolay1 ¢6zelti derisiminin seyrelmesinden

kaynaklanmaktadir.

0.01
0.009
0.008
0.007
0.006
0.005
0.004
0.003
0.002
0.001

0
0 100 200 300 400 500 600

ZAMAN (dk)

DERISiM

Sekil 4. 18. B12 Vitaminin ila¢ salimmimn zamana kars: degisim grafigi
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4.2.4.2. B12 vitamininin ila¢ salimiminn farklh pH’lara gore degisimi

Esit miktarlardaki PCL-Gel-B12 nanoliflerinin ti¢ farkli pH ‘ta B12 vitamini ilag
salmimi1 UV-vis spektrofotometresi ile 360 nm’de incelenmistir. Sekil 4.19.’da da

gorildiigli lizere B12 vitamini ilag salmimi en fazla pH=10 fosfat tamponunda

0.00801
0.00657 0.00673
3 7 10

pH

gerceklesmistir.

DERISiM

Sekil 4.19. B12 vitamini ilag¢ salvmmimn farkl pH lara kars: absorbans grafigi

4.2.4.3. B12 vitamininin ila¢ salimiminin farkl lif miktarina gore degisimi

Farkli miktarlardaki PCI-Gel-B12 nanoliflerinden B12 vitamininin ila¢ salinimi
UV-vis spektrofotometresi ile 360 nm’de incelenmistir (Sekil 4.20). Beklenilen {izerine
nanolif miktar1 arttik¢a, nanolif i¢erisindeki B12 vitamini miktar1 arttigidan 360 nm’deki

Olgiilen derisim degerleri de artmistir.

0.0004 0.0017 0.0059 0.008 0.0113
LiF MIKTARI (g)

DERISiM

Sekil 4.20. B12 vitamini ila¢ salimminmin farkl: lif miktarlarindaki absorbans degisim grafigi
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4.2.4. PCI-Gel-GeINP-B12 nanoliflerden B12 vitamini ila¢ salimiminmin incelenmesi

PCI-Gel-GelNP-B12 nanolifinden B12 vitamini ilag salinimi1 240 dakika boyunca

incelenmistir (Sekil 4.21). Maksimum salinimi yani nanolif i¢erisindeki B12 vitamininin

neredeyse %1000 ilk 50 Dakika igerisinde salmiminin ger¢eklesmesi sonucu ilag

salinimi giderek azalmistir.

Absorbans

0.03
0.025
0.02
0.015
0.01

0.005

0 50 100 150 200 250 300
Zaman (dk)

Sekil 4.21. PCL-Gel-GelINP nanoliflerinden B12 vitamini ilag salimmminin zamana karsi degisim

grafigi

4.2.5.Kiimiilatif ila¢ Salimmnin incelenmesi

PCI-Gel-B12 nanolifinin kalibrasyon grafigi denkleminden (formiil (3.2), sy.32)

baslanarak sirasiyla formiil (3.3), (3.4), (3.5) kullanilarak Tablo 4.3’teki degerler

bulunmustur. Bu degerler ile PCI-Gel-B12 nanolifinin zamana kars1 kiimiilatif ilag

salinimi grafigi ( Sekil 4.22) ve % kiimiilatif ila¢ saliniminin zamana kars1 grafigi (Sekil

4.23) gizilmistir.
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Tablo 4.3. B12 vitamininin kiimiilatif ila¢ salinimi verileri

5 0,262 0,00910 0,0091 33,7

30 0,254 0,00879 0,0096 35,5
60 0,247 0,00851 0,0101 37,4
120 0,216 0,00731 0,0105 38,9
240 0,113 0,00333 0,0107 39,6
480 0,156 0,00500 0,0110 40,7

Sekil 4.22 ve sekil 4.23 incelendiginde PCL-Gel-B12 nanolifinden B12 vitamini
kiimiilatif ilag salimimmin baslangigtaki maksimum salmimi engellenerek yani ilag

salinimi siiresini uzatarak 480 dakika boyunca kontrollii salinim devam etmistir.

0.0115

0.011

0.0105

KUMULATIF

0.01

0.0095

0.009
0 100 200 300 400 500 600

ZAMAN (dk)

Sekil 4.22. PCL-Gel-B12 nanolifinden B12 vitamini kiimiilatif ila¢ saliniminin zamana karsi degigimi
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5.SONUC VE YORUM

Biyobozunur polimer PCL ve dogal bir polimer olan jelatin kullanilarak
elektrogcekim sistemi ile B12 vitamininin kontrollii salinimi bu tez kapsaminda
incelenmistir. Suda ¢6ziinebilen bir vitamin olan B12 vitamini, oral veya damar icine
enjeksiyon ile insan viicuduna alindiginda maksimum salinimi ardindan kisa siirede
etkinligi kaybetmektedir. Bu amagla ya ilacin dozunu arttrmali ya da kontrolli ilag
salinim sistemleri ile ilacin etkin siiresi uzatilmalidir. Ilacin dozajini arttirma terdpatik
simirin gecilmesine ve yan etkilere neden olabilecegi i¢cin kontrollii salinim sistemlerinin

gelistirilmesi daha avantajlidir.

Bu c¢alismada PCL, PCL-Gel, PCL-Gel-Dodex, PCL-Gel-B12 nanolifleri
elektrogekim ile hazirlandi. PCL-Gel, PCL-Gel-Dodex, PCL-Gel-B12 nanoliflerine
NHS-EDC ile ¢apraz baglama islemi uyguland1 ve lif morfolojileri SEM goriintiileri ile
incelendi. Capraz baglanmanin gergeklestigi SEM goriintiileri ile kanitlanmistir. PCL-
Gel ¢ozeltisine igerisinde B12 vitamini kapsiillenmis jelatin nanopartikuller eklenerek
nanolif {retilmistir. Nanopartikiillerin olusumu SEM cihazi ile gorintiilenmistir.
Nanopartikuller ~ olusmus fakat  homojen  ¢apli  nanopartikiil  {retimi
gerceklestirilememistir. Buradaki amag¢ B12 vitamininin maksimum salinimini azaltarak

kontrollii salinmasin1 saglamaktir.

Nanoliflerin FT-IR ile karakteristik pikleri, XRD ile kristalografileri, Temas Agis1
Olgiim cihaz1 ile 1slanabilirlikleri incelenmistir. Ayn1 zamanda Mekanik bir test olan
sisme testi ile PCL-Gel-B12 nanolifi ve ¢apraz baglh PCL-Gel-B12 nanolifi
karsilastirilmistir. Beklenilen {izerine c¢apraz bagli nanolifin artan bag yogunlugu ile
icerisine alabilecegi su miktarmin capraz bagli olmayan nanolife gore azaldigi

gbzlenmistir.

PCL-Gel-B12 ¢apraz bagli nanolifinden B12 vitamini ila¢ salinimi UV-vis
spektrofotometresi ile incelenmistir. Nanolifler farkli pH, derisim ve zaman
degiskenlerine gore incelenmistir. pH=10" da PCL-Gel-B12 ¢apraz bagl nanolifi diger
pH degerlerine kiyasla B12 vitamini salimiminin arttig1 bir ortam olmustur. Artan nanolif
miktar1 ile incelenen derisim taramasinda nanolif miktarinin artmasiyla B12 vitamini ilag
salmim miktar1 da artmustir. B12 vitamini salimiminin zaman taramasi ise 480 dakika

boyunca incelenmistir. PCL-Gel nanolif sistemi iizerinden salinim B12 vitamininin
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kiimiilatif olarak %40,7’si 480 dakika siirede Once artarak bir noktadan sonra ise
sabitlenerek devam etmistir. Yani klasik salinimda gerceklesen ani salinim nanolif

sistemi ile engellenmistir.

Bu calismalarin paralelinde siirdiiriilen bir diger ¢alisma ise nanopartikullerin
nanolif igerine eklenerek ilag salimimmnin incelenmesidir. PCL-Gel-GelNP-B12
nanolifinde B12 vitamini ila¢ salinimi incelendiginde nanopartikullerin olustugu fakat ilk
50 dakika igerisinde B12 vitaminin biiyik bir kismmmn salmimmin gergeklestigi

incelenmistir.

B12 vitamini salinimi i¢in literatiir ¢aligmalarina bakildiginda, farkli polimerler
iizerinden gelistirilen nanolif sistemlerden B12 vitamini salmimi incelendigi
goriilmektedir. Bu tez kapsaminda yapilan caligmalarda literatiirden farkli olarak
biyouyumlulugu arttirmak amaciyla biyobozunur bir polimer olan polikaprolaktonun
yaninda dogal bir polimer olan Jelatin ile gelistirilen nanolifler tizerinden B12 vitamini
salmimi incelenmistir. Glinlimiizde B12 vitamininin kontrollii salinimi i¢in pek c¢ok
calisma bulunmaktadir (Mendes, Gorzelanny, Halter, Schneider, & Chronakis,
2016)(Baskakova et al., 2016). Bu galismada nanolifler sayesinde B12 vitamininin
kiimiilatif olarak %40,7°s1 480 dakika gibi basarili bir siirede nanoliflerden salinimi

kontrollii bir sekilde gerceklestirilmistir.
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