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OZET

ELEKTRO LiF CEKIM YONTEMI iLE URETILEN NANOLIFLERIN
YARA ORTULERINDE iLAC SALIM SISTEMi OLARAK KULLANIMI

CAGLAYAN, Biisra
Yiiksek Lisans Tezi, Tekstil Mithendisligi Anabilim Dali
Tez Danismani: Prof. Dr. Glildemet BASAL BAYRAKTAR

Ocak 2019 99 Sayfa

Bu calismada polikaprolakton (PCL) ve ipek fibroin (IF) ile yara iyilestirici
Ozelligi ile bilinen ve dogal bir bilesen olan kurkumin (KR) kullanilarak elektrolif
cekim yontemi ile nanolif eldesi gerceklestirilip elde edilen nano ylizeylerin
karakterizasyonlar1 ve ila¢g salim sisteminde kullanim olanaklar1 arastirilmasi
amacglanmistir. Bu amacgla gerceklestirilen caligma basamaklari; c¢alismada
kullanilan biyopolimerlerden dnce PCL’in tek basina daha sonra sirayla IF ve KR
eklenerek elektro lif ¢ekimlerinin gerceklestirilmesi, elde edilen nano yiizeylerin
karakterizasyonlarinin ~ gergeklestirilmesi, salim profillerinin  belirlenmesi
admmlarmi kapsamaktadir. PCL’in tek basma ve PCL/IF, PCL/KR ve PCL/IF/KR
nanoliflerinin ¢esitli konsantrasyonlarda elektro lif ¢ekimleri gerceklestirilmis ve
elektro lif cekim i¢in en uygun parametreler belirlenmistir. Elektro lif ¢cekim sonrasi
karakterizasyon analizleri yapilmistir. Temas ac1 Olciimleri sonuclarda, IF
eklenmesinin PCL nanolifine hidrofil yap1 sagladigi gorilmiistir. Cozelti
icerisindeki polimer sayisinin artmasiyla lif caplarinda belirgin dl¢iide artma oldugu
goriilmiistiir. SEM analizleri sonucunda en diizgiin morfolojiye %15lik
konsantrasyona PCL/IF ve %3 KR konsantrasyonuna sahip PCL/IF/KR nanolifleri
ile ulasildig1 goriilmiis ve daha sonra kontrollii ila¢ salimi testine geg¢ilmistir.
PCL/KR ve PCL/IF/KR nanoliflerinin 240 saatlik kontrollii salim1 gerceklestirilmis
ve salim profili olusturulmustur. PCL/KR nanolifinin ilk 4 saatte; PCL/IF/KR
nanoliflerinin ise ilk 3 saatte hizli bir salim gergeklestirilip daha sonra daha yavas
ve stabil bir salim gerceklestirdikleri goriilmiistiir. %100 ¢oziinme ile 240 saat
sonunda ilag salimi sonlanmistir. Tim bu calismalar sonucunda elde edilen
nanoliflerin ila¢ salim ¢aligmalarinda kullanilmak {izere kullanilabilecek yapilara
sahip ve yara Ortilisi olarak kullanilabilme potansiyeline sahip oldugunu
gostermektedir.

Anahtar sozciikler: elektro lif ¢ekim, ipek fibroini, polikaprolakton, kurkumin,






ABSTRACT

ELECTROSPUN NANOFIBERS FOR DRUG DELIVERY SYSTEM
IN WOUND DRESSINGS

Master Degree in Textile Eng.

Supervisor: Prof. Dr. Guldemet BASAL BAYRAKTAR

January 2019, 99 pages

In this study, the production of nanofibers by electrospinning method from
silk fibroin (SF) and curcumin (CR) whis is known for its wound healing properties
since old times, the characterization of these nanofibers and the investigation of
their potential applications in drug release are aimed. Studies carried out for this
purpose include electrospinning of ,pure PCL nanofibers, PCL/SF blend nanofibers,
and PCL/SF/CR blend nanofibers, characterizations of these nanofibers and
determination of their release profiles. Pure PCL, PCL/SF and PCL/SF/CR
nanofibers were successfully electrospun and the optimum parameters were
detected for electrospinning. PCL has a hydrophobic nature which makes cell
adhesion and proliferation difficult. SF was used in this study to improve the
hydrophilicity of PCL. CR was added to PCL/SF blend because of its wound
healing properties. Characterization analyzes were performed after electrospun. In
the results of contact angle analyzes, it was observed that the addition of IF provided
the hydrophilic structure to PCL nanofiber. By the way increasing of polymer
numbers, a significant increase were determinated on the fiber diameters. In the
result of SEM analyzes, the most suitable morphology were observed by 15%
PCL/SF and 3% PCL/SF/CR nanofibers and then controlled drug delivery tests of
PCL/CR and PCL/SF/CR nanofibers were performed. The drug release profiles
were determined at the end of a 240 hour release. The burst release was happened
by first 4 hours for PCL/CR and 3 hours for PCL/SF/CR nanofibers and on the
following period nanofibers released more slowly and stable. Drug releasing was
continued during 240 hours period and it ended with 100% dissolving. As a result
of all these studies, nanofibers have structures which can be used for drug release
studies and have the potential to be used as a wound dressing.

Key words: electrospinning, silk fibroin, polycaprolactone, curcumin,






Xi
ONSOZ

Bu projenin amaci yara ortiisii olarak kullanilan tekstil iirlinlerinin etkilerini
arttirmak ve ilag salinimiyla agriy1 azaltmasi amaciyla elektro lif ¢ekim teknigiyle
diizgiin morfolojiye sahip polikaprolakton (PCL) ve agr1 kesici ve yara iyilestirici
etkilere sahip polimerlerin karsimidan nanolifler {iretmek i¢in gerekli parametre
calismasimi yapmak ve elde edilen nanoliflerin salim profillerini ¢ikarmaktir. Bu
calisma kapsaminda polikaprolakton, ipek fibroin ve yara iyilestirici 6zelligi
nedeniyle kullanilan kurkuminin elektrolif ¢ekim yontemi ile elde edilen
nanoliflerin farkli parametre altindaki morfoloji degisimleri ve ilag salim profilleri

profilleri incelenmistir.
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BOLUM I

1. NANOLIiFLER

Nanolifler en basit tanimlari ile boyutlarindan en az birinin 100 nm’ye esit
veya daha kii¢iik 6l¢ekli olan materyallerdir. Ancak bu tanim diginda nanolifler ile
ilgili birgok tanim daha bulunmaktadir. Ornegin bazi kaynaklar ¢ap1 0,3 mikron ve
altindaki lifleri nanolif olarak kabul ederken bazilar1 ¢ap1 1 mikron ve daha kii¢iik
lifleri nanolif olarak adlandirmaktadir (Tiirk, 2018)

Nanolifler genel olarak 10-1000 nm caplarina sahip, 1:1000 en /boy
oranindaki esnek nanomateryallerdir. Sekil 1.1°de nanoliflerin boyutlarimin daha iyi
anlasilabilmesi i¢in karsilagtirmalar yer almaktadir (Stokes, 2018)

oo L

iki karbon atomu
arasindaki mesafe 0.12-
0.15 nm arasindadir.

Mycoplasma cinsi bir Bir insan sagi yaklasik
bakterinin uzunlugu 200 nm 80000 nm ¢apindadir.

| [ I

Bir atomun buyuklagu i . Bir kirmizi kan hiicresi
yaklasik 0.3 nm'dir. Gift sarimli bir DNA yaklasik 6000 nm
sarmali gap1 2 nm capindadir.

&

Sekil 1-Cesitli biiylikliiklerin nano 6lcek cinsinden degerlerinin kiyaslanmasi

Lif ¢aplar1 mikrometrelerden nanometrelere dogru kiiciildiiglinde ortaya
cikan liflerin karakteristik Ozellikleri de degismis ve bu da bu polimerlerden
nanoteknoloji sayesinde yeni iiriinler eldesini saglamistir. Son yillarda nanolifler
pek cok uygulama alani i¢in aranilan materyaller olmustur. Cok genis yiizeye ve
kiigiik caplara sahip olmalar1 nanoliflere ¢ok gdzenekli bir yapiya sahip olmalarina
imkan vermektedir. Bu 6zelliklerinin kazandirdig1 avantajlar nanoliflere genis bir
kullanim alani saglamaktadir.

Nanoliflerin elde edilecek {iriine kazandiracagi bazi ozellikler soyle
Ozetlenebilir (Evcin, 2017; Dogan, 2012);

v Yiksek yiizey alani: Bu ozellikleri sayesinde fonksiyonel gruplarin,
iyonlarin veya partikiillerin nanoliflere tutunmasi kolaylagmakta bu da
yiksek sivi emilimi, lif ve matris arasinda yliksek baglanma orani gibi
ozellikler kazandirmaktadir.

v' Insan sagiyla kiyaslandiginda bile daha ince bir yapiya sahip olma:
Caplarinin nano 6lgek diizeyinde kiiciik olmasi elde edilecek life yiiksek
mekanik mukavemet, biyolojik veya kimyasal tehditlere karsi koruma ve
biyoaktifligin daha ytiksek olmasi gibi 6zellikler kazandirmaktadir.



v Yiiksek gozenek orani ve kiigiik gézenek boyutu: Elde edilen nanolifler
nefes alabilirlik saglayacak gdzenek sayisina ve oksijen ve su buharinin
gecimine izin vermeyecek kadar kii¢lik gézenek boyutlarma sahiptirler. Bu
ozellikleri ile 6zellikle filtrasyon olarak kullanim alani bulmaktadirlar.

v Diisiik gramajla eldeleri, nanoliflerin eldesinde daha az malzeme kullanimi
avantajini saglamaktadir.

v Cok katli, kararli yapilar.

v" Daha yiiksek mukavemet

Sahip oldugu bu avantajlar ve son {liriine kattig1 bu 6zellikler sayesinde nanolifler
giiniimiizde genis bir kullanim alanina sahiptirler.

1.2. Nanolif Uretim Yontemleri

Nanoliflerin liretimi i¢in genel olarak ii¢ yaklagim mevcuttur: Asagidan-
yukariya yaklagim, yukaridan-agagiya yaklasim ve birlesik yaklagim.

Asagidan-yukariya yaklasimda maddenin en temel birimi esas alinir ve nano
materyaller atom atom, molekiil molekiil olusturulur. Yogun emek isteyen, yavas
ve pahali bir yontem olmasinin yani sira, yapisinda degisiklik yapilmasima izin
vermektedir. Yukaridan-asagiya yaklasim ise mekanik veya kimyasal yontemlerin
kullanildig1 bir diger yontemdir. Gilinlimiizde kullanilan yontemlerin ¢ogu
yukaridan asagiya yaklasimdir. Basit laboratuvar diizenekleri ile nano materyal
eldesi gercgeklestirilir. Birlesik yaklagimda ise hem asagidan yukariya hem
yukaridan asagiya yaklasim birlikte kullanilabilir. Yiiksek hiz/ yiiksek hacim
oranlarinda ekonomik ve ¢evreci yollarla elde edilirler (Dogan, 2012).

Her ii¢ yaklasimla da tiretilebilen nanoliflerin elde yontemlerini genel olarak
sOyle basliklandirabiliriz:

e (ekim (Drawing) yontemi
e Faz Ayrimi

e Kendiliginden Diizenleme
e Sablon Sentezi

¢ Biyokomponent ¢cekim

e Meltblowing

e Ani (Flash) Cekim

e Elektrolif Cekim

1.2.1. Cekim (Drawing) Yontemi

Ortaya cikigt 1998 yilma dayanan bu yontemde, lif eldesi bir diizlem
iizerinde birikmis polimer ¢ozeltisinden keskin bir mikro pipet ucu yardimiyla
damlacik ¢ekilmesi prensibi ile gerceklesir. Cekim yontemi ile lif eldesi icin, bir
diizlemdeki polimer damlacigina, birka¢ nm yarigapa sahip bir mikro pipet sivi
temas ¢izgisine kadar batirilir. Ardindan 100 mm/s'lik bir hizla gekilir ve nanolif
disar1 ¢ekilir. Cekilmis elyaf daha sonra mikropipetin ucuyla dokunarak bagka bir
yiizeye brrakilir. Her damlaciktan, nano elyaflar ¢ekimi birkac defa tekrarlanabilir
(Nayak et al., 2012). Lif olusumu sirasinda gergeklesen yiizey buharlagsmasi
viskozitenin artmasina neden olmaktadir (Evcin, 2017). Bu siire¢ basittir ancak



nano elyaflar tek tek olusturuldugundan boyutlar1 laboratuvar dlgekleri ile sinirlidir
(Nayak, Padhye, Kyratzis, Truong, & Arnold, 2012).

Cekme
Daldirma

Polimer-

Sekil 2-Cekme Yéntemi ile Nano lif Eldesi (Kiyak & Cakmak, 2014)

Cekim yontemi basit ve diisiik maliyetli bir nanolif eldesi saglar. Bu
yontemle, viskozitesi yiiksek deformasyonlara karsi dayanacak seviyede olan ve
germe kuvvetine dayanacak yapiya sahip 6zelliklerde lif eldesi saglanmaya ¢aligilir
(Dogan, 2012).

Xing et al. (2008), politrimetilen tereftalat (PTT) kullanarak ¢ekim yontemi
ile Iif eldesini gergeklestirmislerdir. Bu calismada PTT polimerini 250°C de
eritmisler ve ardindan bir pipet yardimiyla bu eriyikten 0,1 m/s’lik hiz ile lif ¢ekimi
yapmislardir. Bu ¢aligmanin sonunda bir seferde 60 nm ¢ap ve 500 nm uzunlugunda
PTT nanolifleri elde etmislerdir (Xing et al., 2008).

1.2.2. Faz Ayrim

Bu yontemde temel prensip kullanilan polimerler arasindaki fiziksel
uyumsuzluktan yararlanilarak fazlarin ayrigmasi, daha sonra bu fazlardan birinin
cikarilip tek bir faz birakilmasidir ve genellikle polimer yilizeylerinin eldesi i¢in
kullanilir. Bu yontemde nano elyaf eldesi i¢cin bes temel basamak uygulanir:
Polimer ¢6zme, jellesme, ¢6ziicli uzaklastirma, dondurma, soguk kurutma (Evcin,
2017). Faz ayriminda, polimer 6nce uygun bir ¢6ziiciide ¢oziiliir. Daha sonra
jellesme icin uygun kimyasallar eklenerek, bir buzdolabinda saklanir ve jellesme
istenilen konsantrasyonda hazirlanir. Ardindan jel, ¢6ziicli degisimi i¢in saf suya
daldirilir ve uzaklastrma isleminden sonra filtre kagidi yardimiyla siiziiliip
dondurucuda bekletilip matris yap1 olusturulur (Nayak et al., 2012).

polimer
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Sekil 3-Faz degisimi yonteminin sematik gésterimi ve ¢ézgen degisimi (He et al.,2014)



Bu yontemin en Onemli avantaji en az materyal ve ekipman ile doku
mithendisligi i¢in en uygun yapida ii¢ boyutlu yapilarin eldesine imkan vermesidir
(Smitha and Ma, 2004). Faz aymrma islemi ¢ok basit olmasma ragmen, sadece
laboratuvar 6lgegi ile sinirhidir. Ayrica uzun siiren bir yontem ve kullanilabilecek
polimerlerin smirli olusu bir diger dezavantajidir.

Polimer konsantrasyonunun degistirilmesi ile nanolifli yapinin mekanik
ozellikleri degistirilebilirken; kullanilan polimer tiirli, ¢dzgen tiirli, uygulanan
islemler gibi parametreler elde edilen fibrilli yapmin morfolojisi lizerinde etkili
olmaktadir.

1.2.3. Kendiliginden Diizenleme

Kendiliginden diizenleme yontemi, kiicliik yapili diizensiz bilesenlerin
kendiliginden birlesmeleri ile bloklar olusturarak nanolif elde edilmesi yontemidir.
Yontemde insan veya makine kullaimmin en az diizeyde olmasi ve nanolif
olusturacak  yapmi bilesenler tarafindan kendiliginden olusturulmasi
“kendiliginden” s6zliiciiglinden kastedilen olaydir.

Bu yontemde ilk olarak kiiclik molekiillerin aralarinda bag olusturarak
esmerkezli dizlimleri gergeklesir. Bu dizlimlerin ardindan bag olusturma islemi
devam eder ve nanolif yapis1 bu molekiillerin biiyiik oranda birlesmelerinin sonucu
olarak olusmaya baslar. Elde edilen nanolifin morfolojik yapisini ise dizilimdeki en
kii¢iik birim belirler (Evcin, 2017).

Kendiliginden diizenleme yontemi bir¢ok calisma i¢in kullanilan bir yontem
olmustur. Bunlardan biri, Luo et al. (2010)’nin peptid molekiillerini kullnarak
yaptiklari caligmadir. Kendiliginden diizenleme yontemini kullanan Luo ve ark., bu
yontem sonucunda peptid nanolifleri tiretmislerdir (Luo et al., 2010).
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Sekil 4-Luo et al.’un kendiliginden diizenleme yéntemi ile olusturduklari peptit iskelesinin sematik siralamasi
(Luo et al., 2010)

Herhangi bir insan giicli veya makineye ihtiya¢ duyulmamasinimn yani sira,
ucuz uygulama kolaylig1 bu yontemin avantajlarindandir. Ancak bunlarin yaninda
bazi dezavantajlar1 da vardir (Evcin, 2017). Asagidan yukariya yaklagimin
benimsendigi kendiliginden diizenlenme yonteminde molekiiler diizeyde bir liretim
vardir ve buna bagl olarak nano dlgekte lifler elde edilmektedir. Ayrica prosesin

karmasiklig1 ve kontrol edilmesinin zor olusu en 6nemli dezavantajlarindandir
(Zhang, 2003).



1.2.4. Sablon Sentez

Sablon sentezi yontemi, adindan da anlasilacagi gibi, elde edilmek istenen
maddeyi sablon kullanarak iiretme yOntemini ifade eder. Sablon sentezi ile
nanolifler bir¢ok tekniklerle (elektrokimyasal depolama, elektriksiz depolama, sol-
jel, kimyasal depolama ve kimyasal buhar depolama gibi) farkli sablonlar ve
hammaddelerle iiretilirler (Huczko, 2000).

Sablon sentez yontemi, nano 6lgekli lif liretiminin gdzenekleri olan metal
oksit bir membranin kullanilmasma dayanir. Elde edilecek nanoliflerin ¢apini
belirleyen gozeneklere sahip membrandan polimer ¢ozeltisi gecerken su basinci ile
ekstriize olur ve katilasma c¢oOzeltisi ile temas eder. Bu yontem ile cesitli
morfolojilere sahip, nanolifler kontrollii bir sekilde sentezlenebilir (Kiyak ve
Cakmak, 2014).

Proses basit ve basit bir laboratuvar ortamiyla gerceklestirilebilecek bir
yoldur. Avantaji malzeme c¢esitligi konusunda genis bir skalaya sahip olmasi ve yar1
iletken, metal seramik ve polimer nanoliflerin iiretiminin saglanabilmesidir (Evcin,
2017).

1.2.5. Bikomponent

Bu yontemde ayni lif igerisinde bulunacak olan iki ayr1 polimerin ayni diize
icerisinden beraber gekilmesine dayanir. Islem iki basamaktan olusur. Once iki
bilesende birlikte cekilir daha sonra bilesenlerden biri kimyasal veya ¢dzgen
yardimiyla, mekanik bir alet yardimiyla veya 1s1 yardimiyla uzaklastirilir.

Bikomponent yontemiyle elde edilen nanolifler genellikle elde sirasinda
kullanilan tekniklerine gére yan-yana (side by side), kabuk (steath core), dilimli
pasta (segmented pic), denizde adacik (island in the sea) ve dis merkezli (exantric)
seklinde siralanirlar (Evcin, 2017).
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Sekil 5-Bikomponent Yéntemi ile Elde Edilen Nanoliflerin Enine Kesitleri A) Yan-yana B) Kabuk-Oz C) Dis
Merkezli D) Denizde Adacik E) Dilimli Pasta (Evcin, 2017)

1.2.6. Eriyik Ufleme (Meltblowing) Yontemi

Giliniimiizde kiiclik capl lifler olusturmada birinci kaynak olarak goriilen
eriyik lifleme metodu gelisimi 150’lerde Deniz Arastirma Laboratuvari’nda
gerceklesmistir. Bu teknik bir polimer eriyiginin ince kapiler borulardan gegirilip,



diizeden ¢ikma aninda sicak hava akimiyla temas: sonucu lif eldesine
dayanmaktadir (Zhou and Gong, 2008). Elde edilen liflerin gaplar1 ortalama 2-4
mikron arasi olabilmektedir (Dogan, 2012). Lif ¢ekim hizi lifin yapisina ve
uygulanan sicakliga bagl olarak 6000-30000 m/dk arasinda degismektedir. Hava
sicaklig1 yiiksek hizda ¢ekim yapilabilmesi i¢in liflerin erime sicakligina gore
ayarlanir (Gtin vd., 2011).

Hazne Soguk hava .

Sicak hava - “Toplayic ylizey

ckstriider

Sekil 6-Eriyik tifleme metodunun sematik gésterimi (Gtin vd., 2011)

Yeterli derecede incelmis lifler elde edebilmek i¢in islem sicakligi
arttirilarak erimis haldeki polimerin viskozitesi diisiiriiliir. Yiiksek erime sicakligi
diisiik viskoziteye sebep olur. Herhangi bir ¢oziicii gerektirmeyen bir proses olmast
bu yontemi diger lif elde yontemlerine gore daha ekonomik ve hizli bir siire¢ haline
getirmektedir. Bu teknikle daha ucuza daha biiyiik miktarlarda polimerik nanolif
eldesi de bir diger avantajdir. Uretilen liflerin mukavemetlerinin diisiik olmasi ve
lif ¢aplarmin satabil bir dagilim gostermemesi yontemin dezavantajlarindan biridir.
Bir dezavantaj ise kullanilan ekipmanlarin yiiksek maliyetli oluslaridir (Giin vd.,
2011).

1.2.7. Ani (Flash) Cekim

Ani (flash) ¢ekim yonteminde, kullanilan polimer 6nce kaynama noktasinin
iizerinde bir sicaklikta uygun bir ¢oziicliide ¢Ozdiiriiliir. Sonrasinda daha diisiik
atmosfer basicina sahip ortama piiskiirtiilen polimer ¢6zeltisi, burada buharlasir.

Bu buharlasma sirasinda hareketli bir toplayici lizerinde elyaflar toplanir (Dogan,
2012).

Du Pont firmasi tarafindan organik ¢oziiciiler lizerine yapilan bir arastirma
sirasinda tesadiifen bulunan bu yontem ile ilgili ilk patent 1963 yilinda alinis ve
devaminda diinya ¢apindan yaklasik 90 adet patent alim1 ger¢eklesmistir.

1.2.8. Elektro Lif Cekim Yontemi

Bir sonraki konuda daha detayl agiklanacak olan elektrolif cekim yontemi
liflerin nanometre ¢aplarinda elde edildigi tek basamakli bir islemdir. Bu yontem
kapiler bir u¢tan pompalanan polimer ¢ozeltisinin elektrostatik kuvvetlerin yardimi
ile kiigiik jetler halinde hareketli veya hareketsiz kollektorde lifler halinde
toplanmasi esasina dayanir.



1.3. Nanolif Uygulama Alanlar

Nanoteknoloji, kiiresel ekonomik faydalar i¢eren, yasamsal bilimsel ve
ticari girisim olarak tanimlanan yeni gelisen bir teknolojidir (Haider et al., 2015).
Nanolifler geleneksel tekstil malzemeleri ile karsilastirildiklarinda birgok avantaja
sahiptirler. Bu farkliliklara bakildiginda yiiksek ylizey/hacim orani, yiiksek
gozenek orani ve kiiclik gdzenek boyutu gibi fiziksel 6zellikler goriilebilir. Sahip
olduklart bu 6zellikler onlara kullanim agisindan bir¢ok avantaj saglamaktadir.
Ozellikle bir¢ok iiretim teknigine sahip olmalar1 ve bircok polimerle birlikte elde
edilebilmeleri gibi kimyasal 6zellikleri onlar1 bir¢ok farkli uygulama icin cazip
kilmaktadir. Bu uygulama alanlar1 arasinda enerji depolama, enerji iletimi, ¢cevresel
uygulamalar, biyomedikal uygulamalar, filtrasyon uygulamalari, kozmetik ve
koruyucu giysiler yoniinde uygulamalar sayilabilir. Bu alanlarda kullanimlari
sirasinda hammaddeden son tirtine kadar gelismis tiretim tekniklerinden faydalanip
nanoliflere istenilen ekstra fonksiyonel 6zellikler kazandirilir.

NANOLIF KULLANIM

ALANLARI
A, CEVRE ENERJI BIYOMEDIKAL
F'LTRASYON UYGULAMALARI  UYGULAMALARI  UYGULAMALAR
DOKU
MUHENDISLIGI
YARA
ORTULERI
iLAc SALIM
SISTEMLERI

Sekil 7-Elektro lif gekim Uygulama Alanlari
1.3.1. Filtrasyon

Polimerik nanolifler 10 yili askin bir siiredir hava filtrasyonu
uygulamalarinda kullanilmaktadirlar. Filtrasyonda, kanallar ve filtrenin yapisini
olusturacak olan elementler filtreye yakalanmasi amaglanan parcaciklarin veya
damlalarin biiyiikliiklerine uygun Olgekte olmasi gerekmektedir. Bu nedenle
nanoliflerin ¢ok kiigiik ¢apli liflerden olusma 6zelligi onlari filtrasyon uygulamalar1
icin ¢ok uygun hale getirmektedir. Yiiksek ylizey alany/ hacim orani ve yiiksek
yiizey gecirgenliginin bir sonucu olarak 0,5 mm’den ufak pargaciklar nanolif yapili
filtrelerde kolayca ayrilabilmektedir ve bu da filtrasyon verimliligini arttirmaktadir.
Yiiksek performansli hava filtreleri i¢in elektrolif yapili dokusuz yiizeyler
gelistirilmistir (Bhardwaj and Kundu, 2009).



Elyaf inceligi ile yakindan iligkili olan filtrasyon verimliligi filtre
performansi i¢in en dnemli kriterdir. Genellikle filtre verimliligi filtrasyon zarmin
kalinligmin azalmasi ve uygulanan basincin artisi ile orantili olarak artar. Ayni
damlama basincinda filtrasyon verimliligini arttirmak 0.5 pm’den kiigiik ¢apa sahip
nanoliflerin kullanilmasiyla miimkiindiir. Ahn ve ark (2005)’nin yaptiklar1 bir
calismada 80-200 nm ¢apindaki nanoliflere sahip naylon 6 nanoliflerinden tiretilmis
bir nanofiltresinin filtrasyon verimliligi ve damlama basinglar1 degerlendirilmistir.
Bu galismanin sonucunda 5cm/s hizda ve 0,3 nm’lik pargaciklar karsisinda,
geleneksel HEPA filtrelerine kiyasla naylon 6 nanofiltresinin %99.993 iistiin
filtrasyon verimliligine sahip oldugu gorilmiistiir (Ahn vd., 2006).
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Sekil 8- Hiz artisi karsisinda HEPA ve Naylon 6 filtrelerinin filtrasyon verimliliklerinin dedisimi (Ahn vd., 2006)

Koruyucu giysilerin temel 6zelliklerinden biri olarak bilinen yiiksek nem
buharmin tasinabilirligi, kumasin nefes alabilirliginin ve kimyasal toksinlere kars1
direncinin artmasint saglar. Nanoliflerin yliksek gozenekliligi g6z Oniine
alindiginda bu alanlardaki uygulamalar i¢in uygun birer aday olduklar1 goriilebilir.
Gibson vd. (2005) koruyucu giysilerde kullanilan geleneksel dokusuz filtrelerin
ince nanolif tabakalar ile kaplanmasini incelemislerdir. ~ Poliliretan ve naylon 6
ile kaplanmis agik hiicreli kopiiklerin ve karbon boncuklarmmin hava akigsindaki
direnci 6lgiilmiistiir. Bunun sonucunda bu dokusuz filtrelerin ince nanolif kaplama
islemi ile gozenek sayisinm, filtrasyon verimliliginin ve hava akis direncinin
kolayca degistirilebilecegi sonucuna varmiglardir (Subbiah et al., 2004).

1.3.2. Cevre Uygulamalari

Membran, bazi belirli molekiillerin ve bilesiklerin gecisine izin verip diger
pargalarin gegisini engelleyen yar1 gegirgen bir bariyer olarak tanimlanir. Membran
kullaniminda en genis talebi, su ve atik su aritimi ve bunun yani sira hava arindirma
gibi ¢evresel uygulamalar olugturmaktadwr. Membran uygulamalarinin yaridan
fazlasi atik su aritimi i¢in kullanilmaktadir.
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Sekil 9-Membran diizenedinin sematik gériintisi

Aktif gruplu ylizey fonksiyonlu elektro nanolifler i¢me suyu ve atik
sulardaki toksin maddelerin yiizeye absorbe edilmesi yoluyla giderilmesini
saglarlar. Nanolifler sahip olduklari, aktif maddelerin 6zelligine bagli olarak farkl
absorbsiyon ozellikleri gosterirler.

Ligand molekiilleri, biyomakromolekiiller veya/hatta hiicreler, protein
saflagtirma ve atik su aritimi, enzimatik kataliz veya sentez reaksiyonlar1 gibi
uygulamalar i¢cin nano lif zarlar1 ile baglanabilir veya melezlestirilebilir. Bu 6zelligi
ile gelecekte kimyasal analiz ve teshis uygulamalarinda da genis yer bulacagi
diistiniilmektedir (Ramakrishna et al., 2006).

1.3.3. Enerji Uygulamalan

Polimerik iletken membranlarin, elektrostatik dagilim, korozyon korumasi,
fotovoltaik cihaz, kiigiik elektronik cihazlarmn, sensorlerin ve aktiiatorlerin imalati
gibi alanlarda da kullanimlar1 vardir. Bunun sebebi, elektrokimyasal reaksiyonlarin
oraninin elektrodun yiizey alamiyla orantili olmasidir. Ayrica yliksek gozenek
sayisina ve genis yiizey alani sayesinde, iletken nanolif membranlar, yiiksek
performansl pillerin, polimer elektrolit yakit pillerinin gelistirilmesinde gozenekli
elektrotlar olarak da kullanilir.

Nanoteknoloji ile birlikte polimer piller cep telefonlar: i¢in kullanilan
lityum pillerin yerini almasi i¢in gelistirilmektedirler. Bunun sebebi iletken nanolif
pillerin daha az elektrolit s1zintisi, yliksek boyut esnekligi ve agirlik basina yiiksek
enerji yogunlugu sunmalaridir. Bunun yanisira pazar paylarmin arttirilmasi igin,
halen agirlik basmna diisen yiiksek enerji yogunluklarmnin arttirilmasi iizerine
calismalar stirmektedir.

1.3.4. Biyomedikal Uygulamalar

Biyolojik agidan bakildiginda, elektro nanolifler tip ve eczacilik alaninda
kullanilan en umut vadeden maddelerdir. Bunun en 6nemli sebebi, kemik, kikirdak,
dentin, kollajen ve deri gibi hemen hemen tiim insan dokular1 ve organlarin bu
boyutlarda yapilar1 vardir. Son birkag yilda polimerik nanoliflerin uygulama
alanlar1 ¢ok hizli geligsmistir ve bu alanlar i¢erisinde biyomedikal uygulamalar genis
bir yer kaplamaktadir. Proteinler, polisakkaritler, DNA’lar ve lipidler gibi dogal
polimerler ve PU, PVA, PEO, PCL ve sentetik kopolimerler gibi sentetik polimerler
elektro ¢ekim yontemi ile nanoliflerin i¢ine konabilmektedirler (Lu et al., 2009).
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Nanolifler tip ve eczacilik alaninda doku/organ tamiri ve rejenerasyonu, ilag
tagima sistemleri, biyouyumlu ve biyobozunur tibbi implant cihazlari, hastanelerde
cevredeki mikrop ve bulasici ajanlara karsi koruyucu kumaslarda, kozmetik ve
dis¢ilik uygulamalarinda kullanilirlar (Ramakrishna et al., 2006). Bu uygulama
alani ile ilgili elektro lif ¢ekim yOnteminin uygulama alanlar1 basliginda daha
detayl1 deginilecektir.

1.3.5. Doku Miihendisliginde Uygulama Alanlan

Langer ve Vacanti (1993), doku miihendisligini s6yle tanimlamistir: “Doku
miihendisligi, doku ve organ fonksiyonlarimi gelistiren, diizelten ve yerine koyan
biyolojik yapilarin gelistirilmesine yonelik yagam bilimi ve miithendislik ilkelerinin
uygulandigi disiplinler arasi1 bir alandir. (Mitchell, 2014)

Literatiirde doku iskelelerinin iiretimi ile ilgili birgcok metot bulunmaktadir.
Bununla birlikte son on yilda nanolif sistemleri doku iskelelerinin hazirlanmasinda
tercih edilen bir hedef haline gelmistir (Haider et al., 2015). Dogal ya da sentetik
polimerler  kullanilarak  hazirlanan  nanoliflerin  doku  miihendisliginde
kullanilabilmesi i¢in bazi 6zelliklere sahip olmasi gerekmektedir.

Biyouyumluluk: IUPAC! (2012), biyouyumlulugu “Ters bir etki
yaratmadan canli sistemle temas halinde olabilme yetenegi” olarak tanimlamistir
(Vert et al., 2012). Bir polimerin biyomalzeme olarak kullanilabilmesi i¢in sahip
olmas1 gereken Ozelliklerin basinda biyouyumluluk gelir. Biyomateryalin neden
oldugu doku tepkimelerine implantin sekli ve boyutu, mekanizmasi, parcalanma
hiz1 ve friinleri, reaktiflik orani, implantasyon bolgesi gibi bir¢ok Ozellik etki
etmektedir. Doku iskelesi, ilag saliimi veya yara oOrtiisii olarak kullanilanacak
biyomateryelin uygulandigr bolgede istenilen tepkileri saglamasi yani hiicreler
ortam arasindaki etkilesimlerde herhangi bir ters etki olmamalidir.
Biyomateryallerin implante edildikleri bolgedeki parcalanma hizlar1 yapilarina ve
bilesenlerindeki molekiil agirliklarina gore degisiklik gdsterir. Biyomateryal se¢imi
yapilirken parcalanma sirasinda herhangi bir toksin {iriin olusturmayacak ve
iltihaplanmaya sebep olmayacak olmasina dikkat edilmelidir (Dogan, 2009).

Biyobozunurluk: Bir biyomateryalin biyobozunur olmasi, materyalin
mikroorganizmalarin enzimatik reaksiyonlar1 sonucu karbondioksit, su ve
inorganik bilesiklere sorunsuz pargalanabilmesi anlamina gelmektedir. Viicuttan
filtre edilerek veya metabolize olarak derece atilan iskelelerin pargalanma hizlari
yapilarma gore degisiklik gdsterir. Biyobozunurlugu etkileyen faktorler olarak
arasinda kullanilan iskelenin kimyasal yapisi, kompozisyonu, molekiil agirligi,
molekiillerin dagilim sekli, morfolojisi, uygulanan islem kosullar1 gibi bir¢ok faktor
sayilabilir (Dogan, 2012).

LIUPAC: International Union of Pure and Applied Chemistry
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Dokuya uygun parcalanma hizi: Doku iskelelerinde kullanilan
biyomateryalin biyobozunur olmasinin yani sira par¢alanma hizinin da istenilen
sekilde olmasi ¢ok dnemlidir. Bozunma hizi ne ¢ok hizli ne de ¢ok yavas olmalidir.
Doku iskelelerinin ¢ok hizli bozunmasi olusan yeni dokunun tam olarak istenilen
diizeye gelmeden iskelenin yok olmasi bunun sonucunda da yeni doku, {izerinde
olusacak kuvvetleri tastyamamasi anlamina gelir. Tam tersi durumda ise yani doku
iskelesinin bozunmasinin istenilenden ¢ok uzun siirede gerceklesmesi ise yeni
dokunun tagimasi gereken yiikiin iskele tarafindan tagmmasi bunun sonucunda da
yeni dokunun istenilen giice erisememesi anlamina gelir. Ilag salinimi sistemlerinde
ilacin kontrollii salimi i¢in pargalanma ve salim hizlar1 {izerinde parametreler ve
kimyasal yapilar degistirilerek gerekli ayarlamalar yapilabilmektedir.

Bu sebeple mekanik 6zellikler, molekiil agirli§1 ve bozunma tiirii gibi
parametreler dikkatli se¢ilmelidir (Karande and Agrawal, 2008; Liu and Webster,
2007). Ilag salinim sistemlerinin, ilaclar1 kontrollii bir sekilde istenilen hizlarda
salmasi i¢in; kimyasal yapilar1 degistirilerek parcalanma ve salim hizlar1 farkl
olacak sekilde iiretilmesi miimkiindiir (Maretschek et al., 2008).

Doku ile uyumlu mekanik ézellikler: Implantasyonun yapilacagi doku ve
kullanilacak biyomateryalin mekanik 6zelliklerinin uyumlu olmasi ilag salinimi,
doku iskelesi veya yara oOrtiisii alanlarindaki kullanim i¢in 6nemli kriterlerden
biridir. Yeni doku veya hiicre olusumu sirasinda yeterli desteklenmenin
saglanabilmesi i¢in ev sahibi doku ile biyomateryal arasindaki mekanik uyumun iyi
olmas1 gerekmektedir. Dogal polimerlerin kullaniminin yani sira, yetersiz gelinen
noktalarda sentetik polimerler kullanilarak mekanik 6zelliklerin gelistirilmesi
saglanabilir (Dogan, 2012).

Yapisal ozellikler: Ila¢ salmimi, doku iskelesi ve yara ortiisii alanlarinda
istenilen sonuglarin alinabilmesi i¢in kullanilan biyomateryalinde hiicre
tutunmasina, c¢ogalmasina ve farklilagsmasina izin veren yapiya sahip olmasi
gerekmektedir. Gozenek boyutlari, sekilleri, gézeneklerin hiicre baglayabilme
yetenekleri ve uygulanacak dokuyla uyumlu olup olmadig: incelenip kullanilacak
malzemenin buna gore se¢ilmesi gerekmektedir.

Sterilize edilebilirlik: Polimerlerin biyouyumlulugu, biyobozunurlugu,
yapisal Ozellikleri kadar uygulandiklar1 bdlgede iltihaplanma olusturmamasi,
parcalanma {iriinleri {izerinde ters bir etki yaratmamasi ve dokunun kimyasal
yapisinda degisiklige neden olmamasi da istenilen dnemli 6zelliklerden biridir.

1.3.5.1.Nanoliflerin Doku Iskelesi Uygulamalan

Doku iskeleleri, herhangi bir hastalik kaza ya da dogustan gelen bir hasar
nedeniyle islevini yerine getiremeyen dokunun bagisiklik sistemine herhangi bir
ters etki yaratmadan hiicre dis1 matris olusturarak yeni hiicrelerin olusumunda
destek saglamak amacli kullanilir. Uygulanan dokunun yapisia bagli olarak ¢aplar1
50-150 nm aras1 degisen hiicre dis1 matris, dokulardaki hiicreleri ¢evreler ve
mekanik olarak bunlar1 desteklerler (Greiner and Wendorff, 2007).
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ESM iizerinde hiicre zarindaki protein reseptorlerinin baglanmalari i¢in 6zel
bolgeler vardir ve buralara baglanarak hiicrelerin ¢ogalip farklilagmasi igin gereken
hiicreler arasi sinyal uyumunu saglarlar.

I¢ ice gegmis lifler ve cesitli protein fibrillerin bir araya gelmesiyle olusmus
olan dogal hiicre disi matris(ESM), doku iskeleleri tarafindan desteklentir,
hiicrelerin ¢ogalip farklilagmasi i¢in uygun ortami saglar ve hiicre i¢i ve hiicre zar1
reseptorleri arasinda sinyal aktariminda rol alir. Biitiin bunlardan dolayi, hiicrelerin
yapismasi ve hiicrelerin islevselligi iizerinde ECM’nin fibriler ve gzenekli yapisi
cok onemlidir (Can ve Ersoy, 2014).

Mikro-Gozenekli Mikro-Lif Nano-Lif
Yap! Iskelesi Yapi Iskelesi Yap Iskelesi

Sekil 10-Doku iskelesinin gézenekli ve fibrilli yapisinin hticre islevselligi lizerine etkisi (Can & Ersoy, 2014)

Nanolif iskeleler, yiiksek yiizey alan1 ve yiiksek gozeneklilige sahip
olmalarmdan dolay1 doku miihendisliginde kullanim i¢in iyi bir adaydir (Lu, Wang,
& Wei, 2009). Nanoliflerin ince tabakali yapis1 ve 3D olarak sekillendirilmesi
nanoliflerin doku miihendisliginde kullanilmasi bakimindan bir dezavantaj
yaratmaktadir (Dogan, 2012).

1.3.5.2.Nanoliflerin Yara Ortiisii Uygulamalar

Yara ortiileri, uygulandiklar1 bolgedeki hasarli dokunun yeniden biiyiimesi
ve kendini onarmasi i¢in gerekli kosullar1 saglayarak yaralarin iyilesmesine
yardimci olan sentetik veya dogal malzemelerdir. Ayrica yara iyilesimi sirasinda
enfeksiyonlara karsi koruma saglar. Ideal bir yara ortiisii, mikroskobik biiyiimelere
izin vermemeli, kan durdurucu (hemostatik) etkiye sahip olmali, toksin madde
icermeyen materyallerden olusmals, yliksek emicilige sahip olmali, nefes alabilmeli
biyouyumlu olmali, sivi ve buhar ge¢imine izin vermeli ancak mikrop ve
bakterilerin gegemeyecegi kiigiik gbdzeneklere sahip olmalidir. Nanolifler yara
ortiisti kullaniminda sahip olduklar1 avantajlar nedeniyle genis bir kullanim alanina
sahiptirler.

Insan yarasi, yapi itibariyle salg1 iireten bir yapidadir. Yaranmn iyilesme
sirasinda yaranin bu salgilar1 disar1 atmasi gerekirken ayni zamanda disaridaki
bakteri ve mikroplardan da korunmasi gerekmektedir. Nanolifler gozenekli yapilar1
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sayesinde yaranin kurumasini onlerken yara sivisinin disar1 atilimini saglayarak
salginin tabaka altinda birikmesini 6nler. Sahip oldugu nano diizeydeki gozenekleri
sayesinde ise oksijen ve hava iletimi saglarken mikrop ve bakterilerin gegisini
engelleyen bir tabaka olusturarak mikroskobik biiylimelerin oniine geger.

Poliiiretan (PU) miikkemmel bariyer 6zelligi ve oksijen gegisine izin veren
yapisiyla nano malzeme olarak sik¢a kullanilan bir polimerdir. Khil ve ark. PU
elektro lif yapisini yara oOrtiisii olarak domuzlar iizerinde test etmistir. Yapilan
gozlemler sonucunda yaralarin {izerinde 15. Giinde epitelyum doku hiicrelerinin
olustugu goriilmiis ve PU’nun yara oOrtiisii olarak kullaniminda basarili olundugu
goriilmiistiir (Sezgin vd., 2015).

PU disinda yara ortiileri konusunda genis bir kullanima sahip olan bir diger
polimer ise biyolojik olarak pargalanabilen kollajendir. Rho et al., (2007) Fareler
iizerinde yaptiklar1 bir arastrmada tip I kollajen elektrolif ylizeyini yara Ortiisii
olarak kullanip iyilestirme 6zelligini incelemistir. Geleneksel yara Ortiileri ile
karsilagtirildiginda yara iizerinde, Ozellikle yaranin ilk asamalarinda, hizli bir
iyilesme performansi gostermistir (Greiner and Wendorff, 2007).

1.3.5.3.Nanoliflerin Ila¢ Salimm Sistemi Uygulamalar

[lag dagitim sistemleri, ilaglarm birlestirilerek viicutta dagilimlarinm,
emilimlerinin ve biyolojik olarak tasinmalarmnin yonetildigi birimdir. ila¢ salinim
sistemlerinin en Onemli avantaji ayni anda birden fazla ilacin viicuda
verilebilmesidir. Bunun yani sira viicuda ilag salinimi kontrollii yapilarak kandaki
ila¢ seviyesinin zamanla degisimi korunmus olur (Sezgin vd., 2015). Bu
avantajlarinin yaninda sahip olduklar1 dezavantaj ise; viicuda alinan ilacin lokal ve
sistemik etkilerinin olmasi, enzimatik ve hidrolitik par¢alanmalar nedeniyle etkili
konsantrasyonlara ulasamamalaridir (Dogan, 2012).

Nanolifli ilag salim sistemleri kontrollii bir salim imkani1 saglarlar.
Biyobozunur polimerlerin kullanildig1 ilag salim sistemleri, nanopartikiiller,
mikropartikiiller, fibriller, miseller veya hidrojeller olarak kategorilere
ayrilmaktadirlar. Kontrollii ila¢ salimma imkdn veren nanolifli ila¢g salim
sistemlerinde polimer konsantrasyonu ve ilag/polimer orani degistirilerek ilag salim
hiz1 kolaylikla kontrol edilebilmektedir.

(a) , _ (b) , _

maksimum seviye maksimum seviye

: a il W B T !

AR YR & |

= -4 . R

= | minimum efektif seviye = | minimum efektif seviye \

+I:IOZ f doz 1‘ doz Tdclz
Zaman — Zaman —»=

Sekil 11-Geleneksel (a) ve Kontrollii (b) ila¢ Salinim Sistemlerinin Karsilastiriilmasi (Dogan ve Basal, 2009)
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Nanolifli ilag salim1 i¢in operasyon gerektirmesi her ne kadar dezavantaj
olsa da bolgeye Ozel ila¢ aktarimmin gerceklestirilebilmesi ve geleneksel ilag
tedavisinde olusan yan etkilerin giderilmesi onlar1 bu alanda kullanim konusunda
ilgi ¢cekmektedir (Dogan ve Basal, 2009).
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2. ELEKTRO LiF CEKIiM YONTEMIi
2.1.  Elektro Lif Cekim Yontemi Tarihcesi

Genel olarak, elektro ¢ekimin hikayesinin 1930'larda Anton Formhals'in
onemli katkilar1 ile basladig1 diistiniiliir; ancak elektro lif ¢ekim yonteminin ilk ilk
kayitlar1 17. Yiizyila kadar dayanmaktadir. Tablo 1°de elektrolif ¢ekim yonteminin
tarihsel siireci yer almaktadir.

Tablo 1- Elektro lif gekim yénteminin tarihsel gelisimi

1528 Eilbert tarafindzn sanlann elektrostatik kuvvet fe cekiimesini ik defa gdrlenmist

1731 Elektrostatik kuvvetler atinda su damlackalnmn davranglan Gray tarafindan incelenmistiv,

1745 Elektrohidrodinamik atomizazyonun tanim Base tarafindan yapidmstr,

1882 Rayleigh tarafindan damlack kararszhd) deneysel ve teork olarak ele alinmigtr,

1538 Larmor, diglektrik slann elektrk yiklerd 2ftindzki hareketlerni elektrohidrodinamik teorisl e agkimastr.

1802 Cooley ve Morton jeti daner siindir iizerine ydnlendirecek yardima elektrotiar kullanmestrr, Bu yantem ile ilgil ik patenti almgtrr,
1914-17 Zeleny tarafindan, jet olusumu igin gersken elektrkeel kuvvetienn bipikiikenyle gdzeftinin ylizey zenimi srazindaki Tk gdzlemiznmisti)

1918 Hagiwara tarafindan, yapay ipek Fiennin iretminds elektro I gekim yanteminin kullandabieced] sistemin patent ahnmstr

1934 Formhalz, bu konulara iigil patentier almegtir,

1938 Aerpsol tutma Gzelikien zelistiimis fitrelerin Uretiminde elektro I gekim ydntzmini Rozenblum ve Petryanov kullanimestr,

1840 Eladding, hareketl bant sistemini kollektdr olarzk kullanmister,

1855 Drozin, wygulanan voitaj deSisimi ke s damtacklannin karakteristikierinin dedisimi arasinda ifski kurmus ve bu deSisimi ghstermistir,

1954 Taylr, damiack (zering elektrik alan uygulanarak damizcm olugturdugy koninin modelenmizin gergeklestmisti,

1885 Simans, ¢izelti vizkozitesi ve If morfolojis arasndaki iligki Gzenine ¢alsmalar yapstr.

1971 Lif gapan etkileyen parametreler, Baumgarten tarafindan hareketl kamers e gdzlemlznmist,

1980 Elektrostatih kuvvet ve merkezkag kuvvetinin ortak ethisi Fine ve Tors tarzfindan incelenmistir

1881 Larronda ve Marey, eryikten If gekim hakkndz gahismalar yapmslarde.
1220-.. * Reneker ve arkadaslanndan sonta akademik alanda Iz baglamstr,

Elektrolif c¢ekiminin temelleri, elektromanyetizmanin sivilar tizerindeki
etkisinin Gilbert tarafindan incelenmesiyle baslamistir. Buna gore Gilbert, kuru bir
yiizeyde duran su damlaciginin bir amber ¢cubuk kullanarak koni olusturabilecek
sekilde gekilebilecegi lizerine ¢aligmalar yapmustir. Yaptigi ¢alismalar sonucunda
olusan koninin damlacik ylizeyinde elektrik alan ile tetiklenen yiiklerin, sivilarin
yiizey gerilimine direng gosteren elektrostatik kuvvetleri baglatmasindan
kaynaklandigmni agiklamigtir.

1731 yilinda Gray, elektrostatik kuvvetler altinda su damlaciklarinin
davraniglari incelemis ve yaptig1 deneylerin sonuglarma dayanarak elektrik alan
altindaki akistan bahsetmistir. Bunun sonucunda da elektrohidrodinamik
atomizasyon denen olguyu acgiklamistir (Dogan, 2012).
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Bunun ardindan Bose, 1975 yilinda ilk elektro piiskiirtme deneyini
gerceklestirmistir. Bunu cam bir kapiler tiipe sivi koyup tiiplin ucundan siviya
yiiksek potansiyel uygulayarak yapmistir (Han, 2007).

Lord Rayleigh, vyiiklii sivi damlalarinin elektro ¢ekim sirasmdaki
davraniglarmi incelemistir. Bu calismalarin sonunda, sivi damlaciginin lizerine
etkiyen iki kuvvetten biri olan yiizey gerilimini agsmasi i¢in gereken yiikk miktarini
aragtirmistir. Uygulanan elektrik kuvvetinin belli bir smir degeri astiginda yiikli
stvi damlacigmin kararsiz hale gelerek ince stabil jetlere ayarildigimni agiklamistir
(Han, 2007).

Elektrospinning ile ilgili ilk patentler ise Cooley ve Morton’a (1902)aittir.
Cooley, doner basa sahip dort yapili ilk elektro ¢ekim metodunu sunmustur. Bu
yapilar iletken bir bas, bir koaksiyel baslik, bir hava yardimli model ve donen bir
distribiitore sahip bir piiskiirtme memesidir (Tucker et al., 2012).

Zeleny, 1917°de siv1 ylizeylerinde elektrik alanin olusturdugu kararsizliklar1
mikroskop altinda inceleyerek elektropiiskiirtme olayni arasgtrmistir (Dogan,
2012).

1930’larda Formhals elektro ¢ekim lifler {iretmeye ¢alisti. Bu ¢alismalarini
suni ve sentetik lif Uretimini sivilar iizerinde elektrik alan kullanarak yapti.
1934’den 1944’°e kadar, Formhals bir dizi patent yayinladi ve polimer iiretimi i¢in
bir dizi deneysel kurulum tarif etti. Bu caligmalar1 ile ilgili 11 patenti bulunan
Formhals bu sirada bir¢ok aksaklikla karsilast: (Bhardwaj and Kundu, 2009). 20.
Yizyilin baslarinda oldukga pahali olan ipek yerine Formhals daha ucuz
polimerlerden ipek benzeri lifler elde edebilmek icin elektrostatik kuvvetten
yararlandig1 bir diizenek gelistirmistir. Bu diizenekte ilk olarak ise seliiloz asetat
iizerinde 57 kV ile ¢alismalar yapmistir. Bu calismalariyla birlikte bu siirecte
kullanilmas1 gereken voltajin, polimer agirhigi, vizkozite gibi bircok parametre
bagl oldugunu ve ayrica toplayici ve ¢ozelti akisinin saglandig1 u¢ arasindaki
mesafenin kisa tutulmasinin kuruma siiresini olumsuz etkileyecegini agiklamigtir
(Dogan, 2012). Formhals karsilastig1 sorunlara kullandig1 kurulumu degistirdi ve
1940°da cihaz1 daha da gelistirdi.

Bu siralarda Gladding (1940), elektrolif ¢ekim sisteminde hareketli bir bant1
toplayici olarak kullanmustir. Drozin (1955) ise lif morfolojisini incelemis ve voltaj
degisiminin damlaciklarin karakteristik 6zellikleri tizerindeki etkisini arastirmistir.
Lif morfolojisini inceleyen bir diger isim Simons (1966), olmustur ve viskozite
degisiminin lif ¢ap1 tizerindeki etkisini incelemistir (Mirjalili and Zohoor, 2016).

Taylor, 1964-1969 yillar1 arasinda elektro-egirmenin teorik temelini
olusturan caligmalar yapmustir. Taylor, siv1 iizerine elektrik alan uygulayarak
degisimi gozlemlemis ve uygulanan bu elektrik alanin belli bir kritik degerden
sonra s1vi damlacigmmimn sekli lizerinde bir deforme etkisi yarattigi ve damlacigin
koni bigimine geldigini gdérmiistiir (Dogan, 2012).
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1971°de Baumgarten, ¢aplar1 0,05-1,1 um aralifinda olan akrilik elyaflarin
elektro ¢ekimi iizerine ¢calismistir. Elektrolif ¢cekim sirasinda jetin toplayiciya kadar
gectigi yolu izleyebilmek igin yiiksek hizli fotograf makinesi kullanmistir. Elde
ettigi fotograflardan jet hizin1 hesaplamis ve jet hizinin belki de ses hizini bile
asabildigini gormistiir (Han, 2007).

Martin ve ark (1977), How (1985) ve Bornat (1987) medikal alaninda
kullanilmak tizere, Simm (1978) ise elektrolif ¢ekimi filtrasyon alanindaki
calismalarinda kullanilacak nanolifler tizerine ¢aligmalar siirdiiriirken, Fine ve Tora
(1980) ise elektrostatik kuvvetlerden ve merkezka¢ kuvvetinden faydalanarak,
donen bir kaba yiiksek elektrik alan uygulayarak poliliretan ile ¢aligmiglardir
(Dogan, 2012).

Lorrando ve Manley (1981) calismalarmi eriyikten lif iiretme iizerine
cevirmislerdir ve polietilen ve polipropilen polimerlerini kullanarak eriyikten lif
elde etmeye c¢alismislardir. Bu c¢alismanin sonunda ¢ok kalin ¢aplh lifler elde
etmiglerdir (Han, 2007).

1990’larin baginda Reneeker et al., Elektro lif ¢ekim siirecini yeniden
inceleyip bu yontem tizerinde ¢esitli parametreler denemislerdir. Polietilen oksit ve
diger polimerlerin elyaf olusumu iizerinde ¢esitli parametrelerin etkisini
incelemislerdir. Reneeker ve arkadaslarinin c¢aligmalarindan itibaren elektro lif
cekime bilimsel acidan da gosterilen ilgide artis baslamistir. Gerek teorik gerekse
deneysel a¢idan bir¢ok deney ile slirecin gelismesi acisindan katkida bulunulmustur
(Dogan, 2012).

2.2.  Elektrolif Cekim Diizenegi Calisma Prensibi

Daha 6nceki basliklarda da belirtildigi gibi elektro lif ¢gekim islemi, bir yiiksek
giic kaynagindan iiretilen elektrostatik kuvvet yardimiyla lif egirme isleminin
gergeklestirilmesidir. Elektrolif ¢ekim yonteminde gergeklesen islem basamaklari
sirasiyla Tablo 2-Elektrolif cekim islem basamaklari’deki gibidir.
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Tablo 2-Elektrolif gekim islem basamaklari

Polimer ¢ozeltisinin sinnga ucuna yiklenmesi

Taylor konisinin olusmas

Polimer jetinin uzamasinin baglangici

Egilme baslangici

Plakaya ulasma sirasinda ¢ozelti buharlasmasi /Erigin katilasmasi

Nanoliflerin toplanmasi

Elektrolif ¢ekim islemini genel olarak ii¢ asamaya ayirabiliriz: (1) Jet olusumu;
(2) biikiilme baglamast; (3) lif katilasmas1 (Behrouz and Nick, 2014)

Jet Olusumu: Elektrolif ¢cekimindeki en 6nemli noktalardan birisi elektriksel
yiiklerdir. Cozelti icerisindeki pozitif ve negatif iyonlarin birbirine esit olmasindan
dolay1 tiim iyonik ¢ozeltiler igerdikleri yiikli molekiil veya iyonlara ragmen
notrdiirler.

Heniiz giic kaynagi yardimiyla elektrik alan olusturulmadigi siirecte yiizey
geriliminin etkisiyle polimer c¢ozeltisi siringa ucunda damlacik olusturur ve
birikmenin artmasiyla yergekimi etkisiyle damlamaya baslar. Cok diisiik degerde
uygulanan elektrik alanda esik degeri gegemediginden damlacik olugsma fazi devam
eder.

Notr halde bulunan ¢6zeltinin her bir hacminde ayn1 sayida pozitif ve negatif
iyonlar bulundugundan ortada hic¢bir elektrik alan olusmamistir Cozeltiye harici bir
elektrik alan olusturuldugunda, tiim yiizeyde ayni1 elektrik potansiyelin saglanmaya
calisilmasi sonucu olarak, polimer igerisindeki negatif ve pozitif iyonlar zit yone
dogru hareket etme egiliminde olacaktir. Negatif iyonlar pozitif elektroda dogru,
pozitif iyonlar da zit yiiklii olan negatif elektroda dogru harekete zorlanirlar ve
bunun sonucu olarak belirli bolgelerde pozitif ve negatif iyonlar arasinda sayisal
farklar olugsmaya baslar (Reneker et al., 2000).
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normal ve tegetsel _Ayiizey
elektrik gerilimi gerilimi

4 / elektrik polarizasyon
gerilimi

viskozite

Sekil 12- Polimer damlacigi tizerinde etki eden kuvvetler (Dogan, Elektrolif Cekim Yéntemiyle Elde Edilen
Biyopolimer Nanoliflerden Doku Miihendisligi ve lla¢c Salimi Uygulamalarinda Kullanim Olanaklarinin
Arastirilmasi, 2012)

Bu sirada yiizey gerilimi ile igne ucunda asili olan damlacigin ¢ap1 gerilimin
artmasi sirasinda giderek azalir ve koni seklini almaya baglar. Olusan bu koni
Taylor konisidir. Gii¢ kaynagindan gelen elektrik kuvveti arttikca yeterince elektrik
alan kuvveti belli bir esik degerini geger ve bunun {izerine bu elektrik alan kuvveti
¢Ozeltinin viskoelastik ve yilizey gerilimi kuvvetini asar. Bunun {izerine polimer
molekiillerinin siringa ucundan toplayiciya jet halinde olan hareketi baslar.

Sekil 13’de Taylor konisi olusumu ve tepe agisi goriilmektedir. Taylor
konisinin tepe agis1 ilk olarak 49,3" olarak bulunmustur ancak saha sonraki
arastirmalarda bu ac1 degeri 33,5° olarak bulunmustur.

Sekil 13- Taylor konisi olusumu (Taylor, 1964)

Biikiilme Baslamasi: Jetin toplayiciya ulasana dek kat ettigi yolda jet
iizerine etki eden kuvvetler su sekildedir.

1.Yiizey gerilimi
2.Yer¢ekimi kuvveti

3. Jetin toplayiciya gidisi sirasinda etki eden Coloumb itme kuvvetleri
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4. Viskoelastik kuvvetler. Bu kuvvetler jetin gerilmesine engel olmaya yonelik etki
ederler.

5.Elektrostatik kuvvetler. Bu kuvvetler jetin tasinmasini saglamaktadir.

6.Hava ve jet arasinda etki eden siirtiinme kuvveti

Electric Fleld

S

[+ m
A Collector Meedle

= .
Needle 8 <:|

Surface Tensio
Normal Electric Stress ‘/" i
l Gravity

Tangential Edectric Sl:tl.‘n\
T Viscosity Drag

Electrospinning Jet

Electric Polarization Stress

Sekil 14-Elektro lif cekim sirasinda jet lizerinde etkili olan kuvvetler (Ghorani and Tucker, 2015)

Polimerin siringadan piiskiirtiilme anindan itibaren sivi belirli bir siire
boyunca diiz bir ¢izgi olarak ilerlemektedir. Bu piiskiirtiilme anindan toplayiciya
ulasana kadar gegen siire zarfinda, jet birtakim kararsizliklara ugrar. Jete uygulanan
elektriksel alan ile ortamdaki serbest ylikler arasinda olusan esitsizlik bu
kararsizliga neden olur. Elektriksel kuvvet altinda hizi artan polimer jetinin ayni
anda viskoz direnci de artma gostermektedir. Viskozite direnci ile elektriksel
kuvvet birbirine esit oldugu noktada jetin izledigi diiz yolun bozulmaya ve stabil
olmayan hareketler basladigi gozlemlenir (Eminoglu, 2013). “Biikiilme” veya
“kirbaglanma” olarak adlandirilan bu siireg jetin gerilmesine ve biikiilmesine neden
olur. Gerilme sonucu jetin ¢ap1 azalir ve kiigiik ¢apli elyaflardan olusan dallanmalar
ortaya cikar. Yapilan calismalarda, yiiksek elektriksel kuvvet uygulanmis polimer
jetinin, en az sesin havadaki yayilmasiyla (340 m/s) aym siiratte yol aldigi
gorilmiistir.
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Sekil 15- Jet iizerindeki istikrarsizliklari ve biikiilmeleri gésteren diyagram (Garg and Bowlin, 2011)

Olusan bu biikiilmeler sirasinda, her bir biikiilme sonrasinda yoriinge
capinda genislemeler meydana gelir. Bu genislemeler ilk egilme kararsizligi
basladig1 anda baslar. 11k egilme kararsizlig1 sonrasi olusan spiraller iizerinde artan
gerilmeler ikinci egilmeye neden olur. Artan gerilmeler sonucu spiral ¢ap1 daha da
artar, lif enine ¢cap1 azalir ve {igiincii egilme meydana gelir. Bu biikiilmeler sirasinda
elektrik alanin artmasi jet iizerinde birtakim dallanmalara neden olur. Bu
dallanmalar uygulanan voltajla dogru orantili olarak artip azalabilir (Dogan, 2012).

Yarin vd., (2005) yaptiklar1 ¢alismada kullandiklar1 yiiksek hizda hareketli
kamera ile elektro lif ¢gekim sirasinda polimer jeti iizerinde olusan dallanmalari
gozlemlemislerdir. Bu ¢alismada aseton igerisinde ¢Oziinmiis olan %15°lik
polikaprolaktonun elektro lif ¢ekim sirasindaki polimer jeti 6mm lik karelerle
gbzlemlenmistir. Iki resim arasmda 32 ms’lik zaman farki vardir. Sol panelde
goriilen dallar 100 nm den daha kisa iken sag panelde goriilen dallarin uzunlugu
daha fazladir ve daha rahat goriilmektedirler (Reneker and Yarin, 2008).

Sekil 16- Aseton icerisinde ¢ézdliriilmiis polikaprolaktonun polimer jeti lizerinde gézlenen dallanmalar
(Reneker and Yarin, 2008)

Lif Katilasmasi: Lif katilagmasi, ¢ozlicii bileseninin polimer ¢ozeltisinden
ayrilmas1 ve disar1 atilmasi yoluyla gerceklesen bir kiitle transferi islemidir. Bu
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islem iki yolla gerceklesebilir: konvensiyonel buharlasma veya iyon buharlastirma.
Konvensiyonel buharlastirma, filament yiizeyindeki ¢6ziiciiniin lif ¢ekiminin
yapildig1 gaz fazmin (genellikle hava) kismi basinci ve bunun yani sira ortamdaki
sicakligm etkisiyle buharlasmasi olayidir. Iyon buharlastirma ise iyonize edilmis
¢oziiciiniin elektriksel kuvvet yardimiyla uzaklastiriimasi yontemidir (Collins et al.,
2012).

Siringadan beslenen jet birinci ve ikinci kararsizlik biikiilme agamalarinin
ardinda toplayict plakaya ulasir ve diizensiz bir sekilde toplanir. Toplanan bu
liflerin ¢aplar1 3 nm’den 1 mikrona kadar degisen bir aralikta bulunmaktadir. Han
et al. (2007), jetin toplayici tizerinde zigzag, 8 seklinde, tekrarlanan egriler seklinde
ve sinlizoidal gibi ¢ok ¢esitli sekillerde toplanabilecegini gozlemlemislerdir. Bu
cesitlilik toplayiciya ulagmadan 6nce, ilk biikiilmenin dalga boyuna bagli olarak
olugmaktadir (Han et al., 2007).

Sekil 17- Toplanmis PLLA liflerinin optik gériintiileri a) zigzag b)8sekli c) sintizoidal d)yinelenen egriler (Han et
al., 2007)

2.3.  Elektro Lif Cekim Sistemine Etki Eden Parametreler

Polimer ¢ozeltilerinden elektro lif ¢gekim yontemi ile lif eldesi sirasinda bu
sirece bircok parametre etki eder. Bu parametreler elde edilecek nanolifin
morfolojisini tek baslarina olabilecegi gibi birbirleriyle etkilesim halinde olarak da
biiyiik 6lgiide etkiler. Bunun yanisira bu parametreleri degistirerek istenilen ¢ap ve
morfolojide nanolif elde edilebilir. Elektrocekim siirecine etki eden parametreler
genel olarak ¢ozeltiden kaynaklanan parametreler, siire¢ kaynakli parametreler ve
ortamdan kaynaklanan parametreler olarak ii¢ ana baglikta toplanir.

Sekil 18’de gesitli parametreleri ve bunlarm lif morfolojisi tizerine etkileri
goriilebilir:
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Parametreler Lif Morfolojisine Etkisi Referans

Cozelti Parametreleri

Viskozite Diisiik boncuk olusumu, 1if capinda yiiksek arts, boncuklann yok (Jiang et al., 2004a; Huang et al., 2001a; Zhao et al., 2005; Zhang
‘olmasl. et al,, 2005b)

Polimer Kensantrasyonu  Kensantrasyon artigi ve lif capinda artis. (Kim et al., 2005b; Son et al., 2004c; Jun et al,, 2003)

Polimerin Molekiler  Molekiler agirlik artisl, boncuk ve damlacik sayisinda azalma (Chen and Ma, 2004; Demir et al., 2002; Gupta et al,, 2003)

Agirlig) .

iletkenlik llletkenligin artgi ile lif capinda azalma ) (Kaoski et al, 2004; Jun et al., 2003; Jiang et al,, 2004a)

Yiizey Gerilimi Lif morfolojisi ile kesin olarak iliskili degildir, yiksek yizey gerilimi (Hohman et al., 2001; Zuo et al., 2005; Zhang et al., 2005b; Mit-
jetlerin kararsizligina neden olur. uppatham et al., 2004)

Surec Parametreleri

Uygulanan Voltaj Voltajin aruigi ile lif capinda azalma (Demir et al., 2002; Jun et al., 2003; Kim et al., 2005b)

Toplayici ve Sinnga Arasi Cok kiigik ve cok blylk boncuklu yapilar meydana gelir ve dizgin (Ki et al., 2005; Geng et al., 2005; Buchko et al, 1999; Zhao et al,,
mesafe maorfolaoji igin gerekli olan minimum mesafe ayarlanmall 2005; Zhang et al., 2005b)

Akis Hizi Akis hizinda azalma ile elyaf capinda azalma, akis hizi cok yiksek (Sill and Recum, 2008; Zuo et al., 2005; Zhang et al., 2005b)

oldugu durumlarda boncuklanma olusumu

Ortam Parametreleri
Ortam Nemi Yiksek nem, liflerde dairesel gozeneklere neden olur (Casper et al., 2004; Li and Xia, 2004; Mit-Uppatham et al, 2004)
Ortam Sicaklil Viiksek ortam sicakliginda |if capi azalir (Reneker and Chun, 1996; Mit-Uppatham et al., 2004)

Sekil 18- Elektro lif cekim parametrelerinin (¢ézeltiden, siiregten ve gevreden kaynakli) lif morfolojisine
etkileri (Bhardwaj and Kundu, 2009)

2.3.1. Cozeltiden Kaynakh Parametreler
2.3.1.1. Konsantrasyon

Kullanilan polimerin konsantrasyonu, elektrogekim islemi sirasinda lif
tizerinde 6nemli degisikliklere neden olur. Cozelti konsantrasyonunun etkilerini
soyle siralayabiliriz: (Deitzel et al., 2000)

*Konsantrasyon ¢ok diisiik oldugu durumlarda elektro lif ¢ekim yerine elektrosprey
durumu olusacaktir.

*Konsantrasyonun biraz yiikselmesiyle bitlenmeler olusmaya baslar.

*Konsantrasyon ¢ok yiiksek olursa, bu seferde nano boyuttan sapmis, helezonik
mikro seritler olusmaya baslayacaktir.

Diizgiin morfolojiye sahip nanolif eldesi i¢in hazirlanan ¢ozeltinin
viskozitesi uygun oranda olmalidir.

Sekil 19-Farkli konsantrasyonlardaki ¢6zeltilerin diisiikten yiiksek konsantrasyona dogru SEM gériintiileri (Lu
et al., 2009)

Yukaridaki SEM  goriintiilerinde de gorildigi gibi  ¢ok distk
konsantrasyonda yiizey gerilimi etkisiyle elektropiiskiirtme meydana gelirken, ¢ok
yiiksek konsantrasyonda ise lif olusumu gézlemlenmemistir.
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2.3.1.2. Molekiiler Agirhk

Molekiil agirhigi da elektro lif ¢ekim siirecini etkileyen 6nemli
parametrelerden biridir. Genel anlamda molekiil agirligi, c¢ozeltideki polimer
zincirlerinin dolagsma sayisiyla ilgilidir. Zincir dolagimi elektro lif ¢ekim igin
onemli rol oynamaktadir. Bundan yola ¢ikarak molekil agirligini ¢ozeltinin
viskozitesi ile de iliskilendirebiliriz.

Gupta ve ark. Polimerin molekiil agirligmin etkisini arastirmak i¢cin molekiil
agirhgmin etkisini arastirmak igin molekiil agirligi 12.47 ile 365.7 kDA arasinda
degisen PMMA sentezledi ve molekiil agirlig1 arttikca boncuk ve damla sayisinin
azaldigini buldu (Guptaa et al.,2005).

Molekiil agrrhigmin ¢ok diisik olmasi, lif olusumun aksine boncuk
yapilarmin olusmasma neden olurken molekiil agirligmin ¢ok yiiksek olmasi ise lif
capini yiiksek oranda arttrma egilimi gostermektedir. Ancak molekiil agirlhiginin
yiiksek oranda artmasi ise bir noktadan sonra nanolif formundan sapmalara ve
mikroserit formlarinin olugsmasina neden olur.

Lo
1’."")‘{

Sekil 20-Farkli molekdil agirliklarina sahip po//mer/er/n genel SEM goruntuler/ a)9000-10000 g/mol b)
13,000- 23,000 g/mol c) 31,000- 50,000 g/mol (¢ézelti konsantrasyonu %25) (Li and Wang, 2013)

2.3.1.3. Viskozite

Bir 6nceki baslikta anlatildigi gibi molekiiler agirlig: ve vizkozite birbiriyle
iligkili parametrelerdir. Farkli molekiil agirliklarinda hazirlanan ayni polimerin
diisiik molekiil agirhigma sahip ¢6zeltisinin viskozitesi digerine gore daha diisiik
olacaktir.

Polimer miktarinin arttirilmasiyla viskoziteyi de arttirabiliriz. Artan
vizkozite ile birlikte polimer karmasikligi da artar ve elektro lif ¢ekim islemi
stiresince diizgiin ve siirekli jet olusumunu saglar. Siirekli jet olusumuyle birlikte
gerilmeye karsi direng artar ve lif caplarinda artig goriilir.

Bu sebeplerden dolay: diisiik viskozite diisiik zincir karmasiklhigi, diisiik
gerilim direnci ve diisiik lif cap1 ve boncuklanma anlamina gelir.
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Boncuk gekli

Konsantrasyon Artigi
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Sekil 21-Cézelti konsantrasyonunun artmasiyla lif lizerindeki boncuklanma etkisi (Eminoglu, 2013)

Viskozitenin artmasi, lif ¢aplarinda da artmaya neden olacagindan, bir
polimerin vizkozite yiiksekligine bakarak o polimerin elektro lif ¢cekime uygun olup
olmadigmi anlayabiliriz. Bu temele gore, eriyikten elde edilen elyaflarin nano
Olgege sahip olma olasiliklarinin daha diisiikk olmas1 beklenebilir; ama Sekil 22°deki
poly (kaprolakton) iizerinde yapilmis ¢alismada da de goriilebilecegi gibi iyi
kontrollii deneyler sonucunda, ozellikle medikal alanda, eriyikten lif eldesi
sonucunda da milkemmel sonuglar elde edilebilmistir (Mitchell, 2014).

ure 1.9 Polycaprolactone DCE-MeOH from ref. 40.

Sekil 22- Polikaprolakton eriyi 90 oC 14kV (Mitchell, 2014)

2.3.1.4.  Yiizey gerilimi

Yiizey gerilimi, yiizey diizleminin birim uzunlugu basina diisen kuvvettir.
Swvilarin yiizeylerinin gergin bir zar gibi davranmasinin ya da diisen bir damlanin
havada diisme sirasinda kiiresel sekil almasimin sebebi yiizey gerilimidir.
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Yiizey gerilimi elektro lif ¢ekim islemini etkileyen onemli faktorlerden
biridir. Bu faktor polimer ve ¢oziiciiyle alakalidir. Elektro lif ¢ekim islemini
baslatan elektriksel yiikli ¢6zeltinin yiizey gerilimini agabilmesi durumudur.

Yiizey geriliminin elektro lif gekim tizerindeki etkisini gérmek igin Yang ve
ark. Polivinilpirolidon (PVP) polimerini farkli ¢oziiciilerde ¢6zmiis ve bunlarin
karigimlarini kullanmistir. Bu ¢alismada ¢6ziicti olarak dimetilformamid (DMF),
diklormetan (DCM) ve etanol kullanmistir. Coziicii olarak etanoliin kullanildigi
cozeltinin yiizey gerilimi diisik, DMF ve DCM kullanildig1 ¢ozeltilerin yiizey
gerilimleri ise yiiksek olmustur. Bu ¢alisma sonucunda, etanoliin kullanildigi
¢ozeltide diizgiin morfolojiye sahip lifler elde edilirken; DMF kullanilarak
olusturulmus yiiksek yiizey gerilimli ¢ozeltinin elektro lif gekimi sonucunda yiiksek
oranda boncuklu lifler elde edilmistir (Yang vd., 2004).

2.3.1.5. Illetkenlik

Cozelti iletkenligi elektro lif cekim icin en 6nemli parametrelerden biridir.
Genel olarak polimerlerin ¢ogu (dielektrik olanlar harig) iletkendirler. iletkenligin
bu siirecte onemli olmasinin sebebi, viskoz polimer ¢ozeltisi ylizeylerindeki yiik
itme kuvvetleriyle gerilirler ve bu gerilmelerin yilizey gerilimini astig1 anda elektro
lif ¢cekim siireci baglamis olur. Polimer iizerindeki iyonlar olusan jetin yiik
kapasitesini yiikseltirler ve bunun sonucunda daha yiiksek voltaj degerlerine
dayanabilmelerini saglar.

Elektro lif ¢ekim sirasinda yiizey gerilimi ve uygulanan voltajla olan
iligkisinden dolay1 kullanilan polimerin iletkenliginin iyi olmasi diizgiin lifler elde
edilebilmesi i¢cin olduk¢a Onemlidir. Diisiik iletkenlige sahip polimerlerin
kullanilmas1 boncuklu liflerin olusmasia sebep olurken; yiiksek iletkenlige sahip
polimerlerin kullanilmas1 ise daha diizgiin ve ince yapili nanoliflerin elde
edilmesini saglar. Bunun sebebi iletkenligin yiiksek olmasiyla daha fazla yiik
tasmabilmesiyle daha fazla gerilime maruz kalir ve lif incelir (Dogan, Elektrolif
Cekim Yontemiyle Elde Edilen Biyopolimer Nanoliflerden Doku Miihendisligi ve
[la¢ Salim1 Uygulamalarinda Kullanim Olanaklarmm Arastirilmasi, 2012).

Cozeltinin iletkenligini arttirmak veya azaltmak i¢in ¢6zeltiye iyonik ya da
non-iyonik yiizey aktif maddeleri, organik veya inorganik tuzlar karigtirilarak
gerceklestirilebilir. Inorganik tuzlarin eklenmesi iletkenligin arttirilmasi ydniinde
etki yapmaktadir. Jarusuwannapoom et al. (2005)’larinin yaptiklar1 ¢alismada
NaCl, LiCl, MgCl; gibi inorganik tuzlarin ilavesinin iletkenligi arttirdig1 ve bunun
yani sira artan viskoelastik kuvvet ve kiitle miktar1 sonucu lif ¢apini azalttig
gorilmiistiir (Jarusuwannapoom et al., 2005).
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2.3.2. Siire¢ Kaynakh Parametreler
2.3.2.1. Akis Hizx

Akis hiz1 elektro lif gekim siirecini etkileyen 6nemli faktorlerden biridir ve
kullanilan ¢ozelti miktariyla ilgilidir.

Igne ucunda olusan ¢dzeltinin damlacik formunun deforme olmamasi igin
beslemenin uygun basingta olmasi gerekmektedir (Mitchell, 2014). Bu da uygun
akis hiziyla miimkiindiir. Akis hizinin ayarlanmasi uygulanan voltaj ile uyumlu
olacak sekilde yapilmalidir. Ciinkii akis hizina gore diisiik voltajda yapilan bir
elektro lif ¢ekimde diisiik elektriksel kuvvet nedeniyle damlamalar olusur ve
boncuklu yapilar gozlenir.

Igne ucundan ¢ikan ¢odzelti jetinin karsidaki toplama plakasina ulasirken
yolda buharlagmak i¢in yeterli zamaninin olmasi gerekmektedir. Akis hizinin
yliksek olmasi igne ucundan ¢ikan ¢dzeltinin hacminin fazla olmasidir; buda
¢Ozeltinin buharlagmasi i¢in daha fazla zaman demektir. Ayni siire igerisinden igne
ucundan toplayici plaka arasindaki mesafede buharlasmak i¢in yeterli siireyi
bulamayan elyaflar, plaka {izerinde birbirleriyle temas ettikleri noktalarda
yapismalar meydana gelir. Bu da boncuklu ve diizgiinsiiz elyaflarin olugsmasina
neden olur (Eminoglu, 2013).

Akis hizi uygulanabilecek minimum hizda olmalidir, boylece lifler plakaya
ulasana kadar buharlasmak i¢in yeterli zamana sahip olabileceklerdir.

Akis hiziin arttirilip azaltilmasiyla lif morfolojilerinde biiyiik degisiklikler
meydana gelir. Bunun bir 6rnegini Yuan ve ark. Akis hizin1 0.40 ml/h dan 0.66
ml/h’a yiikseltmek suretiyle elyaf morfolojisi diizgiin elyaflardan boncuklu yapilara
doniisen morfolojiye sahip elyaflar elde ederek gostermistir (Yuan et al., 2004).

2 mL/sa 3.5 mL/sa 5,6 mL/sa 9 mL/sa

Sekil 23-Akis hizinin lif tizerindeki boncuklanmaya olan etkisi (Dogan, 2012)

2.3.2.2. Uygulanan Voltaj

Lif ¢ekimi sirasinda uygulanan voltaj, elektro lif ¢gekim yontemi i¢in 1if
morfolojisini etkileyen en 6nemli unsurlardan biridir. Polimer c¢ozeltisinin igne
ucundan topraklanmis toplama plakasina dogru ince bir jet halinde ilerlemesi i¢in
belirli bir elektriksel kuvvet tarafindan itilmesi gerekmektedir. Bu da bir gii¢
kaynag1 tarafindan uygulanan voltaj ile polimer ¢ozeltisinin elektriksel olarak
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yiiklenmesiyle saglanir. Elektro lif ¢ekim siirecinin baslamasi elektriksel kuvvetin
asilmasi ile gerceklesir (Eminoglu, 2013).

Diizgiin morfolojiye sahip lif eldesi i¢cin en uygun voltaj degeri bulunmali
ve uygulanmalidir. Voltajin arttirilmasiyla lif {izerindeki elektriksel kuvvetin
artmas1 bunun sonucu olarakta boncuk olusumunun azalmasi saglanir. Uygulanan
voltaj ne cok yiiksek ne de ¢ok diisiikk olmamalidir. Uygulanan voltaj ¢ok yiiksek
olursa igne ucundan ¢ikan polimer ¢ozeltisinin ilizerinde fazla yiikk birikmesi
nedeniyle Taylor konisi diize i¢erisine geri ¢ekilir ve karasiz bir jet olusumu sonucu
boncuklanma artar. Diisiik voltajlarda ise elektro lif gekim siirecinin baglamasi i¢in
gerekli elektriksel kuvvet olusmayacagindan damlamalar olusur ve boncuklu lifler
olusur. Uygulanan voltaj ile boncuklar kiiresel formdan ig benzeri forma ulasirlar
ancak daha yiiksek voltajlarda ise kiiresel forma geri donerler. Bu nedenle elektro
lif ¢ekim sirasinda en uygun voltaj degeri uygulanmalidir (Eminoglu, 2013).

Uygulanan voltajin lif iizerindeki tek etkisi boncuklanma degildir. Elde
edilen lif ¢aplar1 da voltajin etkisi ile azalip artabilir. Uygulanan voltaj polimer
¢Ozeltisinin toplama plakasina ulasirken buharlagmasina izin verecek degerde
olmalidir. Cekim sirasinda karsi tarafa iletim sirasinda ¢ozgenin buharlagsmasi ile
lif tizerindeki gerilme artar ve lif incelmeye baslar. Bunun sonucunda daha kiigiik
lif ¢aplar1 elde edilir (Dogan, 2012). istenilen 6zelliklere sahip nanoliflerin
olusturulabilmesi i¢in uygulanacak voltajin kullanilan polimer ve ¢ozgene gore list
ve alt limitleri olmalidir.

Deitzel et al., PEO nanolifleri eldesi sirasinda voltaji 5.0 kV ‘dan 9 kV’a
arttrmanin lif morfolojisi lizerindeki etkisini incelemislerdir. 5 kV voltaj altinda
diiz ve kusursuz lifler elde edilmistir. Voltaj 7 kV ‘a ¢ikarildigindan elyaflarin
iizerlerinde boncuk olusumlar1 gézlemlenmistir. Son olarak voltaj 9 kV degerine
arttirildiginda elyaflarin  yiiksek oranda boncuklar icerdigi gozlenmistir. Bu
calismayla voltaj degerini degistirerek lif {izerindeki boncuk olusumunun
kontroliiniin ~ saglanabilecegi  goriilmiistir  (Deitzel et al, 2001).

7% PEO Fiber Mat: $.5kV 7% PEO Fiber Mat: 7.0 kV 7% PEO Fiber Mat: 9.0 kV

Sekil 24-PEO polimerinin farkli voltaj degerleri ile cekimlerin sonucu elde edilen liflerin SEM gériintiileri
(Deitzel et al., 2000)

2.3.2.3.  Toplayici ve igne Arasindaki Mesafe

Toplayic1 ve ug arasindaki mesafe, lif ¢cekim siiresi ve uygulanan voltajla
iligkili olarak lif ¢ekimine etki etmektedir. Bu mesafeyi azaltmak lif ¢ekimi
sirasinda lifin toplayici plakaya ulasma siiresini kisaltir ve boncuk olusumunun
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artasina sebep olur. Bir diger deyisle u¢ ve toplayici arasindaki mesafeyi azaltmak
uygulanan voltaji arttirmakla ayn1 etkiyi yapmaktadir.

Buchko et al., toplayict ve igne arasindaki mesafe degisiklikleriyle lif
iizerinde olusan degisiklikleri incelemislerdir.  Diger parametreler sabit
tutuldugunda toplayici-igne arasindaki mesafenin azalmasi sonucu daha slak ve
boncuklu lifler elde edildigi goriilmiistiir. Mesafe 2 cm den 0,5 cm ye diisiiriilmesi
ile liflerin yuvarlak sekilleri diiz bir hal almaya baglamistir (Buchkoa et al., 1999).

Sekil 25°de ise %20 konsantrasyonundaki Naylon 6 nanolifi eldesi sirasinda
toplayici-igne arasindaki mesafenin degismesiyle lif morfolojisi izerindeki degisim
goriilmektedir (Chowdhury and Stylios, 2010):

kY 20

Sekil 25- %20 lik Naylon 6 polimerinin formik asitle ¢6zeltisinden farkli uzakhklardan gekilerek elde edilmis
liflerinin SEM gériintiileri a)5 cm b)8 cm ¢)11 cm (Chowdhury and Stylios, 2010)

2.3.3. Cevresel Kaynakh Parametreler
2.3.3.1. Nem

Yukarida bahsedilen parametrelerin yaninda ¢evresel etmenlerde elektro lif
cekimi etkileyen faktorlerdir. Ortam nemi lif ¢ekimi swrasinda lif ¢apmi ve
morfolojisini etkileyen 6nemli bir parametredir. Nem orani diisiik olan bir ortam lif
cekimi sirasinda ¢oziiciiniin kurumasina neden olup buharlagsma hizini arttirabilir.
Yiiksek nem ise ugtan c¢ikan polimeri nétralize edeceginden ve polimer {izerinde
diisiik bir germe kuvveti olacagindan kalmn lif olusumuna neden olur (Li and Wang,
2013).

Vrieze et al., Ortamdaki nemin lif olusumu tizerine etkisini incelemek i¢in
%10’luk PVP/etanol ¢ozeltisi ile calismislardir. 4 farkli nem yiizdesine sahip
ortamda (%20, %30, %45 ve %60) yapilan lif ¢ekimi sonucu alinan SEM
goriintiileri incelenmigstir. Nem oranmnm %60 oldugu ortamda lif olusumu
gbzlenmemistir. Bunun nedeni ise PVP’nin ortamdaki suyu emmesidir. (Vrieze et
al., 2009)
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RH: 20% RH: 30% RH: 45% RH: 60 %
No
Fibre
Formation

Sekil 26- %10’luk PVP ¢ézeltisinin farkl nem oranlarinda ¢ekilen liflerinin SEM gériintiileri (Vrieze et al., 2009)

Casper ve arkadaslarinin polistirenin 5 farkli nem yiizdesinden lif ¢cekimi
sonucu lif ¢aplarmdaki degisimi Tablo 3’de goriilmektedir (Casper et al., 2004):

Tablo 3- 190,000 g/mol PS/THF liflerinin farkli nem oranlari altinda ¢ap dagihmlari (Casper et al., 2004)

humidity range of pore most frequent pore
range (%) diameters (nm) diameter (nm)
3138 60—190 85
40—45 90—230 115
50—39 30-270 115
66—72 50—280 135

2.3.3.2. Sicakhik

Elektro lif ¢ekim sirasinda dikkat edilmesi gereken bir diger parametre
ortam sicakligidir. Ortam sicakligmi sabit tutmak diger parametrelerde oldugu
kadar kolay olmasa da sicakligin ¢ok degistigi durumlarda lif morfolojisi de
etkilenmektedir. Bu nedenle sicakligi miimkiin oldugunca korumak gerekmektedir.

Sicaklik ve ¢ozelti viskozitesi arasinda tersine bir iliski s6z konusudur.
Yiiksek sicaklikta ¢ozelti viskozitesinin diismesine sebep olur, bu da lif ¢ekimi
sirasinda jetin kararsizligmi arttirir ve artan germe kuvvetleri ile ince lifler elde
edilir.

Bunun yanisira sicakligi bir diger etkisi ise ¢6zgenin buharlasma hizini
arttirmasi ve daha hizli bir kat1 lif elde edilmesidir. Bunun sonucunda da lif ¢aplar1
incelmektedir (Dogan, 2012).

Vrieze et al. sicakligin lif ¢aplar1 tizerindeki etkisini incelemek tizere bir
caligma yapmistir. Farkli sicakliklarda elektro lif ¢ekimleri yapilan %17
konsantrasyonundaki seliiloz asetat liflerinin sicakliga gore lif ¢aplar1 dagilimi
Sekil 27°da goriilmektedir. Buna gore diger parametrelerdeki degisimler hari¢
tutuldugunda (nem, ¢ekim mesafesi) 293K sicakliginda yapilan ¢ekimde en yiiksek
lif ¢ap1 elde edilirken 283K ve 303K sicakliginda buna zit bir etki goriilmistiir
(Vrieze et al., 2009).
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Sekil 27-Farkli sicakliklarda CA nanolifinin lif cap dagilimi a)12cm mesafeden ¢ekim b)18cm mesafeden ¢ekim
(Vrieze et al.,, 2009)

2.3.3.3. Basing

Elektro lif ¢cekimi sirasinda ortamdaki basimcin degismesi igneden ¢ikan
polimerin toplayiciya wulagmasi sirasindaki stabilitesini  bozarak siireci
etkilemektedir. Basincin atmosfer basincindan diisiik olmasi jetin kararsizlagsmasina
neden olur. Bu da igne ucundan ¢ikan ¢ozeltinin lif olusturamadan disar1 akmasina
sebep olur. Daha yiiksek basing diismesinde ise polimer ¢ozeltisi igne ucunda
kabarcik olusturur ancak elektro lif ¢gekim islemi ger¢eklesemeden disariya akma
gergeklesir.
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3. KONTROLLU iLAC SALIM SISTEMLERI

Ilag, canli hiicreler iizerindeki etkileri sayesinde hastaliklarm tanismin
konulmasi, cerrahi miidahaleler sirasindaki siirecin kolaylagsmasini, dogum
kontrolii vb. gibi durumlarin degistirilmesini kontroliinii miimkiin kilan, bircok
uygulama yontemi bulunan, dogal, yari sentetik ve sentetik tlirevleri bulunan
kimyasal tibbi malzemelerdir.

Glniimiize kadar, ila¢ alaninda bircok hastalifin  tedavisini
gergeklestirebilecek bir molekiil gelistirmek amacgl birgok calisma yapilmstir.
Ancak bazi dezavantajlar nedeniyle bu ¢alismalardan istenilen sonuglar
almamamistir. Bu dezavantajlarin basinda, ekonomik nedenler, yapilan ¢alismalar
sonucu beklenilen sonuglarin elde edilememesi ve arastirmalarin  zaman
bakimmdan uzun bir siirece sahip olmasi gelmektedir. Bu nedenlerle bu alanda
alternatif arayislara baslanmistir (Asmaz, 2010). Bu alternatif arayislarda baslica
istenilen durumlar; ilacinin etkisinin uzun siire kalmasi, etkisinin kontrol edilebilir
olmasi, tiim viicuda degil gerektiginde tek bir hedef dokuya uygulanabiliyor
olmasidir. Kontrollii ilag salim sistemleri, belirli bir sistem igerisindeki bir etken
maddenin onceden belirlenen miktarlarda ve istenilen siire ve hizda salim
yapilabildigi sistemler olarak, ila¢ gelistirme ¢aligmalar i¢in arayislara bir cevap
olmustur.

Klasik ilag uygulama sekillerinde dozlar sik ve tekrarlanacak sekildedir;
ancak bu durum zaman igerisinde dozun yeterli miktardan asagi seviyelere diismesi
ve toksik diizeyin iizerine ¢ikmasi gibi durumlara yol agabilir. Istenilen durum ise
bunun tam tersi yani kandaki etken madde miktarmm zaman igerisinde de
konsantrasyonunun sabit tutulup ilagtan elde edilebilecek olan yararin en {ist
diizeyde tutulabilmesidir. Bunu klasik yontemlerdeki ilacin oral yolla uygulanmasi
durumunda elde etmek giictlir (Tlylek, 2017). Kontrollii ilag salim sistemlerinde
polimerlerin tasiyici olarak kullanilmasiyla birlikte etken madde salim hizinin
polimerik tasiyici kontroliinde olmasindan dolay1 ilag dozu uzun siire boyunca sabit
tutulabilmektedir. Farkli salim hizlar1 yakalayabilmek adma farkli polimer-ilag
sistemleri de kullanilabilmektedir (Baker, 2012).
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Sekil 28-Kandaki klasik yontem ve kontrollii ila¢ salim sistemleri ile alinan ila¢ seviyesinin zamanla degisimi a)
Adizdan normal doz alim b) Agizdan asiri doz alim c)Enjeksiyon d)Kontrollii ila¢ salimi ideal doz (Bayraktar,
2014)
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Sekil 28°’de goriildiigii gibi klasik ila¢ uygulamalarinda kandaki etken
madde konsantrasyonu kisa siire i¢erisinde minimum etkili diizey altina diisebilir.
Bu durumda istenilen konsantrasyona ¢ikabilmek i¢in dozun tekrar alinmasi
gerekmektedir. Diger yandan gilivenilir olarak belirlenmis diizeyin tani toksik
diizeyin de lizerine ¢ikabilir. Her iki durumda da ilag hasta i¢in yan etkiler olusturup
zarar verebilir yani bosa alinmig ilag anlamma gelir. Kontrollii ila¢ salim
sistemlerinde ise kandaki ila¢ konsantrasyonu bir siire artis gosterir ve istenilen
diizey icerisinde bir siire sabit kalir. Bu sayede hastanin bir doz ilag ile gérecegi etki
uzun bir zaman dilimine yayi1lmis olur ve hasta siirekli ila¢ almak zorunda kalmaz.

3.1.  Kontrolli fla¢ Sahmm Sistemlerinin Avantajlari ve
Dezavantajlan
Kontrollii ilag salimmin bircok yarar1 ve ayni zamanda goz Oniinde
bulundurulmasi gereken dezavantajlar1 mevcuttur. Sahip olduklar1 avantajlara
bakacak olursak sunlari siralayabiliriz (Eskici, 2007):

. Klasik ilag alim sekillerinde kandaki dozaji sabit tutabilmek i¢in ilacin
siklikla aliminin tekrarlanmasi gerekir. Kontrollii ila¢ salim sistemlerinde ise alinan
ilacin kandaki seviyesi uzun bir siire sabit kalarak hastay:r sik sik ila¢ almaktan
kurtarir.

. Kontrolli ilag salim sistemlerinde tiim viicut yerine sadece etki edilmesi
istenen doku hiicre veya organ hedeflenip etken madde bu hedeflere gonderilebilir.

. Klasik ila¢ alim sistemlerinde ilag ortam sartlarindan etkilenebilir ve
hastalar arasi etki farkliliklar1 gériilebilir. Kontrollii ilag salim sistemlerinde ise etki
edecek olan madde kapali bir sistem igerisindedir. Hiz ve sekilleri 6nceden
ayarlanarak salim gergeklestirir ve boylece ortamdaki sartlardan etkilenme ortadan
kaldirir. Bu durum hastalar arasinda goriilebilecek farkliliklar1 da onler (Yetiz,
2009).

. Klasik ila¢ alim sekillerinde doz alimi bir kere olur ve alimdan sonra
miidahale edilemez. Kontrollii ilag alim sistemlerinde ise hastanin durumundaki
degismeye bagli olarak ilag miktar1 arttirilip azaltilabilir.

. Kontrollii ila¢ salim sistemlerinde yan etki goriilme olasilig1 yok denecek
kadar azdir ve dozajin sik sik tekrarlanmasina gerek duyulmamasi hasta ve hastaya
bakan kisi i¢in biiylik rahatlik saglamaktadir.

Sahip olduklar1 bu avantajlar ile bir¢ok hastaligin tedavisinde basarili bir
sekilde kullanilmalarina ragmen bazi sakincalar1 da g6z 6niinde bulundurulmalidir
(Yetiz, 2009):

. Her ilag kontrollii ilag salimina uygun olmadig: gibi, her ilag i¢in de ayni
hazirlama sistemi uygulanamaz. Hazirlama yontemi kullanilacak olan etken
maddenin 6zellikleri gz Oniinde bulundurularak belirlenir. Siilfonamidler gibi
dozu ¢ok yiiksek olan ilaglarda kontrollii ilag salim sistemi uygulanamaz ve
yartlanma omrii ¢ok kisa olan ilaglar i¢in uygun bir dozajlama belirlenmesi
miimkiin degildir.
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. Kontrollii ilag salim sistemlerinin ana maddesini polimerler olusturur ve ilag
salim hizlar1 ve dozajlar1 kullanilacak olan polimerlerle belirlenir. Farkli
polimerlerin birlestirilmesi ile farkli hiz ve dozajlar ile salim gerceklestirilir. Bu
polimerlerde imalat sirasinda olusabilecek c¢atlaklar nedeniyle viicuda salim
baslatildiktan sonra olusan bir sorunda salimmim durdurulamamasi gibi riskler
olusturabilirler.

. Ila¢ tasiyan malzemelerden veya sistemden kaynakli herhangi bir sorun
veya ilacin viicuda yerlesimi nedeniyle ortaya ¢ikan bir rahatsizliktan dolayi sistem
maliyetinde artis olabilir.

3.2. Tlaclarin Sahm Mekanizmalar

3.2.1. Difiizyon Kontrollii Sistemler

Atom veya partikiillerin madde yogunlugunun fazla oldugu ortamdan diisiik
oldugu ortama gegisine diflizyon denir ve iki ortamdaki madde yogunluklari
birbirine esitlenene kadar devam eder (Anonim, 2008).

Difilizyon kontrollii ila¢ salim sistemlerinde ila¢ veya etken maddesin salimu,
suda c¢oziinmeyen bir polimerik veya seramik madde igerisine gomiilmiis
maddelerin difiizyonu ile saglanir. Rezervuar ve matriks sistem olmak tizere ikiye
ayrilmaktadir.

Rezervuar (Membran) Sistem: Rezervuar tipi sistemde etken madde suda
¢Oziinmeyen gecirgen bir membran ile kaplanmistir. Etken madde bu membran
icerisinde sabit kalacak sekilde dagilmis haldedir. Burada salim hizt membranin
kalinhigina ve gegirgenligine baglh olarak degisir.
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Sekil 29- Rezervuar (membran) tipi ila¢ salim sistemi (Aysan, 2014)
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Bu sistemin dezavantaji viicuttan atiminin kolay olmamasidir. Cogu
sistemde, kullanilan dig membran salim sirasinda viicutta biyolojik olarak
parcalanarak atilmadigi i¢in bunlarin viicuttan uzaklastirilmalart i¢in ufak
operasyonlar gerekebilir (Tiiylek, 2017).

Matrik ( Monolitik) Sistem: Bu sistemde ila¢ veya etken madde hidrofilik, mumsu
ve inert yapida gozenekli bir matriks yap1 icerisinde homojen olarak dagilmig
haldedir. Sulu ortamda matriksin ¢evresindeki porlardan ve graniillerden giren siv1
matriks igerisinde dagilmis olan etken maddeyi ¢dzer ve ¢oziinen madde difiizyon
ile disar1 geger.

&
g €3 P

Sekil 30- Matriks tipi ila¢ salim sistemi (Aysan, 2014)

Matriks tipi ila¢ salim sisteminde diflizyon hizi, matriks icindeki
konsantrasyonun belirli bir doygunluk seviyesine ulagmasina yaklastikca
yavaglamaya baslar (Yetiz, 2009). Burada da ayn1 membran sistemlerde oldugu gibi
matriks yap1 suda parcalanmayan bir yapida oldugunda viicuttan atilmasi zordur ve
operasyon gerekir.

3.2.2. Su Gegis Kontrollii Sistemler

Su gecis kontrollii sistemlerde ilag salim hizi cihazin icerisine giren su
yardimiyla kontrol edilir ve sigsebilen veya ozmotik sistemler olarak ikiye ayrilirlar.

Sisebilen sistemlerde sulu ortamda olmadiginda camsi bir goriiniime sahip
ve suyu seven bir polimer igerisine ilag¢ yerlestirilir. Kuru ortamda camsi polimer
ilac1 disar1ya vermez ancak sulu bir ortama konuldugu zaman polimer suyu igerisine
alir, matris siser ve ilag disar1 verilmis olur.

Ozmotik sistemlerde ise, ilag yar1 gecirgen bir membranla ¢evrili bir
sistemde bulunur ve normal sartlarda ilacin disar1 ¢ikmasina izin vermez. Sulu
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ortamda, yar1 gegirgen membran, ortamda sistem arasindaki 0zmos ile suyun igeri
girigine izin verir ve ortam ile membran igerisinde bir basing farki olusur. Olusan
bu basing farki sonucu ilag lazerle agilmis bir delikten digariya verilir.

3.2.3. Kimyasal Kontrollii Sistemler

Bu ilag salim sistemi ikiye ayrilir: Viicutta asinan sistemler ve polimer
zincire takili sistemler.

Viicutta asman sistemlerde salim yapacak olan ila¢ etken bir madde
icerisinde homojen olarak c¢ozdiiriliir. Diflizyon yardimiyla viicut igerisinde
salmma aninda polimer kisim erozyona ugrayarak asinir ve ila¢ salimi1 gergeklesir.

Polimer zincire takili sistemlerde kovalent baglar gérev almaktadir. Ilacin
salima yardimc1 olacak polimer zincirine kovalent baglar yardimiyla bagh oldugu
sisteme kimyasal kontrollii ila¢ salim sistemi denir. Viicudun herhangi bir yerine
yerlestirilen cihaz ile salim yapilacak doku veya organ hedeflenir, ila¢c hedefe
ulagtiginda bagli oldugu polimerden kimyasal veya enzimatik yollar ile aradaki
baglarin kopmastyla ayrilir.

3.2.4. Diger Sistemler

Manyetik Kontrollii Sistemler: Manyetik ila¢ tasima sistemleri manyetik
taneciklerle birlikte polimerik bir matris igine dagitilmus ilag tozundan olusur. ilag
salim sekli difiizyon kontrollii ilag salim sistemlerine benzer ve ilag salimmin
baslamasi icin sulu bir ortamla temas gerekmektedir. Bu sistemin en 6nemli
avantaji ilag salim hizinin manyetik tasiyicilar sayesinde disaridan kontrol
edilebiliyor olmasidir.

Biyomedikal uygulamalar i¢in, kullanilacak olan manyetik tasiyicinin su
bazli, biyo-uyumlu, toksik olmayan ve iltihap olusturmayan yapida olmasi
gerekmektedir (Aysan, 2014).

Ultrasonik Kontrollii Sistemler: Manyetik kontrollii sistemlerin bir diger
sekli olan ultrasonik kontrollii sistemlerde sistemin hazirlanmasinda da ayni
polimer kullanilarak ila¢ salimini ultra ses dalgalar1 kullanarak baslatilir.

Ortama Duyarh Sistemler: Bu sistemlerde ortam ve ortamdaki etkenler rol
oynar. Buna gore, sicaklik, ph, ortam tiirli, ortamdaki etken madde gibi etmenler
degistirilerek ilag salimi {izerinde kontrol saglanir (Yilmaz vd., 2018).
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4. CALISMADA KULLANILAN POLIMERLER

4.1. Polikaprolakton Tanim ve Kullanim Alanlari

4.1.1. Polikaprolaktonun Tarihcesi

1970-1980lerdeki emilebilir polimer patlamasi siralarinda polikaprolakton
(PCL) yaygin olarak biyomedikal alanlarda ve bir¢ok ila¢ salinim sistemlerinde
kullanilmigtir. Popiileritesi, daha uzun siireli bozunan (3-4 yil kadar) hiicre ici
emilim yollariyla iligkili daha az dezavantaja sahip emilebilir diger polimerler
tarafindan bastirildigi icin PCL 20 yil boyunca neredeyse unutulmustur. Son
zamanlarda PCL’e olan ilgi artis1 onu biyomedikal alana tekrar dondiirmiistiir.
Bir¢ok diisiik maliyetli tiretim yontemlerine ve FDA onayina sahip olmas1 goz
oniine alindiginda, fiziksel, kimyasal ve biyolojik olarak uygulandig: bolgeye gore
manipiile edilebilir olan PCL, implant tasarimi ve liretimi alaninda umut verici
olarak goriilmektedir (Woodruff and Hutmacher, 2010).

Polikaprolakton (PCL), 1930’larin basinda Carothers Group tarafindan
sentezlenen ilk polimerlerdendir (Ozsagiroglu, 2011). Sentetik polimerlerin
mikroorganizmalar kullanilarak bozundurulabileceginin goriilmesinden sonra PCL
ticari olarak yayginlagsmaya baslamistir.

Sekil 31°de 20 yilda PCL {izerine yapilmis olan ¢alismalarin sayisindaki
degisim goriilmektedir. Goriildiigii iizere PCL yil gegtikge caligma alanlarinda
yaygin kullanilan bir polimer olmustur (Chasin and Langer, 1990). Bu artisi
saglayan 6nemli noktalardan biri PCL nin iyi bir kopolimer veya karigim (blending)
malzemesi olmasidir.
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Sekil 31. Polikaprolaktonun yillara gore yaym sayist dagilimi (Ozsagiroglu, 2011)

PCL’in, biyouyumlu ve biyobozunur olmasi nedeniyle medikal
uygulamalarda kullanim alani bulmustur. Ameliyat ipliklerinde, ila¢ salinim sistemi
gibi biyolojik alanlar ve kolay sekil almasindan dolay1 naylon katkili malzemelerin
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icinde ve ambalajlamada kullanilmaktadir. Ancak PCL, biyobozunurlugu cesitli
malzeme veya kopolimer yapilariyla degistirilebilir, kolay sekillenebilir ve farkli
gozenek boyutunda {iretilebilir olmasindan dolay1 diger biyopolimerlere gore daha
avantajlidir (Woodruff and Hutmacher, 2010).

4.1.2. Polikaprolaktonun Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

(PCL), e-kaprolakton monomerinin polimerlesmesi sonucu elde edilir ve
hidrofobik, yar1 kristalin yapiya sahip bir homopolimerdir. Camsi gegis sicaklig -
60 °C,dir ve 59 °C - 64 °C arasi erime sicakligima sahiptir. 3000 g/mol’den 100000
g/mol’e kadar degisen molekiil agirlig1 ve kolay sekil alan bir yapis1 vardir. Kolay
sekil alabilme avantajin1 saglayan ise diisiik erime sicakligi ve kristalin yapisidir.
Bu kristal yap: molekiil agirligiyla ters orantili olarak artip azalmaktadir. Ornegin,
PCL’nin %40 kristal haldeyken molekiil agirligir 100.000 g/mol iken kristal yap1
%80’e yiikseldiginde molekiil agirligr 5.000 g/mol’e diismektedir (Ozsagiroglu,
2011).

Yapisal olarak PCL zincirinin goriiniimii Sekil 32°de goriinmektedir. Lineer
zincir yapist monomerdeki oksijen baginin koparak ac¢ilmasi sonucu olugmaktadir
(Chasin and Langer, 1990).

0
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Sekil 32-Polikaprolaktonun Sentezi (Common.Wikipedia, 2006)

PCL birgok farkli polimerle karistirilarak (blending) farkli polimerlerin
karigimi olarakta kullanilabilir. Bir¢ok 6zelliginin yaninda bu 6zelligi ona bir¢ok
avantaj saglamaktadir. Ornegin polikaprolaktonun seliiloz propiyonat, seliiloz
asetat, polilaktik asit-ko-glikozit ve polilaktik asit ile karigtirilmasi ile elde edilen
liflerin gerilme ve kirilma direnci yiiksek, adezyon kuvveti giiclendirilmis ve
boyanabilirligi artmis olmaktadir. Bu harmanlama islemi ayrica bir¢ok kullanim
alam da saglamaktadir. Ornegin, PCL-poliiiretan karisimlar1 kardiyovaskiiler
alanlarda, PCL-kitosan harmanlari doku miihendisliginde kullanim alani
bulmaktadir.

PCL’nin diger fiziksel 6zellikleri Tablo 4’te verilmektedir.
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Tablo 4-Polikaprolaktonun Fiziksel Ozellikleri

Vizkozite (100 °C) 1.500000 mPa.a
Yogunluk 1,1 glcm?
Erime Noktasi 59 °C -64 °C
Parcalanma Sicakligi 200 °C

Parlama Noktas1 275°C

4.1.3. Polikaprolaktonun Sentezi

PCL halkal1 monomer olan E-kaprolaktonun halka agma polimerizasyonu
ile hazirlanir ve 1930larin basinda ¢alisilmistir. PCL oda sicakliginda kloroform,
diklorometan, karbon tetrakloride, benzen, tolune, ksiloheksanon ve 2-nitropropan
da ¢Oziiniir. Aseton, 2-biitanon, ctil asetat, dimetilformamid ve asetonitril i¢erisinde
diisiik ¢coziiniirliige sahiptir ve alkol, petrol eteri ve dietil eter igerisinde ¢oziinmez.
PCL, stres c¢atlama dayanimini, boyanabilirli§ini ve adhezyonunu iyilestirmek
amagcl diger polimerlerle karistirilabilir ve mikrokapsiillerden ilag salinim oranini
degistirmek i¢in ise seliilloz propiyonat, seliiloz asetat biitirat, polilaktik asit ve
polilaktik asit-ko-glikolik asit gibi polimerler ile kombinasyon halinde
kullanilabilir (Woodruff and Hutmacher, 2010).

s

Enzymes

lact
£-caprolactone / polycaprolactone

Sekil 33-Polikaprolakton sentezi (Woodruff and Hutmacher, 2010)

PCL'in diger polimerlerle uyumlulugu kullanilan oranlara baghdir ve
genellikle dagitim sistemlerinin gegirgenligi izerinde daha iyi bir kontrol saglamak
amacl kullanilir. PCL'in kopolimerlerine (blok ve rastgele) cesitli monomerlerin
(6rnegin etilenoksit, polivinilkloriir, kloropren, polietilen glikol, polistiren,
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diizosiyanatlar (liretanlar), tetrahidrofuran (THF), diglikolit, dilakit, p-valerlactone,
ikame edilmis kaprolaktonlar, 4 -vinil anisol, stiren, metil metakrilat ve vinil asetat)
kullanim1 ile form verilir (Woodruff and Hutmacher, 2010).

PCL, iki farkli monomerle ve farkl reaksiyonlarla sentezlenebilmektedir.
Bunlardan birincisi ve en yaygin olan sentez mekanizmasi biyolojik veya kimyasal
katalizorler yardimiyla halka agilmasi polimerizasyonu; digeri ise 2-metil-1,3-
dioksepan ile serbest radikal halka agilmasi polimerizasyonudur (Chasin and
Langer, 1990).

41.3.1. Kimyasal sentez yontemleri

PCL’in kimyasal sentez metodunda metal tiirevi katalizorler kullanilabildigi
gibi yeni yapilan c¢alismalarda farkli tiirdeki kimyasal materyallerle de
calisilmaktadir. Ayrica bazi reaksiyonlarda molekiil agirligi kontroliiniin
saglanmasi i¢in genellikle alkol tiirevi baslaticilar kullanilmaktadir. Reaksiyon i¢in
gerekli olan sicaklik kimyasal sentez yonteminde, enzimatik yontemde oldugundan
daha yiiksektir.

Metal tiirevi katalizorler endiistriyel alanda ve genel arastirmalarda daha
fazla kullanim alani1 bulmustur. Bunun sebebi olarak diisiik toksisite, yiiksek verim
ve diisiik maliyetleri sayilabilir. Sekil 34’de endiistriyel boyuttaki yiiksek molekiil
agirhikli PCL {retiminin kimyasal yontemle kalay oktoat (Sn(Oct)2) ve 1-
dodekanol katalizorleri kullanilarak yapilis1 goriilmektedir (Chasin and Langer,
1990).

1-dodelkanol
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Sekil 34-Endiistriyel boyutta yiiksek molekiil agirlikly PCL iiretimi (Ozsagiroglu, 2011)
4.1.3.2. Enzimatik sentez yontemleri

Reaksiyon sonrasinda ortamda suyun kalmasi istenmemektedir. Bunun
nedeni ortamda kalan suyun reaksiyonu tekrardan baglatict gérevi gerceklestirip
molekiil agirligmin diismesine sebep olmasidir. Bu sebeple reaksiyon sonrasinda
ortam suyunun uzaklastirilmas: biiyiilk onem tasir. Hidrofobik ¢oziiciiler suyu
ortamdan uzaklastirarak enzimin aktifligini reaksiyon sonrasinda devam ettirmesini
engeller ve yiiksek doniisiim oranlar1 ve molekiil agirliklarinin elde edilmesini
saglarlar. Bu nedenlerden dolay1r PCL’in enzimatik reaksiyonlarinda ¢dziicili olarak
hidrofobik 6zellikteki ¢oziiciiler tercih edilmektedir.

Enzimatik katalizorler ¢evre konusunda metalik katalizorlere gore daha
zararsizdir ve daha diisiik sicakliklarda ve susuz ortamda gerceklesebilirler. Bu
olumlu 6zelliklere ek olarak halka agilma polimerizasyonunda metalik katalizorlere
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kiyasla biiyiik halkali yapilar1 daha hizli ve verimli doniistiirebilirler. Bunun yani
sira enzimatik reaksiyonlarda enzim monomer ara yapilar olusur ve bunun
sonucunda zincir uzamalar1 ve polimer olusumlar1 gerceklesir. Sekil3’te
goriilebilecegi gibi bu metot ile herhangi bir baslaticiya gerek kalmadan daha hizl
ve daha verimli bir polimerizsayon gergeklestirilebilir (Chasin and Langer, 1990).
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Sekil 35-Polikaprolaktonun enzimatik sentez mekanizmast (Chasin and Langer, 1990)

Reaksiyonlar gergeklestirilirken genel olarak farkli sicakliklar, ¢6ziicli
tiirleri, enzim/monomer konsantrasyonlar1 ve siireler denenerek optimum kosullar
arastirilmaktadir.

4.1.4. Polikaprolaktonun Karakterizasyonu

4.1.4.1. Erime noktasi ve camsi gecis sicakhigi

Camsi gecis sicakligi (Tg) polimer zincirindeki hareketliligin hangi sicaklik
degerinde olacagmi belirler. Ticari polikaprolakton i¢in camsi gecis sicakligi -
60°C’dir. Tg amorf bolgenin 6zelligidir ve polimer Tg’nin altinda hareketsiz
molekiiller, diizensiz amorf yap1; Tg’nin iizerinde hareketli molekiiller, diizensiz
amorf yapida bulunur. Erime noktas1 (Tm) ise kristalin bdlgenin 6zelligidir ve
polimer Tm’in altinda diizenli kristalin yapida; Tm’in tistiinde diizenli eriyik yapida
olur. Ticari polikaprolaktonun Tm degeri 60°C’dir. Tm degeri polimerin endiistriyel
uygulamalarda sekil verilirken kullanilan bir parametresidir. Erime noktasinin
diisiik olmasi sekil verme igleminde kolaylik saglamaktadir (Chasin and Langer,
1990).

4.1.4.2. Mekanik Dayamkhhk

Polikaprolakton biyomalzeme olarak genis bir kullanim alanina sahiptir.
Bunu saglayan oOzelligi yiiksek mekanik dayanimidwr. Mekanik dayanimini
belirleyen polimer icerisindeki kristalin yapmin yogunlugudur. Kristalin yapmin
artmast mekanik dayanimini da arttirmaktadir. Bunun sonucunda da zincir
diizenliligi, kristalinite molekiil agirlig1 artmaktadir.
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4.1.4.3. Biyobozunurluk

Biyopolimerler g6z Oniine alindiginda, bir seyin biyolojik olarak
parcalanabilmesi onun biyo-emilebilir oldugu anlamina gelmedigini akilda tutmak
onemlidir, yani, viicut igerisinde bozunup hedeften uzaklagsmasi mutlaka viicuttan
atilmasmi gerektirmez. Bununla birlikte, biyoemilirlik, baslangigtaki yabanci
maddelerin ve toplu bozunum iirlinleri yan trlinlerinin (diisiik molekiil agirlikl
bilesikler) tamamen ortadan kaldirilmasini yansitan bir kavramdir. PCL'ler agik
canli organizmalar (bakteri ve mantar) tarafindan biyolojik olarak bozunabilir,
ancak uygun enzim eksikligi nedeniyle hayvan ve insan viicudunda biyolojik olarak
bozunmazlar (Woodruff and Hutmacher, 2010).

Yapilan arastrmalar gostermektedir ki polikaprolakton en 1iyi, lipaz
enzimler igerisinde bozunmaktadirlar. Lipaz tiirii enzimler polikaprolaktonu hem
sentezleyebilmekte hem de bozabilmektedirler yani lipaz tiirevi enzimlerin
kullanildig1 reaksiyonlar ¢ift yonlii ilerleyebilmektedirler. Lipaz tiirevi enzimlerin
polikaprolaktonun biyobozunmasinda en ¢ok tercih edilen enzimler olmasinin bir
diger nedeni ise polikaprolaktonu y1gin olarak (bulk) bozabilmeleridir. Bu sekildeki
bozunmalar hem hizli gergeklesir hem de bulk bozunmanin gerceklesemedigi
durumlarda yiizeysel deformasyon ile yine bozunma gergeklestirilmis olur (Chasin
and Langer, 1990).

Poli (a-hidroksi) esterlerin hidrolitik bozunmasinin, Sekil 39'de sematik

olarak gosterilen ylizey ya da toplu bozunma yollar1 yoluyla ilerleyebilecegi yaygin
olarak kabul edilmektedir (Woodruff and Hutmacher, 2010).
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Fig. 3. Degradation modes for degradable polymers: Surface erosion (a). Bulk degradation (b). Bulk degradation with autocatalysis (c).

Sekil 36-Polimerlerin bozulma modelleri (Woodruff and Hutmacher, 2010)

Degree of
degradation

Degradation time

Degradation
products =)

Polimer igerisinde Onemli bir role sahip olan kristalin fazmn artmasi
gecirgenligi azaltir ve buna bagli olarak polimerin bir yiizeyinden digerine su ve
diger madde gegisleri zorlaswr. Kristalin faz arttikca gecirgenlik azalir ve buna
paralel olarak su ve diger maddelerin polimerin bir yiizeyinden digerine gitmesi
zorlagir. Polimer baglariyla suyun temasmin bu sekilde azaltilmas: ile hidrolitik
bozunmalar ve katalizlenme olasiliklar1 azaltilmig olur.
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Bir polimerin biyobozunma hizi yapisindaki ester baglar1 ile dogru
orantilidir. Ester baglar1 azaldik¢a biyobozunma hizi diisecektir. Polikaprolaktonun
bozunma mekanizmasi ise rastgele herhangi bir hidrolitik zincirdeki ester
baglarinin ayrilmasiyla baslar polimerin viskozitesinin ve molekiil agirligmin
diismesiyle devam eder (Ozsagiroglu, 2011).

Sonu¢ olarak, PCL'min PLA, PGA, bunlarin kopolimerleri ve diger
emilebilir polimerlere kiyasla bozunmasi yavastir, bu da 1 yildan uzun bir siire
boyunca uzanan kapsiillenmis molekiillerin verilmesi gibi uzun vadeli bozunum
uygulamalar1 i¢in daha uygun olmasini saglar (Woodruff and Hutmacher, 2010).

4.1.4.4. Biyouyumluluk

Baslangicta biyouyumluluk, bir maddenin belirli bir uygulamada uygun bir
tepki ile gergeklestirilme kabiliyeti olarak ele alinmaktaydi. Bununla birlikte, daha
yeni tanimlar, bir maddenin biyouyumlu denilebilmesi i¢in biyolojik
mekanizmanin da daha ayrintili olarak tanimlanmasini soylemektedir.

In vitro biyouyumluluk veya sitotoksisite, genellikle hiicre kiiltiirii
sistemleri vasitasiyla degerlendirilir (Chasin and Langer, 1990).

Yasayan ortamm ve materyalin etkilesimi, uzun vadeli terapiler ve
performanslar i¢in kabul edilebilir ve istikrarli olmalidir. Bunun aksine, biyolojik
olarak parcalanabilir ve biyolojik olarak emilebilir polimerler alaninda, canli
sistemlerle kuvvetli etkilesime girebilen implantlarin bozunum ve emilimlerinde
durum tam tersidir. Dolayisiyla, biyouyumluluk, tibbi cihazlar, iskele ve ilag verme
sistemlerinde kullanilacak biyolojik olarak bozunabilir polimerlerin se¢iminden
once distiniilmesi gereken bir faktordiir (Woodruff and Hutmacher, 2010).

Biyouyumlulukta 6nemli bir parametre olan toksisite testleri
biyomalzemelerin hiicre yiizeylerinde ve hiicrenin temel yapisindaki etkilerine
bakilarak yapilir. Bunun i¢in canli yapinin kan ve hiicre bosluklarindaki degerler
Olciiliir. Her biyomalzemenin canli yap1 igerisinde etkilesimi mutlaka olur. Ancak
bunun canli yasamina etki etmeyecek diizeyde olmasi gerekmektedir. Etki diizeyi
de canli dokuda iltihaplanmanin olmamasi olarak kabul edilmektedir

4.1.5. Polikaprolaktonun Kullanim Alanlar

415.1. PCL’in Ila¢ Salimim Sistemlerinde Kullanimi

PCL, yiiksek gecirgenlige, miikemmel biyouyumluluga ve viicuttan
biyolojik olarak tamamen atilabilme Ozelliklerine sahip olmasindan dolayi ilag
salinim sistemlerinde sik¢a kullanilmaktadir. Diger polimerlere kiyasla daha uzun
bozunma siiresine sahip olusu nedeniyle (1 yildan uzun) uzun siireli ilag salinimlar1
icin uygundur (Woodruff and Hutmacher, 2010).

Amerikan Gida ve Ilag Idaresi’nin (FDA) ila¢ kullaniminda onay almis belli
sayidaki polimerlerindendir. (Chasin and Langer, 1990). PCL’in hidrofobik yapisi
ilag salinim sistemlerinde ilag aktif maddesinin suda ¢6ziilip dagilmasini
onlemektedir. Suda hemen ¢oziilmeleri onlemenin yani sira nano boyuttaki ilag
yiklii kiirecikler hedef segici Ozellikte yani sadece viicudun hastalikli bdlgesi
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iizerinde salinim yapmaktadirlar. Bu avantajlar1t PCL’1 akilli ilag iiretimi alaninda
cok tercih edilen bir polimer yapmuistir.

4.1.5.2. PCL’nin Medikal Cihazlarda Kullanimi
Ameliyat Dikis Ipliklerinde

Son kirk yilda, alifatik polyesterlerden yapilan dikislerin biyolojik olarak
uygunlugu ile ilgili birka¢ caligma yaymlanmistir. Ticari olarak temin edilebilen
stitlirlerin materyal kompozisyonu PGA (Dexon ™), PLLGA 10/90 (Vicryl®), poli
(glikolit-kotrimetilanbonat) 67.5 / 32.5 (Maxon®) ve polidioksanondur (PDS).
Dikis materyallerinde Dexon ™ ve Vicry®® ‘de, Maxon® ve PDS'den daha fazla
iltihaplanma goriilmektedir.

Glikolid ile birlikte PCL'in bir blok kopolimeri saf PCL'e gore sertligi
azaltmaktadir ve Monacryl ticari ismi ile Ethicon, Inc. Tarafindan monofilament
dikis ipligi olarak satilmaktadir (Woodruff and Hutmacher, 2010).
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Sekil 37-PCL Ameliyat Dikis Ipligi (Catgut,2016)
Yara Ortiilerinde

PCL igerisindeki geri emilebilir polimerlerin uygulamalari ve
karakterizasyonu ile ilgili caligmalarda 6ncii 1980’lerin basinda ¢alisan Pitt’dir. Pitt
ve arkadaglar1 hem in vitro hem de in vivoda biyobozunmalar igeren cesitli
calismalar yapmiglardir. Sonraki calismalarda alt dermal deri ile ilgili PCL
mikrosferden L-metadan tasimmasi ile ilgili ¢alismalar yapmistir. Daha
sonralarinda, PCL, deri ile ilgili yaralarin ortiilerinde ¢ok ince film olarak ve
kimyasal antiseptik kloroheksidinin salinimi i¢in bir ara¢ olarak kullanilmastir.
Kabuklagmay1 arttirmay1 saglamak i¢in PCL’nin polivinilpirrolidon gibi diger
biyomedikal polimerlerle karisimlar1 Jones ve arkadaslar1 tarafindan incelenmistir.

Sekil 38-PCL Yara Ortiisii (Chong et al., 2007)
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Fiksasyon Cihazlarinda

Kulkarni et al. (1966) ve Cutright et al. (1971), i¢ fiksasyon cihazlarinin
tasariminda alifatik poliesterlerin kullanimina iligkin 6n deneyleri ilk bildirenler
arasindaydi. (Kulkarni et al., 1966; Chong et al., 2007). Giiniimiizde ortopedik
uygulamalarda saf PCL kullanilan ¢alismalara nadir rastlanmaktadir. Bununla
birlikte PCL’in bu alanda zayif kalmasma neden olan 6zelliklerini gii¢clendirme
amacli diger polimerleler karistirilarak kullanilmasini igeren ¢aligmalar mevcuttur.

Dis Hekimliginde

PCL’in termoplatik yapisi, onu fosfatla kompozit yaparak dis hekimliginde
dolgu malzemesi olarak kullanim alani bulmas1 avantajin1 saglamistir. Bu alanda
tercth edilmesinin bir diger nedeni ise yiiksek dayanimli, sert ve ortamdaki
bakterilerin {iremesine imkan vermeyen yapisidir (Ozsagiroglu, 2011). Ozellikle
kok kanal tedavisinde kullanilan dolgu malzemelerinde PCL uzun yillardan beri
kullanilmaktadir.

PCL, son zamanlarda biyoaktif cam, bizmut oksikloriir ve baryum stilfat
iceren, termoplastik sentetik polimer esash kok kanal dolgu malzemesi olan Resilon
T™ ticari adiyla pazara sunulmaktadir.

4.15.3. PCL’nin Doku Miihendisliginde Kullanimi

PCL’in doku miihendisliginde kullanilmas1 kemik ve kikirdak gibi yapilarin
yerini alacak yapay dokular olusturmak seklinde olmaktadir. Sekil 39°da PCL’den
iiretilmis doku iskeletinin viicutta eksik olan yere yerlestirilerek kemik dokunun
yerini alacak bir yap1 olarak kullanilmas1 goriilmektedir.

Iskelet yap1

Sekil 39-Suni iskelet yapimn sematik gosterimi (Ozsagiroglu, 2011)

PCL kullanilarak yapilan kemik malzemelerin yapisinda kalsiyum fosfat
katkis1 bulunmaktadir. Ayrica hazirlanan bu kemik ve kikirdak yapilarin
kullanilabilmesi i¢in viicutla biyouyumlu, hiicre baglanmasina uygun yiizeye sahip
olmalar1 gerekmektedir. Bunlara ek olarak polimerin yapisinin kemigin gézenekli
yapistyla benzer olmasi, esnek yapida olup uzun siire dayanmasi istenmektedir.

Onceki basliklarda da s6z edildigi gibi PCL farkli polimerler ile karigtirilip
kullanilabilmektedir. Bu kullanimlara polilaktik asit (PLA) ve poliglikolik asit
(PGA) verilebilir. Polilaktik asit ve poliglikolik asit biyouyumlu yapilarina ragmen
uzun siireli stres dayanimlar1 diisiik olmasi nedeniyle yapay damar olarak
kullanilmalarinda sorun yaratmaktaydilar. Bunu dnlemek ic¢in PCL ile karigimlari
kullanilarak bu dezavantajin dniine gecilmistir.
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Yapay deri iiretiminde kullanilan kolajen zayif mekanik 6zelliklere sahiptir.
Ayrica deri uygulamalarinda kullanilan biyomalzemenin iyi hiicre baglayict ve
baglanan hiicrelerin yayginlasmasimi saglayict 6zellikte olmasi gerekmektedir.
Kolajen ile polikaprolakton harmanlanarak tiretilen kompozit malzemenin ytiksek
germe dayanimi gosterdigi, iyi bir hiicre baglayict oldugu ve lifli yapilarin ve
keratinositlerin yayginlasip ¢ogalmalarma olanak sagladigi yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir.

Sekil 40- Doku miihendisliginde kullanilmis PCL matrislerinin SEM gériintiileri a)PCL b) PCL/ kollajen
matrisi ¢) PCL (7 giin sonra) d) PCL/kollajen (7 gtin sonra) (Giimiisderelioglu vd., 2011)

PCL’in poli-L-laktik asit (PLLA) kopolimerleri ile birlikte kullanilan
harmani sinir hiicrelerinin yenilenmesi i¢in yapilan ¢alismalarda kullanilmaktadir.
Sinir hiicrelerinin yenilenmesinde ve tedavisinde PCL ve poli-L-laktik asit (PLLA)
kopolimerleri kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda yaklasik 1cmlik sinir hiicresi
bosluguna yerlestirilen PCL/PLLA yapili malzemenin hiicreler arasinda yeni
sinirlerin olusumunu sagladig1 goriilmiistiir. Bu siire¢ icerisinde viicut tarafindan az
bir tepkiyle karsilasilmis ayn1 zamanda da viicuttaki bozunma esansinda herhangi
bir iltihaplanmaya veya toksin olusumuna neden olmamastir.

4.1.6. PCL Temelli ila¢ Salim Sistemlerinde, Doku Miihendisliginde
ve Medikal Cihazlarda Sterilizasyon Islemleri

PCL esash Triinlerin sterilize edilmesi i¢in rapor edilen iki ana yontem,
termal sterilizasyon ve aseptik islemedir. Buhar sterilizasyonu genellikle iirliniin
121 © C'de en az 20 dakika veya 115 oC'de 30 dakika siireyle buhara maruz
birakilmasimi gerektirir. Bu yontem alifatik polyester sistemleri ile kullanilamaz;
clinkii yiiksek sicaklik / basing kosullarinda polimer yumusar, erir ve hidroliz
islemine girerek matrisin deformasyonuna yol agar. Is1 buhar sterilizasyonu
formiilasyona zararli oldugunda, etilen oksit gibi bir gaz kullanarak sterilizasyon
gerceklestirilebilir (Chasin and Langer, 1990). Aseptik isleme, PCL polimerleri
iceren formiilasyonlar i¢in etkili, ancak biraz pahali bir tekniktir. Polimerlerin bir
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dizi organik ¢dziiciide iyi ¢ozliniir olmalar1i nedeniyle bu ydontemde filtre ile sterilize
edilebilirler.

4.2.  Ipek Fibroin Tanim ve Kullanim Alanlar

4.2.1. ipek Fibroin Yapisi ve Ozellikleri

Ipek, ipekbocegi kozalarindan tiiretilen, yiizyillardir tekstilde kullanilan dogal
bir polimerdir. Iyi bir biyouyumluluk, iyi mekanik dzellikler , iyi oksijen ve su
buhar1 gegirgenligi ve minimal iltihaplanma reaksiyonu nedeniyle biyomedikal
alanda sik¢a kullanilan bir polimer olmustur. Hidrofil bir yapida olan ipek fibroinin
iizeri dogada serisin adinda sakiz benzeri hidrofob bir protein ile kaplidir. Bu
protein koza siirecinde, kozayr korumaya yonelik bir yapiskan gibi iglev goriir.
Bunun disinda bu serisel madde, biyomedikal alanda kullaniminda ise, implante
edildikleri yerde bir bagisiklik reaksiyonuna neden olur. Bu nedenle biyomedikal
uygulamalarda &nce fibroinin aritilma islemi yapilir. Ipegin tuzlu bir suda
kaynatilmas ile serisin ipegin lizerinden kolayca uzaklastirilabilir. (McCool, 2013)

Sekil 41-Serisin kapli bir ipek fibroinin elektron taramali mikroskop altindaki gériintiisi (McCool, 2013)

Ipek fibroin iki kisimdan olusmaktadir: birincil ve ikincil yapilar. Birincil
yapilar amorf yapiya sahip, diisiik molekiiller arasi baglarla baglanabilen «o-
sarmallar1 icerirken; ikincil kisimlar kristalin ev stabil bir yapiya sahip olan -
tabakalar1 igermektedir. Ipek fibroinin kristalinitesi, ¢cekim islemi, 1s1 islemler,
kimyasallarla isleme sokulma, elektrik alana maruz birakilma gibi islemlerle
degistirilebilmektedir. Bu islemler sonucunda ipek fibroindeki a-sarmallari, (-
tabakalarina doniistiiriilebilmektedir (Dogan, 2012).

Ipek fibroinin kimyasal bilesimi ve yapisma baktigimizda biyouyumlulugu
cok yiliksek bir biyomateryal oldugu gorebiliriz. B-tabakasinda sahip oldugu
hidrojen baglar1 ipege yiksek nem ¢ekim oOzelligi kazandirmaktadir.
Biyouyumlulugunun sonucu olarak bir biyolojik materyal olarak iF'nin rolii ilk
olarak 1995 yilinda, B. Mori IF matrisleri iizerinde fibroblast hiicrelerinin

tutunmasi ve biiylimesini gostermek tizere g¢alisilmasi olmustur (Melke et al.,
2015).
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Sekil 42- Ipek elyafi icerisinde fibroin ve serisin tabakalari yapilari (Qi et al., 2017)

Biyobozunurluk 6zellikle doku miihendisliginde kullanilacak olan
biyomateryaller i¢in 6nemli bir ihtiyactir. Kullanilacak olan materyalin hedef
dokuya bagli olarak yeni doku olusumu sirasinda kontrollii bir bigimde bozunma
oraninda bozunabilir olmasi istenmektedir. Bir protein olmasi nedeniyle IF’nin
proteaz X1V, alfa-kimotripsin ve kollajenaz TA gibi ¢esitli enzimler tarafindan
bozunmaya duyarli oldugu bilinmektedir. Bunun yanisira , IF bozunma iiriinleri, in
vitro deneylerde sinir hiicreleri lizerinde belirgin bir sitoksitise gdstermemistir. Jin
et al. (2005), yaptiklar1 bir ¢alismada kullandiklar1 biyo malzemenin yapisindaki
ipek fibroin miktarinin artmasiyla bozunma siiresinde de artis oldugunu
gosterdigini gormiiglerdir (Jin et al., 2005).

Ipek fibroin sahip oldugu mekanik ve kimyasal &zellikler nedeniyle ,
elektrolif ¢ekiminde dogal ve sentetik polimerler ile karistirilarak bu polimerlerde
istenilen dayanim, biyobozunurluk ve biyouyumluluk gibi 06zelliklerin
desteklenmesi saglanmaktadir. Protein olarak ipek fibroin, kitosan, jelatin ve
kolajen gibi dogal polimerler ile ve PCL, PGA,PLA ve bunlarin kopolimerleri gibi
sentetik polimerler ile karistirilarak biyolojik 6zelliklerinin gelistirilmesi saglanir.

4.2.2. ipek Fibroinin Kullanim Alanlan

Iyi biyouyumluluk, biyobozunabilirlik, ¢ok yonlii islem kabiliyeti, islevsel
kolaylilik, termal stabilite, piiriizsiiz doku, parlak goriinim vs. gibi birgok iyi
ozellikgi sayesinde ipek fibroin ¢ok ¢esitli uygulamalarda kullanilmaktadir. Bu
uygulamalarda, ipek fibroinin miitkemmel mekanik 6zelliklerinden yararlanmanin
yant sira, diisiik maliyetinden de yararlanilmaktadir

4221  Tekstil

Tekstil olarak kullanilan malzemelerin se¢imi tasarim ve cekiciliginin
yaninda biiyiik oOlgiide islevselligine de baghdir. Gilinlimiizde tekstil olarak
kullanilan bir¢ok polimerin yanmda ipek fibroin elyaflari, olaniistii ince ve parlak
yapisi, kolay boyanabilirligi, iyi biyouyumlulugu, biyobozunurlugu , giiclii
mekanik ve kimyasal ozellikleri ve etkileyici nem tutma ozelligiyle tekstil
sektoriinde genis bir kullanim alanma sahiptir. Son zamanlarda yapilan ipegin
beslenme sirasinda boyanma islemi, tekstil sektoriinde boyama islemleri sirasinda
olusan yiiksek miktardaki su ve enerji tikketimini azaltmaktadir.
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Yukaridaki oOzelliklerin yanisira ipek, UV koruyucu etkisi ve kendini
temizleme yetenegi yanisira, antibakteriyel ajanlar (6rnegin glimiis nanopartikiilleri
vb. ) ile kaplanarak antibakteriyel 6zellik kazandirilabilir (Koha et al., 2015). Biitiin
bu avantajlarinin sonucu olarak ipek fibroin, antibakteriyel giysiler, spor giysiler,
filtreleme kumaslariin gelistirilmesi, cerrahi ve tibbi tekstiller alanlarinda aranilan
bir polimer olmustur.

4.2.2.2.  Doku Miihendisligi

Doku miihendisliginde doku iskeleleri olarak kullanilacak olan
biyomalzemenin, iyi biyomekanik uygunluk ve destek saglamak i¢in mekanik
ozelliklerinin orijinal dokunun 6zelliklerine benzetilmesini gerektirir. Ipek fibroin,
biyobzounur yapisi, milkemmel biyouyumlulugu, dikkat ¢ekici mekanik 6zellikleri
ile bu gereksinimleri yeterli olarak karsilamaktadir. Doku miihendisligi igin
kullanilmak {izere test edilen materyaller arasinda ipek fibroin doku iskeleti i¢in
umut verici bir malzeme olarak goriilmektedir.

Tendon, demik, deri, karaciger, sinir, kornea, kulak zari, mesane gibi
dokularin yenilenmesinde doku iskelesinin tiim gereksinimlerini kolayca
karsilayabilecek tistiin mekanik 6zelliklere sahiptir. (Koha et al., 2015). Ayrica, bu
alanda lif halinde kullanilabildigi gibi silinger, jel ve membran olarak da
kullanilabilmektedir (Dogan, 2012).

4.2.2.3. Ila¢ Sahmim Sistemleri

IF, ilag salnim sistemleri i¢in diger sentetik ve dogal polimerler arasinda
aranilan bir polimer olmasini saglayan bir¢ok 6zellige sahiptir. Bu 6zelliklerinin
arasinda kontrol edilebilir bilesimi, mekanik o6zellikleri, yapisi ve kolay
islenilebilirligi sayilabilir. Ipegi tastyici olarak kullanmanin en Onemli
avantajlarindan birisi, ¢oziinme , termal ve enzimatik bozunmalara karsi iyi bir
diren¢ saglamada, protein ve niikleik asit tedavisindeki gibi hassas ilaglarin
yiklenmelerinin ~ hafif sulu ortamda  gerceklestirililebiliyor = olmasidir
(Mottaghitalab et al., 2015).

Mekanik gerdirme ve ultrasonik islemler vasitasiyla o-heliks yapilari
konformasyonel gecisler ile B-tabakalara doniistiiriilerek ilag yiiklenmesi sirasinda
karsilagilabilecek engeller 6nlenmis olur. Bunlarin yamsira IF yapismi gen
manipiilasyonu ile degistirerek de kullanilacak ilaca gore 6zelliklerin ayarlanmasi
miimkiindiir. Bu yolla ipekte kendiliginden diizenlenen, islevsellik kazandirilmis
yeni peptid baglar1 yer alir. Bu 6zellik, reseptorler, enzimler, ilaglar metaller ve
sekerler i¢in baglanabilecek fonksiyonel alanlar anlamia gelir.

Bunlarla birlikte dogal bir polimer olarak ipek, yapisal olarak, ilag salimini
baslatmak i¢in pH degisimlerine yanit verecek kabiliyete sahiptir. Bu nedenle, ph
degisimleri sirasinda ilag salimi1 herhangi bir kimyasal degisiklik yapilmaksizin
basariyla gergeklestirilebilir (Mottaghitalab et al., 2015).



50

4.2.2.4. Diger Uygulamalar

Yukarida anlatilan alanlar disinda IF bircok alanda daha kullanim olanag:
bulmaktadir. Bu alanlarin arasinda ameliyat iplikleri, optik sensorler, katalizorler
icin kat1 destekler, biyomineralizasyon gibi alanlar sayilabilir.

Ipek fibroin, yiiksek mukavemetli, diisiik bakteri yapiskanhig1 ve
yapisindaki serisinin iyi biyoyapigkan oOzellikleri ile ameliyat iplikleri olarak
yaygin bir kullanim alam1 vardir ve 60 giin sonunda viicut tarafindan
emilebilmektedir (Altman vd., 2003). Biyolojik organizmalarin kemik, diyatom,
kabuk ve dis gibi mineralize dokular1 iretme siireci biomineralizasyon olarak bilinir
ve ipek fibroin bu alanda doku iskelesi olarak kullanilir. Bunlarin yanisira, ipek
fibroin metal 1iyonlar1 ile fonksiyonel kompleksler olusturup katalizorleri
destekleyici katilar olarak kullanilabilirler (Hardy et al., 2008)

4.3. Kurkumin Tanim Ve Kullanim Alanlan

Antik c¢aglardan beri, farkli bitkisel materyaller her zaman yara tedavi
isleminde 6zel bir 6neme sahiptir. (Ranjbar-Mohammadia and Bahramib, 2015)
Uzun 6miirli bitki Curcuma longa L. rizomundan tiiremis olan zerdecal, geleneksel
olarak, Hint yanlis1 insanlar tarafindan yiizyillar boyunca bilinen, zararli veya
Oliimciil yan etkileri olmayan ve ¢ok cesitli rahatsizliklar1 tedavi eden bir baharat
olarak kullanilmistir (Kasoju and Bora, 2012).

Zerdegal, zerdecOp, safran kokii, hint safran1 gibi isimler ile de bilinen
polifenolik yapida bir bilesik olan sar1 yaprakli, rizomlu, biiyiik yaprakli ¢ok yillik
otsu bir bitkidir. Daha ¢ok Hindistan, Pakistan ve Cin olmak iizere Asya’daki bir¢ok
tropikal bolgede yetisir. (Orunoglu, 2014) Zerdegal bitkisinin ii¢ 6nemli etken
maddesi vardir. Bunlar kurkumin, demetilkurkumin ve bis-desmetilkurkumindir.
Bunlarin i¢inde birgok hastaligin tedavisinde de kullanilan en 6nemli etken maddesi
kurkumindir. (VURAL, 2018) Gida boyarmaddesi olarakta kullanilan kurkuminin
katki maddesi E numarasi EOOdiir ve piyasada parmak seklinde (rizom) veya toz
seklinde bulunmaktadir.

A o] o
HJEOU\\)‘\/\‘\/\[ :[ OCHs
HC OH
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B
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HIC OH

Sekil 43-Kurkumin (A), Demethoxycurcumin (B) ve Bisdeme- thoxycurcumin (C) kimyasal yapisi (Naksuriya,
Okonogi, Schiffelers, & Hennink, 2014)
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4.3.1. Kurkuminin Ozellikleri

Kurkuminin kimyasal yapisina baktigimizda kapali formiilii C21H200es ;
IUPAC ismi ise (1E,6E)-1,7-bis (4-hydroxy- 3-methoxyphenyl) -1,6-heptadiene-
3,5-dione’dir. Flavonoid kurkumin (diferuloylmethane) ve tumerone, atlantane ve
zingiberone olmak {iizere aktif bilesenlerinin igerisinde bir¢ok ucucu yag
barindirmaktadir. Bunlarin disinda yapisinda seker, regine ve protein igerir. Tablo
5’de zerdegalin ana maddesi olan kurkuminin kimyasal 6zellikleri goriilmektedir.

Tablo 5- Kurkumin kimyasal yapisi

Formiilii C21H2006

IUPAC Ismi (1E,6E)-1,7-bis (4-hydroxy- 3-
methoxyphenyl) -1,6-heptadiene-3,5-
dione’dir

Erime Noktasi 183 °C’ dir

Molar Kiitle 368,38 g/mol

Zerdegal igerisinde kurkumin yaklasik 1:30- 1:100 kadar oranda bulunur. 1
silme tath kasig1 kadar zerdegal (yaklasik 3 gr) igerisinde ortalama 30-90 mg kadar
kurkumin tasir. (Orunoglu, 2014)Eski yillardan beri bitkisel tedavi alaninda
kullanilan kurkumin antioksidan, antiviral, antifungal ve anti-inflammatuar etkiye
sahiptir. Bunlarin yani sira cerrahi islemler sonrasinda iltihap Onleyici etkiye
sahiptir (Akram, ve digerleri, 2010). Tiim bunlarin yaninda kurkuminin Kklinik
calismalar iizerindeki tek dezavantaji sulu ¢ozeltilerdeki diisiikk ¢oziiniirligi,
fizyolojik olarak kararsiz olusu ve bagirsaklardaki diisiik serum konsatrasyonuna
yol acan diisiik emilimidir. Ozellikle ¢dziiniirliigiiniin diisiik olmasi klinik
caligmalarda sorun yaratmaktadir. Kurkuminin ¢oziiniirliik, stabilite ve
biyouyumlulukgu tizerindeki bu sorunlar1 ¢ozmek i¢in son zamanlarda yeni ilag
dagitim sistemlerinin gelistirilmesi tizerine ¢alismalar yapilmaktadir (Kasoju and
Bora, 2012).

Insanlar ve hayvanlar iizerinde yapilan birgok calisma kurkuminin yiiksek
doz uygulamalarinin bile son derece gilivenli oldugunu herhangi bir toksit etki
yaratmadigmi gdstermistir. Ornegin yapilan bir klinik arastirmasinda giinde 12 gr
alinan kurkuminin viicutta tolere edilebildigi gozlenmistir (Anand et al., 2007).
Benzer sekilde kanser de dahil olmak tizere cesitli hastaliklarda kurkuminin etkisi
yapilan caligmalar ile daha da iyi bilinmektedir. Kurkuminin ag¢ik formiilii Sekil
44°de gosterilmistir.

H,CO

HO

Sekil 44- Kurkumin acik formiilii (Citak vd., 2017)
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4.3.2. Kurkumin Mekanizmasi

Eski zamanlardan bu yana Hintliler tarafindan bitkisel tedavi igin
kullanilmis olan kurkuminin antioksidan, antienflamatuar ve antimikrobiyal etkisi
onu bir¢ok hastalikta ve yara tedavisinde biiyiik bir avantaj saglamaktadir.

Antioksidan Etkisi: Zerdegalin en 6nemli bileseni olan kurkuminin su ve
yagda ¢0ziinmiis 6zlerinin E ve C vitamini ile kiyaslanabilecek 6l¢iide antioksidan
etkisi vardir. Kedigiller iizerinde kalpteki iskemi problemleri ile ilgili yapilan bir
calismada kurkumin kullaniminin kalpteki iskemiye bagh degisiklikleri azalttigi
goriilmiistiir (Akram vd., 2010).

Anti-inflammotory Etkisi: Zerdegal igerisindeki kurkumin ve ugucu
yaglar gii¢lii anti-enflamatuar etki gosterir. Akut iltthaplanma durumlarmda
kurkuminin oral yoldan uygulanmasi, kortizon veya fenilbutazon kadar etkili
oldugu, kronik iltithaplanmalarda ise bir buguk kat kadar etkili oldugu belirlenmistir
(Akram vd., 2010). Hayvanlar iizerinde yapilan gesitli deneylerle kurkuminin
antienflamatuar etkileri arastirtlmistir. Srimal et al. (1979) yaptiklar1 bir galismada,
fare ve sicanlarda carrageenan (karagenen) kaynakli penge 0demi tedavisinde
kurkuminin antienflamatuar etkisini incelemislerdir. Bu ¢alismanin sonunda
farelerde kurkuminin, kortizon ve fenilbutazon ile hemen hemen ayni dlgiide etkili
oldugu gozlenmistir. Ayrica 48 mg/kg viicut agirhgi dozunda viicutta toplanan
6dem miktarinda %50°1ik bir azalma oldugu goriilmiistiir (Jurenka, 2009).

Antimikrobiyal Etkisi: Bakterilerdeki antibiyotik direnci diinya ¢apinda
onemli bir saglik sorunudur. Bu sorunu ¢dzmek i¢in yeni antimikrobiyal ilaglarin
ve biyomalezemelerin gelistirilmesi i¢in bir¢ok ¢alisma yiriitilmektedir (Gunes
vd., 2016). Kurkumin yapisindaki ugucu yaglarin ¢esitli bakteri, parazitler ve
patonejik mantarlarin biiylimesini engelleyici 6zelligi vardir. Eimera maxima
parazitleri ile enfekte olmus civcivler lizerinde yapilan bir ¢alismada civcivlere
uygulanan dietlerin %1lik zerdecal ile desteklenmesinin ince bagirsak lezyon
sayilarinda 6nemli 6lgiide azalmaya ve buna bagl olarak daha iyi kilo almanin
gergeklestigi gorillmistiir (Akram vd., 2010).

4.3.3. Kurkumin Nanolif Olarak Kullanim

Eski zamanlardan bu yana bitkisel tedavi alaninda sik¢a kullanilan zerdegal,
son yillarda biyomedikal alanda da sik¢a kullanilmaya baslanmistir. Bunun en
onemli sebeplerinden birisi zerdagalin kurutulmus saplarinda bulunan fenolik
bilesiklerin antioksidan yoOniinden zengin olmasidir. Biyomalzeme olarak
kurkuminin  kullanimint = sinirlayan  en biiyilk dezavantaji olan disiik
biyoyararlanimi, diinyada nanoteknoloji kullanilarak yapilan ¢aligmalarla miimkiin
oldugunca azaltilmaya ve asilmaya ¢alisilmaktadir.

Asagida, kurkuminin nanoteknoloji alaninda kullanimi ile ilgili yapilmis
bazi ¢aligmalar maddelenmistir (Karahaliloglu, 2011).

v" Japon aragtirmacilarin yapiklar1 bir aragtirmada, “Therakurkumin” adiyla
gelistirilmis nanopartikiil sican modeline oral yolla verilip izlenilmistir.
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Biyoyararlanim konusunda konvensiyonel yolla verilen kurkumine gore 30
kat daha iyi sonuglar elde edildigi goriilmiistiir.

v" Yapilan bir ¢alisgmada kurkuminin suda ¢6ziinen ve DMSO igerisinde
¢oziinen opsiyonlar1 karsilastirilmis ve suda ¢oziinen kurkuminin diger
calismaya gore daha iyi antibakteriyel ve antifungal etkiler gosterdigi
kanitlanmistir (Bhawana et al., 2011).

v Kurkumin yiiklenmis PVP’nin (polivinilprolidon) hidrofilik tassiyici olarak
kullaniminda konvensiyonelle kiyaslandiginda antioksidan ve antihepatoma
etkilerinin ¢ok daha iyi oldugu goriilmiistiir.

v' Guptaetal. (2009), meme kanseri iizerine yaptiklar1 bir ¢alismada kurkumin
yiiklenmis ipek-kitosan nano lifleri ile yiiklii olmayan ipek fibroin liflerini
karsilastirmigtir. Kurkumin yiiklenmis olan nanoliflerin kanserli hiicrelerin
tedavisinde yliklenmemis ipek liflerine kiyasla yiiksek oranda etkili oldugu
goriilmiistiir (Kasoju and Bora, 2012).

4.4. Literatiirde Gecen Onceki Cahsmalar

Luong-Vana et al. (2005), elektro lif ¢ekim yontemi ile vaskiiler greft
uygulamalar1 i¢in nanolifler liretmek i¢in ¢alismalar yapmistir. Bunun i¢in %8 lik
PCL/diklormetan:metanol (7:3) c¢ozeltisi igerisine agirlikca %0,5 ve %0,05
oraninda heparin eklenmis ve elektro lif ¢ekim yontem ile nanolif eldesi
gerceklestirilmistir. Nanolif morfolojisi incelendiginde lif yiizeyleri boyunca
heparinin homojen bir dagilhim gosterdigi goriilmiistiir. PCL liflerine yiiklenmis
heparinin yaklasik yarisi ilk 14 giinliik siire¢ sonunda kontrollii bir salim gosterip
ortama salindig1 goézlemlenmistir. Elde edilen nano yiizeylerde herhangibir
iltihaplanma goriilmemis bunun yani sira artan heparin orani ile birlikte nanolif
caplarinin azaldigi saptanmistir (Luong-Van et al., 2005).

Kim et al. (2007), doku miihendisligi alaninda PCL nanolifleri ile
calismiglardir. Diisiik hidrofiliteye sahip olan PCL nanoliflerine hidrofilik PEO
polimeri iki sekilde eklenerek elektro lif ¢cekim gergeklestirilmistir. 1. Yapida PCL
ve PEO polimerleri biribirleri ile karistirilip bir ¢6zelti hazirlanmis ve bu ¢ozeltinin
tek diizenli elektrolif ¢ekim diizenegi ile nanolif iiretimi gergeklestirilmistir. 2.
Yapida ise PCL ve PEO polimerlerinin ayr1 ayr1 ¢ozeltileri hazirlanmis ve ¢ift
diizenli sistemde elektro lif cekim islemi gergeklestirilmistir. Her iki yapida da elde
edilen PCL nanoliflerin hidrofilitelerinin arttig1 saptanmustir. Insan dermal
fibroblastlar1 ile yapilan SEM analizleri ve hiicre kiiltiir testleri sonucunda tek
bagma PCL nanoliflerine gére PCL/PEO nanoliflerinin insan fibroblasti ile daha iyi
oranda etkilesim ve biyoyapigma gosterdigi goriilmiistiir (Kim et al., 2007).

Merrel et al. (2009), PCL polimerini yara Ortiisic uygulamalarinda
kullanmiglardir. PCL’in yara iyilestirmede ilag tasiyic1 6zelligini 6lgmek amacryla
kurkumin maddesini de ilave ederek diyabetik fareler iizerinde incelemeler
yapmuglardir. 10 giin sonunda yapilan gézlemde kurkumin ilave edilmis olan nano
yiizeyin yaralarmn %80’nini kapattigim1 ancak sadece PCL’in kullanildigi nano
yiizeyin yaralarin sadece %60’1n1 kapatabildigi saptanmistir. Ayrica kurkumin
ilavesi ile elde edilen liflerdeki boncuk olusumu azalmis lif morfolojilerinde
iyilesme saglanmistir. Bunlarm yani sira kurkumin sayesinde olusturulan nanolifin
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yara kapatma siiresinin kisaldigi, anti enflamatuar etkinin arttifi1 ve yiiksek
antioksidan 6zellik gosterdigi saptanmistir (Merrell et al. 2009)

Duan et al. (2007), yara oOrtiisii uygulamalarinda PCL polimerini
kullanirken ¢ozeltiye glimiis zirkonyum fosfat ekleyerek elektro lif ¢ekim islmei ile
nano lif eldesini gergeklestirmislerdir. SEM, XRD ve EDX gibi karakterizasyon
islemleri ile glimiis zirkonyum fosfatin elde edilen nanolifler igerisine homojen bir
dagilma gergeklestirdigi goriilmiistiir. Bunun yani sira nano yiizeyden dalinin
giimiis iyonlarmin yara ortiicii lizerinde lekelemeye neden olmadigi, giigli bir
antibakteriyal etki gosterdigi ve hiicre kiiltlirlerinin nanoliflere tutunarak ¢ogalma
gosterdigi tespit edilmistir (Duan et al., 2007).

Lietal (2011), PCL ve ipek fibroin polimerlerinin karigimlarini kullanarak
emiilsiyon elektrolif ¢ekim yontemi ile 6zlii-kabuklu nanolifler elde etmislerdir.
Nanolif iskelelerin salim potansiyellerinin 6l¢limii i¢in ise in vitro FITC salim
calismast gerceklestirilmistir. PCL/IF nanoliflerinde bulunan ipek fibroin
konformasyonunun, metanol ile isleme girmesinden sonra f-tabakasina doniistiigii
ve nanolif iskelelerin kristallesme ve ¢ekme mukavemetinde bir artis yasadigi
goriilmiistiir. Bunun yani sira igerikteki ipek fibroin konsantrasyonunun artmasinin
hidrofobikligi ve lif ¢apmi azalttig1 saptanmustir. In vitro calismalarla yapilan
degerlendirmeler sonucunda PCL/ IF iskelelerinin hiicre eki ve ¢ogalma
potansiyelini gelistirdigi gortilmiistiir (Li et al., 2011).

Bahrami and Ranjbar-Mohammadia (2015), 20 giin boyunca kontrollii salim
yapan kurkumin ytklii polikaprolakton/sakiz nanolif iskeleleri elektrolif ¢ekim
yontemi ile olusturulmustur. Nanolif karakterizasyonlar1 i¢in FESEM, FTIR ve
DSC 6lgiim yontemleri kullanilmistir. Temas ag¢1 Ol¢iimleri sonucunda ¢ozeltiye
eklenen sakiz ve kurkuminin nanoliflerin hidrofilitesini arttirdig1r gézlenmistir.
Yapilan biyobozunma tetsi ile goriilmiistiir ki PCL/sakiz, PCL/KR-3% ve
PCL/sakiz/KR-3% nanolifleri 15 giinliik periyod sonunda da yapilarin1 bozulmadan
korumuslardir. In vitro yapilan ¢alismalarla PCL/Sakiz/KR-1%, PCL/Sakiz/KR-
3% ve PCL-KR-3% nanoliflerinin hizli salm yiizdeleri sirasiyla %6.86, %14,
%30.09 oldugu saptanmistir. MTS deneyi ile hiicre canlilig1 iizerinde kurkuminin
etkisi incelenmistir ve PCL/Sakiz/KR nanolifleirnin miikemmel mekanik ve
biyolojik 6zelliklere, yavas ve kontrollii salim konusunda iyi olduguna ve bozulma
ortaminda orijinal yapmin aynen Kkorunabildigi gorilmiistir (Ranjbar-
Mohammadia and Bahrami, 2016).
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II. BOLUM

5. MATERYAL

5.1. Deneysel Numunelerin Hazirlanmasinda Kullanilan Malzemeler

Calismada biyobozunur ve biyouyumlu yapist nedeniyle polikaprolakton
(PCL) polimeri kullanilmistir. Calismada kullnailan polikaprolakton (PCL),
polimeri Sigma-Aldrich (St.Louis, MO, USA)’den temin edilmistir ve ortalama
agirhign 80,000 g/mol’diir. Ipek fibroin yapiminda kullanilan ipek filamentleri
(Bpmbyx Mori) Bursa Ipekbdcekeiligi Arastirma Enstitiisii (Bursa, Tiirkiye)’den
temin edilmistir ve bu deneydeki kullanim amac1 biyouyumlu olusu ve hidrofilligi
arttirict yapisidir. Yara iyilestirici etkisi ve antimikrobiyal yapisi sebebiyle
kullanilan kurkumin 06ziiniin eldesinin saglandig1 zerdegal aktardan temin
edilmistir.

Ipek fibroin eldesinin ilk basamag1 olan serisin uzaklastirma isleminde
kullanilan materyallerden biri olan sodyum karbonat (Na2CO3) Sigma Aldrich
(Steinheim, Almanya)’dan temin edilmistir. ipek fibroin hazirlama isleminin
ikinci basamagi olan Ajisawa ¢0zeltisi hazirlamada kullanilan kalsiyum kloriir
dihidrat ( CaClz) Sigma-Aldrich (Steinheim, Almanya)’dan temin edilmistir.

Calismamizda ¢6zgen olarak kullanilan kimyasallardan biri olan formik
asit (%98) Sigma-Aldrich (Steinheim, GERMANY)’den temin edilmistir. Diger
bir ¢dzgen olan etanol Sigma-Aldrich (Steinheim, GERMANY)’den, fosfat
tampon ¢6zeltisi Sigma-Aldrich (Saint Louis, USA)’den temin edilmistir.

5.2. Deneysel Numunelerin Hazirlanmasinda Kullamilan Makineler
5.2.1. Manyetik Karistirici

Cozeltilerin ~ hazirlanmasi  swrasinda  karistirma  islemleri  VELP
SCIENTIFICA firmasi tarafindan iiretilmis AGE manyetik karistirici tarafindan
gerceklestirilmistir.

o,

Sekil 45- Velp Scientifica Manyetik Karistirici
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5.2.2. Hassas Terazi

Numunelerin hazirlik asamasindan madde tartimlar1 igin DENVER
INSTRUMENT firmasindan temin edilen hassas terazi kullanilmistir. Kullanilan
hassas terazide tartilabilecek minimum agirhik 0,1 mg, maksimum agirlik ise 210
gramdir.

Sekil 46-Denver Instrumnet hassas terazi

5.2.3. Viskozite Ol¢iim Aleti

Nanolifleri olusturacak ¢oOzeltilerin dinamik viskoziteleri, Selectra ile
Olciilmiis ve paslanmaz ¢elik haznenin i1sitilma asamasi ise Lauda E100 ile
gerceklestirilmistir.

"=

5E®
»

Sekil 47-Spectra viskozitemerte ve Lauda E100 isiticia

5.2.4. Elektrolif Cekim Diizenegi

Nanoliflerin hazirlanmasindaki en temel adim olan elektro lif ¢ekim
asamasinda besleme iinitesi olarak New Era Pump System, Inc’den temin edilen
siringa pompalama sistemi kullanilmistir. Besleme hizlar1 kullanilacak siringa
tiirline ve diger parametrelere gore ayarlanabilmektedir. Gli¢ kaynagi olarak
maksimum 30 Kv voltaj uygulayabilen, pozitif polariteye sahip yiiksek gii¢ kaynagi
kullanilmastir.
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Sekil 48-New Era Pump System elektrolif cekim diizenegi

Elektro lif gekimi yapilan liflerin toplanmasi i¢in aliiminyum folyo ile kapl
metal plaka kullanilmistir. Siringa olarak kullanilacak ¢6zgende bulunan asitin
plastik siringaya zarar verme olasiligi nedeniyle cam siringa tercih edilmistir.
Nanoliflerin ¢ekimi i¢in 20 mI’lik cam sirmga kullanilmistir. Igne se¢iminde hem
onceki caligmalar incelenerek hem de ¢6zgenin en diizgiin ve rahat beslenmesinin
saglanmas1 g6z Oniinde bulundurularak se¢im yapilmistir. Bu deney i¢in 21 G
kalmlikta ucu diiz kesimli igne ucu kullanilmistir.

5.2.5. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM)

Elektro lif ¢ekim yontemi ile elde edilmis nanolif yiizeylerin morfolojileri
taramal1 elektron mikroskobu (SEM) ile incelenmistir. Tlim nanolif ylizeylerin
SEM goriintiileri Carl Zeiss 300VP SEM Cihaz1 ile incelenmistir. Nanolif
yiizeylerin iletken olmamasi nedeniyle, iletkenligi saglamasi ve daha net goriintii
alinabilmesi i¢in SEM analiz 6ncesinde deney numuneleri QUORUM Q150 RES
kaplama cihazi ile altin kaplama islemi yapilmistir.

Sekil 49-Carl Zeiss 300VP SEM Cihazi

5.2.6. Fourier Déniisiimlii Kiz1l Otesi Isin Spektrometresi (FTIR)

Elektro lif ¢ekimi sonrast numunelerin igerisindeki organik ve inorganik
yapida olan kati, sivi ve gazlarin nitel-nicel analizleri i¢in FTIR analizi yapilmistir.
FTIR analizi i¢in Nicolet iSS50R FT-IR Spektrofotometresi kullanilmistur.



58

Sekil 50-Nicolet iS50R FT-IR Spektrofotometresi
5.2.7. Temas Aq Olciimii

Numunelerin hidrofilliklerinin karsilastirilabilmesi i¢in yapmis oldugumu
temas ag¢1 6lgtimleri Attension Theta cihazi ile Olglilmiistiir. Yiiksek goriintiileme
kalitesine sahip ve 3009fps gibi yiliksek hizlara g¢ikabilen kamerasi sayesinde
nanoliflerin 1slanma kapasiteleri detayli bir sekilde analiz edilmistir. (Katip Celebi
Universitesi, 2016)

Sekil 51-Attension Theta Temas agi 6l¢ciim dlizenegi

5.2.8. UV-VIS Spektrofotometre

Elektro lif ¢ekimi sonrasi elde ettigimiz numunelerin ilag salim grafiklerini
olusturabilmek i¢in belirli zaman araliklarindaki ilag salim oranlarini belli
absorbans degerlerinde Olgiimiinii Thermo Scientific Genesys 10s Vis
Spektrofotometre ile yapilmistir. Bir defada 6 Olciimiin  yapilabildigi
spektrofotometrede 190-1100 nm aras1 dl¢iim yapilabilmektedir.



59

Sekil 52-Thermo Scientific Genesys 10s Vis Spektrofotometre
5.2.9. SPM (Taramah U¢ Mikroskobu)

Mekanik test analizlerinde kesit alnina diisen yiikii hesaplamak igin nano
yiizeylerin kalinliklarinmn &lgiimlerinde Ege Universitesi Merkezi Arastirma Test
ve Analiz Laboratuvar’ndaki BRUKER Taramali Ug¢ Mikroskobu (SPM)
kullanilmistir. Bu cihazda Taramali Tiinelleme Mikroskobu (STM) ve Atomik
Kuvvet Mikroskobu (AFM) birlikte yer almaktadir. Cihazda bulunan hassas
ignenin yiizeye temasi ile atomlar arasi kuvvetler, ylizey yapilari, molekiiler
biiytikliikler ve yerlesimleri ve atomlarmm 3 boyutlu sistemdeki tek basma
goriintiileri elde edilebilmektedir.( (Ege Universitesi Merkezi Arastirma Test ve
Analiz Laboratuvari, 2018)

Sekil 53-Taramali U¢ Mikroskobu (SPM)

6. YONTEM

6.1. Polikaprolakton Cozeltisinin Hazirlanmasi

Olusturulacak ¢ozeltilerin hazirlanmasinda ilk basamak polikaprolakton
cozeltisinin elde edilmesidir. Bu g¢alismada kullanilacak ¢ozgen igin Onceki
calismalar {izerine bir arastirma yapilmistir. PCL ve IF {izerinde en ¢ok kullanilan
cozgenlerin basinda formik asit ve kloroform gelmektedir. Hem kloroform ile hem
de formik asit ile PCL sulu ¢ozeltileri hazirlanmistir. Her ikisi ile de ¢éziinme
konusunda basarili sonuglar alinmstir; ancak kloroformun ugucu yapisi nedeniyle
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uzun siireli bekleme durumlarinda sorun yaganmistir ve uygun ¢dzgen olarak
formik asitte karar kilmmustir.

En uygun konsantrasyonun bulunabilmesi i¢in PCL’in farkhi
konsantrasyonlarda sulu ¢ozeltileri hazirlanmis ve elektrolif ¢ekim denemeleri
yaptlmistir.  %10’luk ve %]15°lik iki farkli oranlarda hazirlanan PCL sulu
cozeltilerin incelenmistir.

Uygun miktardaki PCL tanecikleri formik asit igerisine eklenerek 27°C’de
2 saat boyunca manyetik karistiricida karistirilmaya birakilarak ¢ozdiiriilmiistiir ve
homojen bir sulu ¢6zelti elde edilmistir.

6.2. Ipek Fibroin Eldesi

Elektro lif ¢cekim ¢ozeltisinde kullanacagimiz ipegin dnce birtakim islem
basamaklarindan gegirilip ipek fibroin haline getirilmesi gerekmektedir. Bu islem
basamaklarindan ilki ipegin lizerindeki serisin tabakasinin uzaklastirilmasidir. Bu
serisin uzaklastirma islemi i¢in ipek filamentleri kendi kiitlesinin 50 kat1
hacmindeki kaynar haldeki %0,05°lik sodyum karbonat (Na2CO3) sulu ¢ozeltisinde
30 dk boyunca isleme sokulmustur. Her 30 dakikada bir distile su ile durulanarak
yeniden taze Na>COsz sulu ¢ozeltisi ile isleme sokulmustur. Bu islem 1.5 saat
boyunca tekrar ettirilmis ve serisini uzaklastirilmis ipek oda sicakliginda kurumaya
brrakilmistir.

Ipek fibroin eldesindeki ikinci basamak olan ipek fibroin sulu ¢dzeltisi i¢in
Ajisawa ¢oOzeltisi (molar oranlar1 1:8:2 olacak sekilde CaCly/ su/ etanol)
hazirlanmistir. Ajisawa ¢ozeltisi i¢in kullanilan madde ve miktarlar1 Tablo 6’da
gosterilmistir.

Tablo 6-Ajisawa ¢ozeltisi igin kullanilan malzemeler ve miktarlari

Kalsivum Klortr 14,7 gr
Dihidrat
10,8 gr
Su
8,20r
Etanol

Serisini uzaklastirilmis ve Kurutulmus ipek fibroinlerin herbirinin 1,2 gr’mi
100 ml’lik vida kapakli kii¢iik Schott siselerine konulmus, iizerlerine kiitlesinin 20
kat1 hacmindeki Ajisawa ¢ozeltileri eklenmistir. Siseler calkalamali su banyosunda
78°C de 3 saat boyunca 150 devir/dk’da karistirlmistir. Bu islemin sonunda
homojen bir ipek fibroin sulu ¢ozeltisi elde edilmistir. Elde edilen sulu ipek fibroin
cozeltilerindeki notral tuzlarin giderilmesi i¢in diyaliz iglemine ge¢ilmistir.

Yaklasik 20 cm uzunlugundaki diyaliz tiiplerine siselerdeki her bir ipek fibroin
¢ozeltisi doldurulmustur. Diyaliz tiipleri saf su igerisinde +4°C de 3 giin
bekletilmistir. Diyaliz isleminin etkisini arttrmak i¢in bekletme islemi manyetik
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karistirict kullanarak yapilmistir. Ik 2 saatteki su degisimleri yarim saatte bir
yapilmis, 2 saatten sonrasi i¢in ise su degigsimleri 12 saatte bir olarak yapilmistir.

Diyaliz islemi sonrasinda elde edilen ipek fibroin sulu ¢ozeltileri 9 cm’lik petri
kaplarmma 15’er ml olacak sekilde dokiilmiis ve ¢eker ocak altinda kurutulmaya
brrakilmaistir.

Ipek fibroin eldesinin &zeti niteligindeki islem basamaklar1 Sekil 54’de
gorilmektedir.

rd

b |
;LN

serisin uzaklagtirma | Ajisawa gozeltisi ile iglem Diyaliz iglemi Kurutma ve ipek fibroin film olusturma

Sekil 54-ipek fibroin elde basamaklari
6.3. Polikaprolakton/ ipek Fibroin Cozeltisinin Hazirlanmasi

PCL polimerinin hidrofilligini arttirmak i¢in ikinci adim olarak ipek fibroin
ekledik. PCL/IF ¢bzeltisi icin %10’ luk ve %15°lik iki ayr1 karisim hazirland.

Bunun i¢in dnce %10 ve %15 konsantrasyona sahip olacak sekilde PCL
polimer taneleri yeterli miktarda formik asit igerisinde azar azar ilave edilmis ve 2
saat boyunca manyetik karistiricida karistirilmaya brrakilmistir. ik 1 saat
sonrasinda ayr1 bir beher igerisinde ayni sekilde %]10’luk ve %15’lik
konsantrasyona sahip olacak sekilde PCL/formik asit ile ayni miktarlarda ipek
fibroin film formik asit icerisine eklenecek manyetik karistiricida ¢oziilmeye
brrakilmistir. Son 1 saatlik karistirmadan sonra PCL/formik asit icerisine IF/formik
asit eklenmis ve tekrar 1 saat karistirilmaya birakilarak PCL/IF sulu ¢dzeltisi elde
edilmistir.

Bu ¢ozdiirme karistrma islemleri 27°C ve %42’lik rutubet ortaminda
yapilmistir.

6.4. Polikaprolakton/ Ipek Fibroin/ Kurkumin Cézeltisinin Hazirlanmasi

Elektrolif ¢ekiminde kullanacagimiz ¢6zeltinin hazirlanmasindaki son
basamak olarak PCL / IF sulu ¢dzeltisine kurkumin eklenmistir.

PCL / IF nanoliflerinin karakterizasyonlar1 ve morfolojileri incelendikten
sonra en uygun konsantrasyon orani olarak %15°lik PCL/IF karigmmi goriilmiistiir.
Deneyin bu asamasmdan sonra PCL / IF i¢in bu oran iizerinden ¢alismalara devam
edilmistir.

Kurkumin eklenmesi i¢in kullanilabilecek en uygun oranmi bulmak icin
onceki caligmalara basvurulmustur. Yapilan arastirmalarda kurkuminin minimum
ve maksimum oranlardaki kullanim araliklar1 {izerinden oranlar belirlenmistir.
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Bunun tizerine %3’liik ve %15’lik kurkumin oranlar1 hazirlanmistir (Merrell, ve
digerleri, 2009).

Onceki basliklarda hazirlanis asamalar1 anlatilmis olan PCL/IF ¢ozeltisi
manyetik karistiricida karismaya birakilmistir.  Elektrolif ¢ekiminden 1 saat
oncesinde ¢ozelti icerisinde oranlart %3 ve %15 olacak miktarlarda kurkumin
eklenmis ve homojen bir karisim elde edilene kadar karistirilmaya devam
edilmistir. %3’lik CR/PCL/IF ¢bzeltisinden basarili bir sekilde homojenlik elde
edilirken, %15’lik ¢ozeltide istenilen homojenlik yakalanamamis ve Sekil 55°de
goriilecegi gibi kurkumin ¢6ziinmesi tam olarak gerceklesememistir. Bu sebeple
deneyimizde asil kullanacagimiz oran olarak bundan sonraki ¢aligma asamalarinda
%3’liik kurkumin tizerinden devam edilmistir.

Sekil 55- %15lik curcumin ¢ézeltisi

6.5. Cozeltilerin Karakterizasyonlari

[lag salimi profilini inceleyecegimiz nanolif yiizeyi olusturmada
kullandigimiz %15°lik PCL, %3’liik PCL/CR ve %3’liik PCL/IF/CR ¢dzeltilerinin
viskoziteleri dl¢iilmiistiir. Olciim 6ncesinde su girisi ve su ¢ikist olmak iizere iki
hortumu bulunan sogutucu ¢ozeltilerin yerlestirilecegi ¢elik hazneye baglanmistir.
Olgiim sirasidaki ortam 1s1s1n1 sabit tutabilmek igin sogutucunun sicaklig1 25°C’ye
ayarlanmistir. Celik haznenin ¢eperleri arasinda dolagan su 1s1y1 sabit tutarak ortam
kosullarinin 6l¢iim sonuglarini etkilemesi Onlenmistir.

Her bir ¢ozelti sirayla viskozitemetrenin paslanmaz celik haznesine 10 ml
olacak sekilde doldurulmustur. Spindle olarak SP21 kullanilmistir.

Cozeltilerin ph 6l¢iimleri icin daha 6nceden de belirtildigi gibi EUTECH Ph
700 cihaz1 kullanilmistir. Onceden kalibrasyonu gergeklestirilmis cihazin hassas
Olciim kolu ¢ozeltilerin igerisine daldirilarak dlgtimler saglanmistir.

Elektrik iletkenligi Ol¢imii i¢in kondiiktif 6l¢iim cihazi kullanilmastir.
Cihazin ¢aligma prensibi ve dlclim su sekilde gerceklesir: Cihazin kolunda silindir
seklinde birbirine paralel yerlestirilmis halde bulunan elektrotlar bulunur. Alternatif
gerilim uygulandiginda elektrotlar bir akim iiretir ve ¢ézeltide bulunan katyonlar
eksiye, anyonlar artrtya dogru hareket eder. Calismamizda kullanilan ¢ozeltilerin
iletkenlikleri de bu elektrotlarin her bir ¢ozeltiye tek tek daldirilmasi ile ¢ozeltinin
sahip oldugu serbest yilik miktarlar1 tespit edilerek Sl¢tilmiistiir.

6.6. Nanoliflerin Elektrolif Cekimleri
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Nanolif yiizeylerin eldesi elektro lif ¢ekim yontemi ile gergeklestirilmistir.
Bu ¢alismada igne ucu olarak dis ¢ap1 0,8 mm olan 21 G siriga ucu kullanilmistir.
Siringa olarak asitin verebilecegi zararlara karsi cam siringa kullanilmis, toplayict
olarak ise aliminyum folyo kaplanmig metal plaka kullanilmistir.

PCL/IF/CR nanoliflerinin olusturan polimerlerin ayr1 ayr1 ve sirasiyla
PCL/IF, PCL/CR ¢bzeltilerinin elektro ¢ekimleri gerceklestirilmistir. Cekimler
sistematik bir parametre ¢ergevesinde gerceklesmemis her birinde en stabil jetin
olusabilecegi parametreler denenerek gerceklestirilmistir.

[k olarak PCL polimerinin formik asit igerisindeki %10’luk ve %15’lik
cozeltilerinin elektrolif ¢cekim denemeleri gergeklestirilmistir. Bu ¢ozeltiler i¢in
kullanilan parametreler Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7-%10 ve %15 lik PCL ¢ézeltisi elektro lif cekimlerinde kullanilan parametreler

%10 PCL %15 PCL
VOLTAJ 15 kV 20 kv
AKIS HIZI 2mL 2mL
MESAFE 15cm 15cm

Ikinci asama olarak PCL/SF ¢ozeltilerinin formik asit i¢erisindeki %10’ luk
ve %15’lik ¢ozeltilerinin elektro lif ¢ekim denemeleri gergeklestirilmistir. Burada
kurkumin yiiklenebilecek yiizeyi belirlememiz gerekeceginden incelenen
parametre sayisi daha fazla olmustur. Her bir konsantrasyon degeri i¢in en stabil
jetlerin gozlemlendigi 3 ayr1 parametre belirlenip bunlarda ¢ekim denemeleri
yapilmistir. Mesafe olarak %10’luk PCL/IF’nin formik asit icerisindeki ¢dzeltileri
icin 15 cm de; %15’lik PCL/IF polimerlerinin formik asit icerisindeki ¢ozeltileri
icin 12 cm de sabit tutulmustur. %10’luk ve %15°lik PCL/IF ¢ozeltilerinin elektro
lif gekimlerinde kullanilan parametreler Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8- %10'luk ve %15lik PCL/IF ¢ézeltilerinin elektro lif cekiminde kullanilan parametreler

%10 PCL/iF %15 PCL/iF
1.Denem | 2.Denem | 3.Dene 1.Dene 2.Dene 3.Dene
e e me me me me
VOLTAJ 15 10 10 20 20 15
AKIS 2 3 2 1 2 2
HIZI
MESAFE 15 15 15 12 12 12

Son asama olarak morfoloji olarak daha uygun oldugu belirlenen %3 liikk
kurkumin yiiklenmis olan PCL/IF/CR polimerlerinin formik asit icerisindeki
cozeltilerinin elektro lif c¢ekim denemeleri gerceklestirilmistir. Bu polimer
cozeltileri i¢in 9 farkli deneme yapilmistir. Tablo 9°da goriilecegi gibi, voltaj olarak
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20-25 Kv; akis hizi olarak 1 ml ve 2 ml ve 3 ml akis hizlar1 kullanilmus, aradaki
mesafe ise 10-20 cm aras1 degerler kullanilmustir.

Tablo 9- %10'luk ve %3 Kurkumin konsantrasyonuna sahip PCL/IF/Kr c¢ézeltilerinin elektrolif cekiminde
kullanilan parametreler

1.Deneme | 2.Deneme | 3.Deneme | 4.Deneme | 5.Deneme
VOLTAJ 25 25 20 25 20
AKIS HIZI 2 2 2 1 3
MESAFE 20 12-15 12-15 12-15 20

6.7. Nanoliflerin Karakterizasyonlari

6.7.1. SEM

Elektro lif ¢ekimleri gergeklestirilen nanolif yiizeylerin morfolojik yapilar1
taramali elektron mikroskobu (SEM) ile analiz edilmistir. Yiizeyin inceligi ve
toplayici plakadan c¢ikarma giicliigli nedeniyle, aliminyum folyo iizerinden
cikartilmadan islemler gerceklestirilmis, ¢ift tarafli karbon bantlar ile makinelerin
tutucularina yerlestirilmistir. Yaklasik 0.5cm x 0.5cm ebatlarindaki numunelerin
analizleri Carl Zeiss 300VP SEM Cihazi kullanilarak 3 kV altinda yapilmstir.
Analize baslamadan once iletkenligin saglanmasi ve daha net goriintii icin
numuneler argon atmosferinde altin kaplanmistir.

Sekil 56- Altin kaplama islemi sonrasi nanolif yiizeylerin goriintisii

SEM analizi yapilan numunelerin lif ¢aplar1 Image-J Goriintilleme ve
Olgiim Programu ile incelenmistir. Bu program ile yapilan inceleme sonucunda lif
cap dagilimi, maksimum ve minimum cap degerleri standart sapma degerleri
belirlenip grafikleri olusturulmustur.

6.7.2. Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopise (FTIR) Olciimii

Fourier Transform Infrared (FTIR) tekniginde bir yiizeydeki molekiillere
ozgili titresimler yardimiyla belirli frekans degerlerindeki sinyaller yardimiyla
molekiillerdeki fonksiyonel gruplar analiz edilir.
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Calismanin bu bdliminde PCL, PCL/IF, PCL/KR ve PCL/IF/ KR
nanoliflerinin yapilarinda bulunan fonksiyonel gruplarin (metil, metilen, karbonil,
aldehit, keton, amid, hidroksil gibi) karakterizasyonu ger¢eklestirilmistir.

6.7.3. Temas A¢ Olciimleri

Stvinin kat1 ylizeyine kolaylikla yayilip adhezyon olusturabilme yetenegine
1slatma denir. Islatma sirasinda sivinin kat1 yiizey ile arasinda olugan agiya temas
acis1 ve 1slanilabilirlik ile arasinda ters orantili bir iliski vardir (OZDEMIR, 2017).

Bu calismada kullanilan PCL, PCL/IF, PCL/KR ve PCL/IF/KR nanolif
numunelerin temas ag1 6lgtimleri Attension Teta 6lgiim cihazi ile yerlestirilen damla
teknigi kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Bu teknige gore yaklasik 5cm X 5¢cm boyutlarinda
hazirlanan nano yiizeylerin {izerine mikropipet yardimiyla damlaciklar
yerlesilmistir. Mikropipetten serbest birakilan damlanin numune ylizeyine yerlesme
an1 ve sonrasinda yaklasik 3sn icindeki sekli bilgisayar tabanli hizli kamera
yardimiyla kaydedilmis ve bilgisayar monitoriine aktarimistir. Damlanin nano
ylizeydeki aldig1 sekil ve yiizeyle damla arasinda olusan a¢1 incelenmistir.

6.7.4. Su Tutuculuk

Nano lif yiizeylerin suyu emme kabiliyetleri 6l¢iilmiistiir. Bunun i¢in PCL,
PCL/IF, PCL/KR ve PCL/IF/KR nano lif yiizeylerinin her birinden yaklasik 2 cm
x 2 cm boyutlarinda numuneler hazirlanmis ve baslangi¢ agirliklar1 belirlenmistir.
Bir miktar saf su igerisinde yaklasik 24 saat bekletilmislerdir. Islak halde agirliklar1
Olciilerek biinyelerinde tasidiklar1 su miktarlar1 belirlenmistir. Bu analiz ig¢in
kullanilan formiil soyledir:

M2-M1

%Su Emicilik = * 100

Ma: Tlk kiitle
Mz: Islak kiitle
6.7.5. Mekanik Dayanim Olgiimii

Yara Ortiisii olarak kullanilacak olan nano ylizeylerin mekanik dayanimlari
Ol¢lilmiistiir. Bunun i¢in 1x4 cm boyutlarinda nano yiizeyler sirayla Zwick Roell
7010 cihazinda cekme testine sokulmustur. Olgiim siras1 Sekil 57°de goriilecegi
gibi PCL- PCL/IF- PCL/KR- PCL/IF/KR olarak yapilmistir.

Sekil 57-Mekanik dayanim testinde kullanilan numuneler ve ebatlari
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Cihazin alt-list ceneleri arasina nano ylizeylerin lem’lik  kisimlar
kistirilmustir.Iki ¢ene arasinda 2cm’lik nano yiizey serbest halde birakilmustir.
Baslangig¢ kuvveti ON olarak ayarlanip gekme kuvveti uygulanmistir. Cekme islemi
nanoylizeylerin ilk yirtilma anma kadar devam ettirilmis ve yilizeylerin kopma
anlarindaki uzama ylizdeleri, uzama miktarlar1 ve kopma aninda uygulanan
kuvvetler not edilmistir. PCL, PCL/IF, PCL/KR ve PCL/IF/KR nanoliflerinin her
biri i¢in 3 farkli Gl¢im yapilip ortalamalart alinmistir. Kalinliklar1 dlciilen
numunelerin - kopma mukavemetleri MPa cinsinden hesaplanmis ve
karsilastirilmistir.

6.8. Kontrollii fla¢c Salim Testi
6.8.1. Kalibrasyon Egrisi Olusturma

Hassas terazide tartabilecegimiz en kii¢iik degeri tartmaya caligiimustir.
Daha sonra konsantrasyonu 0.1 mg/ml olacak sekilde iizerine etanol eklenmistir.
Stok ¢ozeltisi hazirlanmistir. Bunun igin;

Kurkumin - Mstd = 0.0037 g

Vstd = 0.037 It =37 ml

C=0.1 mg/ml
Kiitle ¢ok fazla oldugu i¢in kiitle azaltilmistir. Buna gore;
Kurkumin - Mstd = 0.0015 g

Vstd = 0.015 It = 15 ml

C=0.1 mg/ml

Bu asamadan sonra seyreltme islemine gecilmistir. Seyreltme islemi i¢in
%70’lik etanol+su (21 ml etanol + 9 ml su) kullanidmstir. 0.1 mg/ml
konsantrasyondaki kurkumin ¢ozeltisinden 2ml alinip baska bir kaba konulmustur.
Uzerine seyreltmek igin 2ml etanol+su eklenmistir. Boylece yar1 yariya
seyreltmistir (C2= 0.05 mg/ml) . Ardindan seyreltilen ¢ozeltiden 2ml alinip baska
kaba konulmus ve bunun {izerine 2ml etanol+su eklenmistir. Boylece yine
konsantrasyonu yari yartya diistirilmiistir (C3= 0.025 mg/ml). Her seferinde
konsantrasyonu yar1 yariya diisiirerek seyreltme islemine devam edilmistir.

Yapilan seyreltmeler Tablo 10°da listelenmistir:

Tablo 10- ilk yapilan seyreltme islemi adimlari ve konsantrasyonlar

SEYRELTME KONSANTRASYON
Baslangi¢ konsantrasyonu 0.1 mg/ml
1.seyreltme 0.05 mg/mi
2.seyreltme 0.025 mg/ml
3.seyreltme 0.0125 mg/mi
4.seyreltme 0.00625 mg/ml
5.seyretlme 0.003125 mg/ml

Yapilan seyreltmeler sonunda spektrofotometreye c¢ozeltiler sira ile
yerlestirilmistir. 1. yuvaya sadece etanol konulmus; 2. yuvaya baslangic
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konsantrasyonu olan 0.1 mg/ml lik ¢ozelti konulmustur. Daha sonra sira ile
seyreltilen ¢ozeltiler konulmus ve dlgiim yapilmistir.  Olgiim sonunda hazirlanan
kalibrasyon egrisi incelenmistir.

Kullanilan ¢ozeltilerin konsantrasyonlar1 ¢ok yiiksek oldugundan sonuglar
lin tizerinde ¢iktig1 goriilmiistiir. Bu durumda bulunan sonuglar istenilen aralik
disinda oldugundan yeniden seyreltme islemi yapilmistir.

Yeni yapilan seyreltme islemi ile ilgili tablo su sekildedir:

Tablo 11-Son yapilan seyreltme islemi adimlari ve konsantrasyonlar

SEYRELTME KONSANTRASYON
1.seyreltme 0.0015625 mg/ml
2.seyreltme 0.00078125 mg/mi
3.seyreltme 0.00039062 mg/mi
4.seyreltme 0.00019531 mg/ml

Bu seyreltmelerin sonunda yine ayni sekilde sira ile yuvalara ¢ozeltiler
yerlestirilip spektrofotometrede 6l¢iim yapilmustir. Olgiim sonunda bulunan
sonuglar ile kalibrasyon egrisi olusturulmustur.

6.8.2. Ila¢ Sahm Ortamimin Hazirlanmasi

Kesikli salim testleri yaklasik 20 giin boyunca devam ettirilmistir. Belirli
zaman araliklarinda alinan Ornekler UV-spektrofotometrede ol¢iim yapilarak
ortama salinan ila¢ miktar1 tespit edilmistir.

Salim ortami olarak 200 ml'lik %70’lik etanol igerisine pbs tableti atilarak
¢Ozelti hazirlanmistir. Bunun i¢in 140ml etanol 60ml saf su ile seyreltilmis ve 1 pbs
tableti ¢ozdiiriilmiistiir. Salimin etkili bir sekilde gerceklesebilmesi icin su sekilde
bir diizenek olusturulmustur: 3 ayri1 cam beher igerisine 10ml'lik salim ortami
icerisine kiitleleri 6nceden 6l¢iilmiis olan 1x12cm ebatlarinda nanolif yiizeyler lifli
yiizeyleri i¢ kisima gelecek sekilde Sekil 58’daki gibi beherin kenarlarma
sarilmistir. Boylece tiim salim ortamimin nanolif yiizeyle temas: saglanmistir.
Manyetik karistiricida 150rpm’de birakilan numunelerden 1, 2, 3, 4, 5 saat, 1 hafta
ve 2 hafta sonra 6rnekler alinarak dlgtimler yapilmigtir.

Sekil 58-ilag salim ortamlari
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Belirli zaman araliklarinda her bir numuneden 1ml o6rnek alinip
spektrofotometrenin cam kiivetlerine konulmus ve spektrofotometrede 427 dalga
boyundaki absorbans degerleri 6l¢iilmiistiir. Her 6l¢iim sonrasinda dlgiilen ¢ozelti
salim ortamima tekrar geri konulmustur. Boylece yeni numune eklenerek
olusabilecek seyrelme problemi sonucu olusabilecek Ol¢iim sapmalar1 6nlenmis
olmustur. Elde edilen kalibrasyon egrisi Sekil 59°da gosterilmistir.

Kalibrasyon Egrisi
0,7

0,6 y = 388,3003x
R? = 1,000

Absorbans

0 0,0002 0,0004 0,0006 0,0008 0,001 0,0012 0,0014 0,0016 0,0018
Konsantrasyon

Sekil 59-ilag salimi igin olusturulan kalibrasyon egrisi

7. BULGULAR

7.1. Cozelti Karakterizasyonlari

Tablo 12°de %10 ve %15 konsantrasyona sahip PCL, %15 konsantrasyona
sahip PCL/ IF, %15 ve %3 kurkumin konsantrasyonuna sahip PCL/ IF/ KR
¢ozeltilerinin h degerleri verilmistir. Olgiimler 28°C"de yapilmustir.

Tablo 12- Calismada kullanilan numune ¢ézeltilerinin pH degerleri

NUMUNE PH DEGERI
%10 PCL 0,34
%15 PCL 0,37
%15 PCL / IF 0,51
%15 PCL / KR 0,53
%3 PCL/IiF/KR 0,58

Tablo 12°de goriildiigii gibi numune ¢ozeltileri yiiksek oranda asidik 6zellik
gostermistir. Bunun sebebi elektro ¢ekim siireci i¢in hazirlanan ¢ozeltilerde ¢ozgen
olarak kullanilmis olan formik asittir. C6zelti konsantrasyonunun artisi ve ¢ozeltiye
eklenen polimerlerin artist numunenin ph degerini bir miktar arttirsa da asidik
ozellikleri yine de tiim numunelerde ¢ok yiiksek oran olarak goriilmiistiir.

Tablo 13‘de %10 ve %15 konsantrasyona sahip PCL, %15 konsantrasyona
sahip PCL/ IF, %15 ve %3 kurkumin konsantrasyonuna sahip PCL/ IF/ KR



69

¢ozeltilerinin iletkenlik degerleri verilmistir. Olgiimler 26-28°C arasindaki
kosullarda yapilmistur.

Tablo 13-Calismada kullanilmis numune ¢ézeltilerinin iletkenlik degerleri

NUMUNE ILETKENLIK
(nS\cm)

%10 PCL 346

%15 PCL 349

%15 PCL / iF 391

%15 PCL / KR 380

%3 PCL/iF /KR 411

Tablodan da goriildiigli gibi ¢ozeltiler icerisindeki polimer artisi iletkenlik
iizerinde ¢ok azda olsa bir artis etkisi yaratmistir. PCL c¢ozeltilerinin
konsantrasyonlarindaki artis ise iletkenligin artmasina sebep olmustur.

Tablo 14°de %10 ve %15 konsantrasyona sahip PCL, %15 konsantrasyona
sahip PCL/ IF, %15 ve %3 kurkumin konsantrasyonuna sahip PCL/ IF/ KR
¢ozeltilerinin viskozite degerleri verilmistir. Olgiimler cihaz {izerinden sabitlenmis
26°C sicaklik kosullarinda yapilmaistir.

Tablo 14-Calismada kullanilmis numune ¢ézeltilerinin viskozite degerleri

NUMUNE ViSKOZITE (CP)
%10 PCL \ 2637

%15 PCL ‘ 2515,7

%15 PCL / iF \ 1802,2

%3 PCL/iF /KR

PCL ¢ozeltileri arasindaki viskozite degerlerine bakildiginda polimer
konsantrasyonunun artisimin viskozite degeri lizerinde bir azalmaya yol agtigi
goriilmektedir. Ayrica ¢ozelti igerisindeki madde yogunlugunun artis1 direnci
arttirdigl, kesme hizin1 diisiirdiigii ve buna bagh olarak viskozite degeri lizerinde
azaltic1 etki yaptig1 goriilmektedir.

7.2. Nanoliflerin Karakterizasyonlar
7.2.1. SEM

Farkli parametreler denenmesi sonucunda elde edilen nano yiizeyler
arasindan en diizglin morfolojiyi segmek ve deneyin bir sonraki basamagina hangi
parametrelerle devam edecegimize karar vermek icin elde ettigimiz her bir
numunenin taramali elektron mikroskobu altindaki gériintiileri incelenmistir. Ilk
olarak Sekil 60°da goriilecegi gibi %10 ve %15 konsantrasyona sahip PCL nanolif
yiizeylerinin SEM goriintiileri incelenmistir.
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Sekil 60-%10 Konsantrasyona sahip PCL nanolif yiizeyinin SEM gériintiileri Akis hizi: 2 mi/h Voltaj:15 Kv (
A)1.00 kx B)10.00 kx C)25.00 kx D) 50.00 kx)

Sekil 61- %15 Konsantrasyona sahip PCL nanolif yiizeyinin SEM gériintiileri Akis hizi: 2 mi/h Voltaj:20 Kv (
A)1.00 kx B)10.00 kx C)25.00 kx D) 50.00 kx)

Sekil 61°de gosterilen SEM goriintiilerinde de oldugu gibi hem %210 hem de
%15 konsantrasyona sahip PCL ¢6zeltilerinin elektro lif ¢ekiminde boncuklanma
olmayan nanolifler elde edilmistir. Ancak daha detayli incelendiginde %15
konsantrasyona sahip ¢ozeltiden daha diizgiin yapida nanolifler elde edilmistir.
%10 konsantrasyona sahip nanoliflerde SEM goriintiisiinde de goriildiigii gibi
boyun olusumuna rastlanmistir. Konsantrasyonun %15 e ¢ikarilmasiyla daha
yogun bir ¢ozelti elde edilmesinden dolay1 akis hiz1 20 ml/h  ‘ye ¢ikartilmistur.
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Voltajin arttirilmasi lif ¢aplarinin daha ince ve uniform bir yap1 kazanmasini
saglamistr.

Her iki konsantrasyondaki PCL ¢6zeltilerinde de hemen hemen boncuksuz
ve uniform yapilar elde edilmesinden sonra bir sonraki asamada her iki
konsantrasyon tizerinden farkli parametreler ile ilerlenmeye devam edilmistir.
6.6’da bahsedildigi gibi daha fazla parametre ile denemeler gerceklestirilmistir.

0
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Sekil 62-%10 Konsantrasyona sahip PCL/IF nanolif yiizeyinin SEM gériintiileri Akis hizi:2 mi/h Voltaj:15 Kv

(A)10.00 kx B)25.00 kx C) 50.00 kx)
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Sekil 63- %10 Konsantrasyona sahip PCL/IF nanolif yiizeyinin SEM gériintiileri Akis hizi:3 ml/h Voltaj:10 Kv (
A)10.00 kx B)25.00 kx C) 50.00 kx)

Sekil 64- %10 Konsantrasyona sahip PCL/IF nanolif yiizeyinin SEM gériintiileri Akis hizi:2 mi/h Voltaj:10 Kv (
A)10.00 kx B)25.00 kx C) 50.00 kx)

%10 konsantrasyona sahip c¢ozeltiden elde edilen nanoliflerin SEM
goriintiilerine bakildiginda yapilarin tamaminda boncuklu bir yap1 hakim oldugu
goriilmektedir. Sekil 63 ve Sekil 64°te goriildiigii gibi uygulanan voltajin 15 Kv’tan
10 Kv’a diisiiriilmesi yapidaki boncuklanmasmin artmasi yoniinde etki yapmaistir.
Her bir numune Orneginde boncuklanmanin olusumunun yani siwra boncuk
yarigaplar1 incelendiginde Sekil 64°te goriilen numunenin boncuk yarigapmin
digerlerine gore daha yiliksek oldugu gorilmiistiir. Sekil 62°’te elde edilen nano
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yiizeyde akis hizinin 2 ml voltajin ise 15 kv’a ¢ikarilmasiyla 451 nm ile en diisiik
yarigapa sahip boncuklar elde edilmistir. Sekil 64°te ise ayn1 akig hizinda voltajin
10 kv’a diisiiriilmesi ile boncuk yarigaplar1 616.5 nm’ye ¢ikmistir. Bu da uygulanan
voltajin akis hizina kiyasla ¢ok diistik kaldiginin igne ucuna pompalanan ¢dzeltinin

kars1 plakaya ulasabilmesi i¢in yeterli elektriksel kuvvete sahip olmadigini
gostermektedir.

Sekil 65- %15 Konsantrasyona sahip PCL/IF nanolif yiizeyinin SEM gériintiileri Akis hizi:1 mi/h Voltaj:20 Kv (
A)10.00 kx B)25.00 kx C) 50.00 kx)

Sekil 66- %15 Konsantrasyona sahip PCL/IF nanolif yiizeyinin SEM gériintiileri Akis hizi: 2 ml/h Voltaj:20 Kv (
A)10.00 kx B)25.00 kx C) 50.00 kx)

Sekil 67- %15 Konsantrasyona sahip PCL/IF nanolif yiizeyinin SEM gériintiileri Akis hizi:2 mi/h Voltaj:15 Kv (
A)10.00 kx B)25.00 kx C) 50.00 kx)

%15 konsantrasyona sahip nano yilizeylerin SEM goriintiileri incelendiginde
bazi parametre denemelerinde boncuklu yap1 gozlense de diizgiin uniform bir yap1
iiretilebilmigtir. Akis hizinin 1 ml olarak denendigi Sekil 65’da boncuklanma orani
en yogundur. Uygulanan voltajin sabit tutulup akis hizinin 2 ml’ye ¢ikartildig:
durumda (Sekil 66) goézlenen boncuklanma, akis hizinin 1 ml oldugu ( Sekil
65)nazaran daha az olmustur. Bu sorun akis hizinin uygulanan voltaja gore fazla
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diisiik kalmasi ve siringa ucundaki ¢ozeltide ¢ok fazla yiik birikmesi sonucu
kararsiz bir yapmnin olugmasiyla agiklanabilmektedir.

%10 ve %15 konsantrasyona sahip nano ylizeylerin SEM goriintiileri
karsilastirildiginda konsantrasyonun %15°e ¢ikarilmasiyla daha diizgiin yapilar
elde edildigi goriilmiistiir. Konsantrasyonun arttirilmasiyla uygulanacak voltajinda
arttirilmas1  gerekmistir. %10 ve %15 konsantrasyona sahip nanoliflerin
yarigaplarinda ¢ok biiyilik farklar goriillmemis olmasina ragmen en diiz morfolojiye
sahip lifler Sekil 67°de goriildiigii gibi %15 konsantrasyona sahip PCL/ IF
nanoliflerinde elde edilmistir.

Sekil 68- %3 Kurkumin konsantrasyonuna sahip PCL/IF/Kr nanolif yiizeyinin SEM gériintiileri Akis hizi:2 mi/h
Voltaj:25 Kv Mesafe: 20 cm( A) 500 x B)2.50 kx C) 5.00 kx)
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Sekil 69- %3 Kurkumin konsantrasyonuna sahip PCL/IF/Kr nanolif yiizeyinin SEM gériintiileri Akis hizi:2 ml/h
Voltaj:25 Kv Mesafe: 12-15 cm( A) 500 x B)2.50 kx C) 5.00 kx )
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Sekil 70 - %3 Kurkumin konsantrasyonuna sahip PCL/IF/Kr nanolif yiizeyinin SEM gériintiileri Akis hizi:2 mi/h
Voltaj:20 Kv Mesafe: 12-15 cm( A) 500 x B)2.50 kx C) 5.00 kx)
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Sekil 71- %3 Kurkumin konsantrasyonuna sahip PCL/iF/Kr nanolif yiizeyinin SEM gériintiileri Akis hizi:1 mi/h
Voltaj:25 Kv Mesafe: 12-15 cm( A) 500 x B)2.50 kx C) 5.00 kx)
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Sekil 72- %3 Kurkumin konsantrasyonuna sahip PCL/IF/Kr nanolif yiizeyinin SEM gériintiileri Akis hizi:3 mi/h
Voltaj:20 Kv Mesafe: 20 cm( A) 500 x B)2.50 kx C) 5.00 kx)

Calismamizin son basamagi olarak devam edilecek olan %3 kurkumin
konsantrasyonuna sahip PCL/IF/KR nanoliflerinin SEM analizleri incelenmistir.
Kurkumin eklenmesiyle lif ¢aplarinda 6nemli artiglar olmustur. 180 — 300 nm
arasinda degisen lif ¢aplarma sahip PCL/IF nanoliflerinin yapisina kurkumin
katilmasiyla ¢aplar 800 nme varan bir kalinliga ulasmislardir.

Akis hizmin 2 ml olarak ¢alisildigi nano yiizeylerde istisnasiz
boncuklanmalara rastlanmistir. Voltajin 20 kV’dan 25 kV’a ¢ikarilmasiyla artan
yiizey gerilimi nedeniyle boncuklanmalar azda olsa azaltilsa da 2 ml akis hizinin
diizglin bir morfoloji i¢in yeterli olmadig1 goriilmiistiir.Voltajin sabit tutulup
aradaki mesafenin azaltilmasi ise morfoloji olarak en kotii liflerin eldesiyle
sonuclanmistir. Boncuklanmanin yani sira azalan mesafeyle, toplayiciya gonderilen
jetteki liflerin kurumasi igin yeterli zamanim olmamasi nedeniyle ¢ok kalin liflerin
ve boyunlarin olustugu goriilmiistiir. Akis hizinin 1 ml’ye diistiriildiigii Sekil 71°de
lif yapilarmin dengesizlestigi ve liflerin ¢aplar1 arasinda biiyiik farklarm olustugu
gorilmiistiir.

Parametrelerle yapilan denemelerin sonucunda Sekil 72’de goriilen
mesafenin 20 cm, voltajin 20 kV ve akis hizinin 3 ml olarak ¢aligildigi nanoyiizeyde
en optimal ve diizglin morfolojideki lifler elde edilmistir. Calismanin bundan
sonrasinda da bu parametrelerin kullanilmasina karar verilmistir.

7.2.2. FTIR Sonuglar
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Hazirlanan nano yiizeylerin kimyasal yapilarinin tayini ig¢in Fuorier
Transform Kiziltesi Spektroskopisi kullanilmistir ve numunelere 400-4000 cm™
dalga boyu araliklarinda analiz yapilmistir. Bu analiz i¢in daha 6nce de belirtildigi
gibi Nicolet iIS50R FT-IR Spektrofotometresi kullanilmistr. Analiz sonug¢larinda
her bir nano yiizeydeki pikler incelenmis ve sahip olunan kimyasal yap1
ozetlenmistir. Sekil 73’de PCL, PCL/IF, PCL/KR ve PCL/IF/KR nano yapilarmin
FTIR sonuglar1 birlikte goriilmektedir.
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Sekil 73-PCL, PCL/IF, PCL/KR ve PCL/IF/KR FTIR analizlerinin birlikte gériiniisii
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Sekil 74- %15'lik PCL nanolifinin FTIR gériintiisii

PCL nanolif ylizey i¢in yapilan FTIR analizi sonucu olusan titresim
piklerinden en belirgin olanlar belirlenmistir. PCL’in FTIR spektrumunda goriilen
karakteristik pikler; 2867 cm™’de metil grubundan olan CH gerilmesi, 1724 cm
1de yapisindaki ester grubu C=0 gerilmesi, 1169 cm™’de ise C-O-C gerilmesidir.
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Sekil 75- %15'lik PCL/IF nanolifinin FTIR gériintiisii

Sekil 75°de %15 konsantrasyona sahip olan PCL/ipek fibroin nanolif
yiizeyine ait FTIR analiz grafigi goriilmektedir. PCL’deki karakteristik pikler
burada da aynen goriiliirken ipek fibroinin de yapisindaki karakteristik yapilarin
olusturdugu pikler goriilmiistiir. Saf PCL’de goriilen C=0O gerilmesi burada 1729
cm®’de, C-O-C gerilmesi 1173 cm™®’de, CH gerilmesi ise 2879 cm™’de
goriilmektedir. Ipek fibroin yapisinda bulunan CH; gerilmesi 1653 cm*’de, N-H
baglar1 ise 3317 cm™’de goriilmiistiir.
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Sekil 76- %3'liik PCL/KR nanolifinin FTIR gériintist

Sekil 76’de %3 kurkumin konsantrasyonuna sahip PCL/KR nanolif yiizeyin
FTIR analizi sonuglar1 goriilmektedir. Saf PCL nanolifinde goriilen CH gerilmesi
bu analizde 2942 cm™ dalga boyunda goriilmektedir. Hem kurkuminin hem PCL’in
yapisinda ortak olarak buluna C=O baglar1 1721 cm™ dalga boyunda pik
olusturmustur. 1164 cm™ dalga boyunda ise C-O-C gerilmesi net bir sekilde
goriilmektedir. Kurkumin yapisinda bulunan OH baglarmin 3200-3600 cm™ dalga
boylar1 arasinda genis bir egim yarattig1 gézlemlenmistir.
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Sekil 77-%3'liik Kurkumin konsantrasyonuna sahip PCL/IF/KR nanolifinin FTIR gériintiisii

Son olarak Sekil 77°de %3 kurkumin konsantrasyonuna sahip PCL/IF/KR
nanolif yiizeyine ait FTIR analiz grafigi goriilmektedir. Grafigi inceledigimizde
nanolifimizi olusturan polimerlerin tiim karakteristik pikleri net olarak
goriilmektedir. PCL yapisinda bulunan C=0O ester baglar1 burada 1725 cm™ dalga
boyunda pik olusturmustur. 2942 c¢cm™ dalga boyunda CH gerilmesi, 1169 cm™
dalga boyunda C-O-C baglarinin olusturdugu pik goriilmektedir. PCL ve
kurkuminin yapisinda bulunan CH baglar1 1624cm™ dalga boyunda pik
olusturmustur. Kurkuminin yapisindanki OH baglar1 3200-3600 cm™ dalga boylar1
arasinda bir egim olustururken; 1518 cm™ dalga boyunda ipegin yapisinda bulunan
N-H gerilmesi goriilmektedir.

7.2.3. Lif Caplari Ol¢iim Sonuclar

7.2.1’de SEM gorintii analizleri verilmis olan deney numunelerinin lif
caplar1 incelenmistir. Bunun i¢cin SEM analizleri alinmis olan numunelerin SEM
goriintiileri izerinden 51 farkl lifin ¢ap1 6l¢iilmiistiir.
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Sekil 78-%10 ve %15 konsantrasyona sahip PCL nano yiizeylerin lif cap dagilimlar
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Sekil 78’de gosterilen %10 konsantrasyona sahip PCL nanoliflerinin lif cap
dagilimlarina bakildiginda 100-500 nm arasi1 degisen bir ¢ap dagilimma sahip
oldugu goriilmektedir. %15 konsantrasyona sahip PCL nanoliflerinin lif cap
dagilimmna bakildiginda ise artan polimer konsantrasyonuna bagli olarak lif
caplarinda bir artig goriilmektedir. En kiiciik lif ¢ap1 100 nm, en biiyiik nanolif ise
370 nm olarak Sl¢iilmiistiir. %10 PCL nano lifinde217 nm olan ortalama lif ¢ap1
%15 PCL nano lifinde 270 nm’ye yilikselmektedir. Buradan ¢ikarilan sonug artan
polimer konsantrasyonunun lif ¢apini arttirict bir etki yaptigidir.
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Sekil 79-%10 PCL/IF nano yiizeylerinin lif cap dagilimlar

%10’luk PCL/IF nano liflerinin ¢aplarina bakildiginda farkli parametre
denemelerinin lif ¢ap1 lizerinde etkili oldugu (Sekil 79) goriilmektedir. Ayni akis
hiz1 dogrultusunda voltajin artmasmim ortalama lif ¢apimni az bir miktar da olsa
azalttig1 goriilmektedir. Boncuklanmanmn fazla olmasmdan dolay1r lif cap
dagilimlar1 ¢ok fazla degiskenlik gdstermektedir. Voltaj sabit tutuldugunda akis
hizimin arttirilmasi ise lif capinda artisa neden olmustur. 2 ml/s akis hizinda
ortalama lif ¢ap1 358 nm iken, akis hizinin 3ml/s’e ¢ikarilmasiyla ortalama lif ¢ap1
389 nm’ye yiikselmistir.
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Sekil 80-%15 PCL/IF nano yiizeylerin lif cap dagilimlari

Diger

%15’lik PCL/IF nano liflerinin ¢aplarmma bakildiginda burada da farkls
parametre denemelerinin lif ¢ap1 iizerinde etkili oldugu Sekil 80°de goriilmektedir.
Akis hizi sabit tutuldugunda voltajin arttirilmasi
olmustur. 15 kV voltajda 250nm olan lif ¢aplar1 voltajin 20 kV’da 283 nm’ye
yiikselmistir. Bir diger parametre olan akis hizina bakildiginda, voltaj sabit iken,
akis hizinin arttirilmasi polimer miktarinin artmasina baglh olarak lif ¢aplarini
arttrmustir. Lif ¢aplarinin dengesiz dagilimindan dolay1 2ml/s akis hiz1 ve 20 kV

voltajda lif cap dagilimi daha diizensiz olmustur.

lif ¢gapmin artmasina neden



80

1 ml/h 2 mil/h
Alkig Hizi | A
| T
E 18
g 16 Ort: 964
_ 14 Min: 520
E .,
%
20 kv 2
=
m
-
=
fir
Lif Capi{nm)
18 18
% 16 Ort: 1088,4
- " Dr_t: 1072 = 14 4 Min: 100
En Min: 510 En Iax: 2320
' Max: 3060 o
g 10 g 10
25 kv 1 £ & g =8
= 5 = 5
oy I Ty
2 2
a | II A AN a
= I~ =1 =1
= [=] [=] [=] [=] (=] = = [=]
T R - TR B T R N B S S =1
e .
Lif Cap [nm) Lif Capinm)
y

Sekil 81-%3 Kurkumin konsantrasyonuna sahip PCL/IF/KR nano yiizeylerin lif cap dagilimlari (12-15 cm
mesafe)

Sekil 81°de goriilecegi gibi %3 konsantrasyona sahip PCL/IF/KR nano
yilizeylerin lif c¢aplarinda voltaj ve akis hizinin yam sira siringa ile toplayici
arasindaki mesafe de degerlendirilmistir. Once aradaki mesafenin 12-15cm aras1
olarak lif ¢ekiminin gergeklestirildigi nanoyiizeylerin lif ¢aplar1 incelenmistir. Akis
hizinin sabit tutulup voltajin arttirildigi durumda lif ¢aplarinda diisme meydana
geldigi goriilmiistiir. Nano yiizey yapisinda yer alan kalin liflerin etkisiyle grafikte
cap1 ¢ok yiiksek olan lifler meydana gelmistir. Voltajmn sabit oldugu durumlarda ise
akis hizinin 1ml/s’den 2ml/s’e ¢ikarilmasiyla lif ¢ap ortalamasinin 1072nm’den
1088nm’ye yiikseldigi goriilmistiir. Minimun ve maksimum lif ¢aplarinin 1 ml akis
hizinda daha yiiksek olmasina ragmen ortalama lif ¢capina bakildiginda artan akis
hiziyla ortalama lif ¢apinin da arttig1 goriilmiistiir. Yapilardaki boncuklanmalar
nedeniyle grafikte lif caplarinda ani artis gosteren lifler olmustur.
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Sekil 82-%3 Kurkumin konsantrasyonuna sahip PCL/iF/KR nano yiizeylerin lif cap dagilimlari (20 cm mesafe)

Siringa ve toplayici plaka arasindaki mesafenin 20 cm olarak ayarlandigi lif
¢ekimi sonucu elde edilen nanoliflerin ¢cap dagilimlar1 Sekil 82°de gdsterilmistir.
Aradaki mesafenin 12-15cm’den 20cm’ye ¢ikarilmasiyla lif ¢aplarinda genel
anlamda bir artis meydana gelmistir.20cm’lik mesafeden g¢ekim yapilan lifler
incelendiginde akis hizinin 2ml/s voltajin 25 kV oldugu durumda ortalama lif ¢ap1
1387nm iken; akis hizinin arttirilip voltajin diisiiriilmesi ortalama lif ¢apini
1017nm’ye diislirmiistiir. Voltajn yiiksek, akis hiznm diisiik oldugu durumda,
boncuklu yapiya sahip liflerin grafikte ani ytikselislere neden oldugu goriilmiistiir.
Bunun yani sira akis hiziin yliksek voltajin diisiik oldugu parametreler bize daha
diizenli bir lif cap dagilimi géstermistir.

7.2.4. Temas A¢1 Ol¢iim Sonuclar

PCL , PCL/ IF ve PCL/IF /KR nanoyiizeyleri iizerine damla metodu ile
gerceklestirilmis olan temas ag¢1 6l¢iim sonuglar1 incelenmistir. Literatiirle paralel
olarak PCL nanolifleri hidrofobik 6zellik gostererek en yiiksek aciyr gostermistir.
Bunun nedeni yapisindaki C=O ester baglar1 nedeniyle PCL polimerinin hidrofob
bir yapisinin olmasidir. Hidrofob yapiya sahip PCL ¢6zeltisine hidrofil yapidaki
ipek fibroini eklendiginde temas ag¢isinda gozle goriiliir bir diisme goriilmektedir.
Ipek fibroin yapisinda bulunan amin grubu yiizeyi aktif hale getirerek nanoyiizeyin
hidrofilliginin artmasini saglamistir.
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Tablo 15- PCL - PCL/IF - PCL/ KR - PCL/ iF/ KR nanoyiizeylerinin temas agi 6l¢iim degerleri

Time [s] CA mean [
PCL 2,20364 109,7551064
PCL/IF 2,231675 8583806342
PCL/ KR 0,287318 27, 79211351
PCL/IF/ KR 2,30365 1713675382

PCL ve kurkuminin karistirilarak eldesi saglanan nanoyiizeylerde ipekle
oldugundan ¢ok daha fazla hidrofil bir yap1 elde edilmistir. Kurkuminin hidrofil
yapist PCL polimerinin hidrofoblugunu orterek temas agisinin biiyiik Olciide
azalmasini saglamistir.

Deney c¢alismamizda kullanilacak olan PCL/ IF/ KR nanoyiizeyinde yapilan
analizde ise ylizeye damlatilan su damlasinin neredeyse tamaminin emilerek temas
acismnin 0°ye en yakm olgiisii elde edilmistir. Ipek fibroindeki amin gruplar1 ve
kurkumindeki aromatik yapilarla O-H baglar1 elde edilen nanolife yiiksek oranda
hidrofil yap1 kazandirmistir.

Sekil 83 ve Sekil 84’de PCL , PCL/ IF, PCL/KR ve PCL/IF/ KR
nanoyiizeylerinin iizerine damlatilan su damlaciklarmin hizli kamera ile ayni
saniyelerde ¢ekilmis temas ag¢1 goriintiileri goriilmektedir.

. O

Sekil 83-Temas Aci Olciim Sonuglari A) PCL B) PCL/ IF
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Sekil 84-Temas Agi Olgiim Sonuglari C) PCL/ KR D) PCL/IF/KR

7.2.5. Mekanik Dayanim Testi Sonuclari

6.7.5’de anlatildig1 gibi nano yiizeylerin mekanik dayanim olgiimleri
yapilmis ve ¢ekme kuvveti karsisinda nanoyiizeylerin kopma anindaki maksimum
uzama degerleri ve yiizdeleri belirlenmistir.

Tablo 16-Nano yiizeylere ait kopma mukavemeti test sonuglari

Kopma
Maksimum Mukavemeti |, a Anindaki
Kuvvet (N) MPa i
N/mm2 Uzama Miktar
(N/mm2) %
PCL 4 N R
PCL/iF Lo e -
PCL/KR 0,75 0,62 26,28
PCL/IF/KR 0,52 0,65 42,46

Tablo 16’da de goriildiigii gibi ortama eklenen kurkumin nano yiizeylerin
mukavemetinde biiyiik oranda azaltici etki yaratmustir. En diisiik mukavemet
PCL/IF/KR nano yiizeyinde tespit edilirken en yiiksek mukavemet ise PCL/IF nano
yiizeyinde goriilmiistiir. Tabloda PCL nanolifinden PCL/IF/KR nanolifine dogru
gidildikce mukavemette ve kopma anindaki uzama miktarlarinda disiis
gOrilmiistiir.

7.2.6. Su Tutuculuk

2x2 cm boyutlarinda hazirlanmis nano yiizeylerin 24 saat boyunca suda
bekletilmeleri sonundaki kiitleleri Olgiilmiis ve 6.7.4.’teki baslikta anlatilan
denklem sonucu yiizde su tutuculuklar1 belirlenmistir. Tablo 17°de nano yiizeylerin
suda bekletme oncesi kuru kiitleleri (M), 24saat sonundaki kiitleleri (Mz) ve yiizde
su tutuculuklar1 (%SE) verilmistir.
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Tablo 17- Nano yiizeylerin ilk kiitleleri (M1), son kiitleleri (M2) ve yiizde su tutuculuklari (%SE)

M1 (mg) | M2 (mg) % SE
PCL 31,6 31,8 0,6
PCL/IF 33,7 34,5 2,4
PCL/CR 34,1 36,2 6,2
PCL/iF/CR 38,2 41 7,3

Bu denkleme gore hidrofob yapida oldugunu bildigimiz PCL’in ilk ve son
kiitlesi arasinda hemen hemen fark olmadigi ve en diisiik su tutuculuga sahip oldugu
goriildii. PCL’e eklenen ipek fibroin ve kurkuminin her biri PCL’e hidrofil bir yap1
kazandirmis ve PCL ipek fibroin ve kurkuminin {i¢iinlin birlikte bulundugu
nanoyiizeyin %7,3 ile en yiiksek su tutuculuga sahip oldugu goriilmiistiir.

7.2.7. Kontrollii ila¢ Salim Sonuclan

%3 Kurkumin yiiklii PCL/IF/KR ve PCL/KR nano yiizeylerinin 10 giin
boyunca gercgeklestirdikleri salimin grafigi Hata! Basvuru kaynagi bulunamadi.
e Hata! Basvuru kaynag bulunamadi.’da gosterilmektedir. Olgiimler 3 tekrarl
gergeklestirilmis ve ortalamalar1 alinarak olusturulmustur. Toplam kiitle kaybi1
tayini i¢in herbir nanolifin salim 6ncesi kiitleleri (Tablo 18) 6l¢iilmiistiir.

Tablo 18- Salim éncesi numune agirliklari

NUMUNE AGIRLIKLARI (mg)
1. NUMUNE 2. NUMUNE 3. NUMUNE
PCL/KR 40,4 37,2 38,9
Ortalama 38,83333333
1. NUMUNE 2. NUMUNE 3. NUMUNE
PCL/KR/IF 38,4 38,3 39,7
Ortalama 38,8

Salim ortami 6.8.2 numarali baglikta anlatildigi gibi hazirlanmig ve salim
degeri %100 olana kadar devam edilmistir. 240 saat sonunda tiim nano yiizeyler
%100 ¢oziinmiis ve buna gore %100 kurkumin salimi gerceklesmistir.
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Sekil 85-%3 kurkumin yiiklii PCL/KR nano liflerinin 10 gtinliik kontrollii ilag salim grafigi

%3 kurkumin yiiklii PCL/KR nanoliflerinin salim grafigi Sekil 85°de
goriilmektedir. lk 1 saatte %68’lik bir salim gerceklesmis daha sonraki 3 saat
boyunca salim yavaglamis 4. Ve 5. Saat araliginda ivmesi artmis ancak daha sonra
yavaslayarak 240 saat boyunca devam etmistir. IIk 1 saatte nanoliflerden %68
oraninda kurkumin salinimi tespit edilmistir. Devam eden 4. Saatin sonunda yavas
bir salinimla %76’ 11k bir salim gergeklesmistir. 4.-5. saat araliklarinda salimda ufak
bir hizlanma s6z konusu olup salim yiizdesi %90°a ¢ikmistir ve sonrasindaki 240
saatlik periyotta kurkumin kontrollii bir salim gergeklestirerek %100 oraninda
ortama salmmustir. Ik bir saat nanoliflerin en dis katmanina vyiiklenmis
kurkuminlerin ortama hizli bir sekilde gegmesinden dolay1 hizli bir salim orani
tespit edilmistir. 240 saatin sonunda tiim nano yiizeyin ortamda ¢Ozinmiis
olmasindan dolay1 kiitle kayb1 %100 olarak tespit edilmistir.
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Sekil 86-%3 kurkumin yiiklii PCL/ [F/ KR nano liflerinin 10 giinliik kontrollii ilagc salim grafigi
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%3 kurkumin yiiklii PCL/KR nanoliflerinin salim grafigi Sekil 86Hata!
agvuru kaynagi bulunamadi.’da goriilmektedir. PCL/KR nanoliflerinin aksine
hizli salim siiresi PCL/KR/IF nanoliflerinde daha uzun siirmiistiir. Ipek fibroin
eklenmesi ilag saliminin siiresini degistirmemis ancak hizli salim periyodunun daha
uzun siirmesini saglamustir. {1k 3 saatte %87’lik kurkumin salimi ile hizl1 bir salim
gerceklesmistir. 4. Saatten sonrasinda salim yavaslamig ve 240. Saatin sonunda
%100 kurkumin salim1 ger¢eklesmistir.

% KURKUMIN SALIMI
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Sekil 87-%3 kurkumin yiiklii PCL/KR ve PCL/ IF/ KR nano liflerinin 10 giinliik kontrollii ilag salim grafiklerinin
karsilastiriimasi

Sekil 87’de her iki nanolifin 10 giinlik ilag salim yiizdeleri
karsilastirilmistir. igeriginde ipek fibroin olmayan PCL/KR nanolifleri ipek fibroin
iceren PCL/KR/IF nanoliflerine gore ilk 1 saatte ¢ok daha hizli bir salim
gerceklestirmistir. Ancak 2. Saati gectikten sonraki periyotta PCL/KR
nanoliflerinin kurkumin salimi yavaslamis, PCL/KR/IF nanoliflerinin kurkumin
salimi ise hizli salima devam etmistir. 5. Saatten sonra kontrollii salim hizlar1
dengelenmis ve her iki nanoliflerde de 240. Saatin sonunda kurkumin salimi
tamamlanmistir. Salim sonunda her iki nanolifte tamamen ¢oziinme gergekleserek
toplam kiitle kayb1 %100 olmustur.
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8. SONUC

Bu c¢alismada elektrolif ¢ekim ydntemi ile iiretilen nanoliflerin ila¢ salim
sistemi olarak kullanilabilmesi incelenmistir. Yara Ortlisii temelini olusturacak
polimer olarak biyouyumlulugu, yiiksek gecirgenligi ve viicuttan kolay atimi
avantajlar1 nedeniyle polikaprolakton polimeri kullanilmigtir. PCL’in hidrofob
yapisinin olusturabilecegi dezavantajlar1 giderebilmek ve hidrofil bir yap1
kazandirabilmek amaciyla nano lif {iretiminde ipek fibroin kullanilmigtir.
Caligmanin temelini olusturan ilag salimi i¢in eskiden beri yara iyilestirici 6zelligi
ile bilindiginden ve tamamen dogal bir polimer oldugundan zerdecaldan elde edilen
kurkumin kullanilmustir.

Elektrolif ¢ekim isleminden Once cozeltilerin karakterizasyon islemleri
gerceklestirilmis ve viskozite, elektrik iletkenligi ve pH Ol¢lim sonuclari
incelenmistir. PCL polimerine eklenilen ipek fibroin ve kurkuminin ¢dzeltinin
pH’ m1 ve elektrik iletkenligini arttirict yonde etki yaptigr goriilmiistiir. Cozelti
icerisindeki madde yogunlugunun artisi1 viskozite degeri lizerinde ise azaltici etki
yaptig1 goriilmiistiir.

Elektro lif cekim yontemi ile nano liflerin elde basari ile gergeklestirilmistir.
Nano liflerin eldesi siirecinde once %10luk ve %15lik PCL nanoliflerinin elektro
lif cekimleri gergeklestirilmis, daha sonrasinda her iki konsantrasyona ayri ayr1 iF
eklenerek nano lif eldesi gergeklestirilmistir. En son basamakta ise yapilan
karakterizasyon islemleri ile en diizgiin yapi1ya sahip olan %15lik konsantrasyona
sahip ¢ozeltiden devam edilip %3liikk PCL/IF/KR nano lifleri elde edilmistir.

Nanoliflerin karakterizasyon islemleri icin SEM, FTIR, temas a¢1 6l¢timleri,
su tutuculuk testi ve mekanik dayanim testleri ger¢eklestirilmistir. Karakterizasyon
islemlerin ilki olarak elde edilen nanoliflerin SEM goériintiileri incelenmistir.
%10luk ve %15lik PCL ¢ozeltisinin ikisinden de diizgiin yapili nanolifler elde
edildigi goriilmiistiir. Hem %10luk hem de %15lik PCL/IF ¢dzeltisinin elektrolif
¢ekiminde en diizgiin morfolojiyi elde etmek i¢in ¢esitli parametreler denenmis ve
SEM analiziyle yapilar karsilastirilmistir. Boncuklanmanin neredeyse olmadig: ve
en diizgiin lif morfolojisine sahip olan %15lik PCL/IF nanoliflerinden devam
edilmesine karar verilmistir ve son basamak olarak %3liik kurkumin igeren
PCL/IF/KR nanolif ¢ekimleri ¢esitli parametreler ile denenmis ve diizgiin
morfolojide nano ylizey eldesi gergeklestirilmistir.

SEM analizi ile c¢alismada kullanilan tim nanoliflerin  farkl
parametrelerdeki lif gaplar1 hesaplanmigtir. Buna gore %10luk ve %15lik PCL
nanoliflerinin ¢aplar1 incelendiginde konsantrasyon artiginin lif ¢aplarinda artisa
neden oldugu gériilmiistiir. PCL, PCL/IF, PCL/KR ve PCL/IF/KR nanolifleri ayr1
ayr1 incelendiginde voltaj ve akis hizinin diisiiriilmesinin lif c¢aplar1 {izerinde
azaltict etki yaptig1 goriilmiistiir. Ortalama lif ¢ap1 246 nm olan %15 PCL ve
ortalama lif ¢ap1 820 nm olan %3 kurkumine sahip PCL/IF/KR nanoliflerine
bakildiginda ise ¢ozelti igerisindeki polimer miktarinin artisinin lif ¢ap1 tizerinde
artiga sebep oldugu sonucuna varilmistir.
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FTIR analizinde nanoliflerin yapisinda bulunan bilesenler tespit edilmistir.
Iki nano yiizeyde de ortak olarak bulunan CH, C=0, C-O-C gruplarinin dalga
boylarina bakildiginda biiyliik degisimler olmadigr goriilmiistiir. Kurkumin
eklenmesiyle 3200-3600 cm? dalga boyunda OH gruplarinin vibrasyonlar
goriilmiistiir. Ipek fibroinden kaynaklanan CH2 gruplar1 ise 1653cm™ dalga
boyunda pik yaptiklar: tespit edilmistir. Ayn1 sekilde PCL/IF nano yiizeyinde
3317cm? dalga boyunda goriilen NH grubu, PCL/IF/KR nano yiizeyinde gerileme
yasayarak 1518 cm™ dalga boyunda tespit edilmistir.

Temas ag1 Olglim analizleri ile nano yiizeylerin iizerlerine damlatilan su
damlasmi emme gii¢leri karsilastirilmistir. Yapisindaki C=0O baglarindan dolay1
hidrofob yapida oldugunu bildigimiz PCL nanolifleri en yiiksek agiy1 vermistir.
Ipek fibroin yapisindaki amin yapist ile temas agismnin diismesinde etki gosterirken
kurkuminin eklenmesiyle 0°’ye en yakin ag1 elde edilmistir. Bunun sebebi olarak
kurkuminin aromatik yapis1 ve ipek fibroinin amin yapismin PCl nanoliflerine
hidrofil bir yap1 kazandirmasidir.

Bu bilgilerle paralel olarak su emicilik 6zellikleri de ayn1 dogrultuda PCL’de en
diisiik orani, PCL/IF/KR nano lifinde ise en yiiksek orani vermistir.

Mekanik dayanim sonuglari incelendiginde PCL yapisina katilan ipek
fibroin kopma dayaniminda artisa neden olurken kurkumin ise nano yiizeyin
yapisini daha gevrek hale getirerek kopma dayaniminin diismesine sebep olmustur.
Bununla paralel olarak kopma anindaki en yiiksek uzama PCL/IF nanoyiizeyine ait
olurken, en diisiik uzama ise PCL/IF/KR nanoyiizeyinde goriilmiistiir.

Tezimizin asil basamagini olusturan ilag salim testini yapmak i¢in dnce
salim ortami olusturulmustur. Salim ortaminda kurkuminin en kolay ¢6zlinecegi
etonel ve viicuda en yakin ortami yaratmak i¢in pbs kullanilmistir. Hem PCL/KR
nanoliflerinin hem de PCL/IF/KR nanoliflerinin ilag salim performanslar1 3 tekrarl
olarak ayr1 ayri incelenmistir. 240 saat sonunda nano yiizeylerin tamamen
¢Ozlinmiis olmasiyla sonlandirilan deneyde ila¢ salim hizlar1 incelenmis ve
karsilastirilmistir.  PCL/IF/KR nanoliflerinin ilag salm hizina baktigimizda
PCL/KR nanoliflerine gore daha diizgiin bir ivmeyle salim yaptig1 goriilmiistiir. Her
ikisinde de salim hizlanan bir ivmeyle baslamistir. PCL/KR nanoliflerinin salimi 4.
Saatten sonra; PCL/IF/KR nanoliflerinin salimi ise 3. Saatte yavaslamaya
baslamistir. Cozeltiye eklenen ipek fibroinler hidrofilligi arttirarak kurkuminlerin
¢Ozlinme hizini arttirmis ve salimi hizlandirmistir. 240 saatin sonunda %100 kiitle
kaybi ile salim sonlanmuigtir.

Bu caligmalarinda sonunda hidrofilligi yiiksek, 240 saate kadar ilag
salimmin miimkiin oldugu nano ylizeyler elde edilmistir. Yara iyilestirici olarak
kullanilan kurkuminin %100 dogal bir bilesik olmasi ise herhangi bir yan etki
olmadan kullanilabilecek, yara Ortiilerinin iiretilebileceginin goriilmesi i¢in faydali
bir ¢calisma olmustur.
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