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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

YARA ORTUSU UYGULAMALARI ICIN ANTIBAKTERIYEL AKTIiVITEYE
SAHIP NANOFIBER YAPILI CiFT KATMANLI BIYONANOKOMPOZIT
GELISTIRILMESI
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Kimya Miihendisligi Anabilim Dah

Damisman: Dog¢. Dr. Havva TUTAR KAHRAMAN
2023, 92 Sayfa

Jiiri
Do¢. Dr. Havva TUTAR KAHRAMAN
Prof. Dr. Ahmet AVCI
Prof. Dr. Erol PEHLIVAN

Bu yiiksek lisans tez caligmasinda, yara ortiisii uygulamalarinda kullanilmak tizere antibakteriyel
aktiviteye sahip ila¢ salim davranigi gosteren ¢ift katmanli polimerik bir biyonanokompozit gelistirilmesi
amaglanmistir. Calisma kapsaminda, biyomedikal kullanima uygun olan polimerler (Polikaprolakton-
PCL, Kollajen-Kol, Poliiiretan-PU) secilerek hedef malzemenin dizayni gergeklestirilmistir. Yara Ortiist
malzemesinin birincil katmanint nanofiber yiizey olustururken, ikincil katman PU filmden olusmustur.
Malzemeye antibakteriyel aktivite kazandirilmasi i¢in yesil kimya yaklasimu ile bitki ekstraktlari (Altin
otu-Helichrysum Arenarium, Yogurt otu-Rumex Acetosa ve Koyun otu-Agrimonia Eupatoria)
kullanilarak Gilimiis Nanopargaciklar (AgNPs) sentezlenmistir. Biyomedikal uygulamalarda siklikla
kullanilan ve son yillarda ilag tasima O6zelligi bulunan bir seramik smifina dahil olan nano boyutlu
Hidroksiapatite (HA) degisen miktarlarda ilag etken maddesi (Ibuprofen) yiiklenmistir. Sentezlenen bu
nanokatkilar, PCL/Kol polimer matrisine eklenerek, polimerik ana iskelet elektrospin teknigiyle nanofiber
formda olusturulmus ve PU film ikincil katmanma immobilizasyonu yapilmigtir. Bu yontem sayesinde
¢ift katmanli bir ortli malzemesi (PCL/Kol "PU temelli, nanoﬁber"film formunda) elde edilmistir.
Deneysel ¢aligmalar, malzemenin yapisal ve fiziksel ozelliklerini degerlendirmek igin uygun analiz
yontemleri kullanilarak gerceklestirilmistir. Elde edilen biyonanokompozitlerin yapisi ve Ozellikleri
FTIR, XRD, SEM ve EDX analizleriyle incelenmis, 1slanabilirlik, mekanik dayanim, in vitro ilag salimi
ve antibakteriyel aktivite gibi 6zellikleri degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Antibakteriyel, Kollajen, Nanofiber, Polikaprolakton, Yara ortiisii
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DEVELOPMENT OF NANOFIBER STRUCTURED BILAYER
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The aim of this master’s thesis is to develop a bilayered polymeric bionanocomposite with
antibacterial activity for use in wound dressing applications. Within the scope of the study, suitable
polymers for biomedical use (Polycaprolactone-PCL, Collagen-COL, Polyurethane-PU) were selected to
design the target material. The primary layer of the wound dressing material was composed of a nanofiber
surface, while the secondary layer consisted of a PU film. To impart antibacterial activity to the material,
silver nanoparticles (AgNPs) were synthesized using plant extracts (Goldenrod-Helichrysum Arenarium,
Yarrow-Rumex Acetosa, Tansy-Agrimonia Eupatoria) through a green chemistry approach. Additionally,
Hydroxyapatite in nanoscale (HA), ceramic class widely used in biomedical applications and possessing
drug delivery capabilities in recent years, was loaded with varying amounts of the drug (Ibuprofen).
These synthesized nanocomposites were added to the PCL/Col polmer matrix, elektrospun into nanofiber
form as the main scaffold, and immobilized onto the PU film as the secondary layer. Through this
method, a bilayered wound dressing material (PCL/Col ||PU based-nanofiber || film formed) was obtained.
Experimental studies were conducted using appropriate analysis methods to evaluate the structural and
physical properties of the material. The structure and properties of the obtained bionanocomposites were
examined through FTIR, XRD, SEM and EDX analyses, while characteristics such as wetting behavior,
mechanical strength, in vitro drug release and antibacterial activity were evaluated.

Keywords: Antibacterial, Collagen, Nanofiber, Polycaprolactone, Wound dressing
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1. GIRIS

1.1. Deri

Insan viicudundaki en biiyiik organdan biri olan deri, genel bir savunma sistemi
olarak goérev yapar ve viicut agirligmin yaklagik %15’ini olusturur. Ayni zamanda
koruyucu, termoregiilatér, duyusal ve immiinolojik fonksiyonlarinin yani sira viicut sivi
dengesini saglamada da hayati bir rol oynar. Deri, Sekil 1.1°deki gibi diizenli olarak
diizenlenmis {i¢ tabakadan olusur: epidermis, dermis ve hipodermis (deri altt doku). Her
bir tabakanin kendine 06zgl islevleri vardir. Ayrica deri, insan viicudunun en dis
tabakas1 olup yaralara ve travmalara kars1 savunmasizdir. Genis bir bolgede meydana
gelen deri doku kayiplari, diinya genelinde milyonlarca insani etkileyen Onemli

sorunlardan biridir (Norouzi ve ark., 2015).

DERI L
—TUY' yag BEZESI
o == "/ DUYU SiNiRi
&j\/’ 7| |EPIDERMIS
LN |
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| q !
T T | DERIALTI
S| Nt | DOKUSU
“ A ATARDAMAR
DAMARLAR KAS

TERBEZLERI yaG BAG DOKUSU,
FIBROBLASTLAR

Sekil 1.1. Derinin yapisi (Dogan, 2012)

1.2. Yara

Yaralar, deri dokusunun biitiinliglinin bozulmasi1 veya hasar gormesi
durumunda meydana gelir ve genellikle cilt yilizeyinde agik bir alan veya kesik olarak
goriiliir (Norouzi ve ark., 2015). Yara iyilesme siireci, lokal ve sistemik faktorlerin
etkilesimiyle belirlenen bir dizi faktére baghdir. Lokal faktorler, yaranin kendisiyle
dogrudan iliskilidir ve iyilesme siirecini etkileyen yerel kosullar1 igerir. Ornegin,

yaranin yeri, ciddiyeti ve enfeksiyon riski lokal faktorler arasinda yer alir. Sistemik



faktorler ise viicudun genel saglik durumu ve bagisiklik sistemi gibi faktorlerle ilgilidir.
Bu faktorler, iyilesme siirecini etkileyen genel kosullar1 temsil eder. Ornegin, genel
saglik durumu, bagisiklik sistemi giicii, yas ve stres diizeyi sistemik faktorler arasinda
yer alir. Bu faktorler birbiriyle etkilesim i¢indedir ve bir yaranin iyilesme siirecini
belirleyen karmagsik bir sistemi olusturur. Yaranin lokal kosullari, yara bolgesindeki
doku onarimimi etkilerken, sistemik faktorler ise viicudun genel iyilesme kapasitesini
etkiler. Dolayisiyla, lokal ve sistemik faktorlerin dengeli bir sekilde ¢alismasi, saglikli
ve etkili bir iyilesme siirecinin ger¢eklesmesine yardimer olur (Dhivya ve ark. 2015;
Guo & DiPietro, 2010).

Keserek ve vurarak yaralanma sonucu olusan iki tiir yara vardir: agik ve kapali
yaralar (MacNeil, 2007). Agik yaralara genellikle kanama eslik eder ve cilt
katmanlarinin yirtilmasiyla iliskilidir (Bhardwaj ve ark. 2017). Kapali yaralar, morarma
veya 0li kan ve garpmalardan kaynaklanir. Yaralar, klinik 6zellikleri agisindan akut ve
kronik olarak ikiye ayrilir. Akut yaralara yaniklar, kesikler ve cerrahi insizyonlar neden
olur ve genellikle 8-12 hafta iginde iyilesirler (Canedo-Dorantes & Cafiedo-Ayala,
2019). Akut yaralar, zamaninda ve uygun sekilde tedavi edildiklerinde tamamen
iyilesen ve anatomik ile fonksiyonel doku biitiinliigliniin tekrar saglandig1 yaralardir.
Yaralanmaya neden olan etken gegici oldugu i¢in, akut yaralar beklenen siirede iyilesir
ve iyilesme siirecini engelleyen faktorler az sayidadir. Kronik yaralar ise enflamasyonun
uzamasina ve daha uzun bir iyilesme siiresine yol agan tiimdrler, yatak yaralar1 ve
diyabetik yaralardan kaynaklanir. Kronik yaralarin nedeni devam eden etkenler
oldugundan, bu tiir yaralarin iyilesme siireci yavas ve bazi durumlarda tamamen
iyilesmeyebilir. Kronik yaralarda, yara siklikla tekrar eder ve iyilesmeyi engelleyen pek
cok faktor vardir (Percival, 2002). Kronik yaralar, genellikle diger hastaliklarin
stireglerinin komplikasyonlarindan kaynaklanir, bu tiir yaralar genellikle altta yatan bir
saglik sorununun belirtisi veya sonucu olarak ortaya ¢ikar. Kronik yaralara neden olan
bazi yaygin hastaliklar: diyabet, dolasim bozukluklari, basing iilserleri, vendz veya

arteriyel yetersizlik (Sen ve ark., 2009).



Sekil 1.2.1. Yara Cesitleri; a) A¢ik yara, b) Kapali yara

Iyilesme siireci, yaranin tiiriine ve tedaviye bagl olarak degisebilir. Basarili bir
yara iyilesmesi i¢in, hemostaz, iltihaplanma, proliferasyon ve yeniden sekillenme
asamalarinin uygun sirayla ve zamaninda optimal yogunlukta gerceklesmesi
gerekmektedir. Bu asamalardaki herhangi bir kesinti, anormallik veya uzama,
iyilesmenin gecikmesine veya iyilesmeyen kronik yaralarin olusmasina neden olabilir
(Guo ve ark., 2010). Kronik yaralarin zamaninda ve etkili sekilde tedavi edilmesi, yara
iyilesmesinin hizlandirilmasi, hastalarin tedavi sonug¢lariin artirilmasi ve tibbi ve mali
yiiklerin azaltilmasi ic¢in biiyiikk 6nem arz etmektedir. Yara iyilesmesi travma ile
baslatilan olaylarin yeni doku olusumu ile sonuglanmasini kapsar. lyilesmenin temel
prensibi, doku hasarin1i minimum seviyeye indirmek, yeterli doku perfiizyon ve
oksijenlesmesini, bunun yani sira dokunun beslenmesini ve nemlenmesini saglamaktir
(Ozkorkmaz & Yusuf, 2009).

Yara iyilesme basamaklar;

1. Hemostaz: Vazokonstriksiyon yoluyla kan kayb1 ve mikrobiyal kontaminasyonu
engelleyerek fibrin pihtisinin olusturulmasidir (Thiruvoth ve ark., 2015).

2. iltihaplanma fazi: Hemostaz ile neredeyse aym anda baslar, bazen
yaralanmadan sonraki birka¢ dakikadan 24 saate kadar siiren bir siirectir. Yaray1
sadece mikroplardan korumakla degil, ayn1 zamanda doku onarim siireclerine
katilarak yara iyilesmesinde 6nemli bir rol oynar (Boateng ve ark., 2008).

3. Cogalma fazi: Epitel ile yaranin tamamen kaplanmasindan olusur. Epitel adi
verilen yeni ve canli hiicreler yerini almak i¢in cilt hasarina dogru hareket eder.
Bu asamadan yaklagik 4 giin sonra yeni stromalar olusur (Hunt, 1980).

4. Yeniden sekillenme fazi: Yaralanmadan sonra aktif olan tiim siireglerin
durdugu fazdir (Morgado ve ark., 2015).
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Sekil 1.2.2. Yara iyilesme siireci (http://fizyoaktif.com.tr/)

Yara iyilesmesi, tiim asamalarin uygun sirayla ve zamaninda gerceklestigi,
immiinolojik ve biyolojik sistemlerin uyumlu bir sekilde ¢alistig1 durumlarda tam olarak
gerceklesebilir (Guo & DiPietro, 2010). Yara tedavisinin hizlandirilmasi, uygun bakim
prosediirlerinin uygulanmasini gerektirir. Bu, yaranin enfeksiyonunu o6nlemek igin
temizlenmesi ve dezenfekte edilmesini, ardindan uygun bir yara sargisinin
uygulanmasii icerir (Dreifke ve ark. 2015). Sonu¢ olarak, tam epitelizasyon
gerceklesene kadar hastalar gesitli enfeksiyonlara karsi savunmasiz kalir (Parikh ve ark.,
2005). Uygun olmayan onarim siireci, enfeksiyon baslangicina veya deri kaybi gibi
biiyiik sorunlara neden olabilir bu da alttaki dokulara ve hatta tiim organizmaya zarar
verebilir (Andrews, 2018). Yara enfeksiyonlar1 yara iyilesmesi sirasinda kolayca
olusabilmekte ve iyilesme siirecini geciktirmektedir. Bu sebeple bakteriyel enfeksiyon,
acik yara ve yaniklarin tedavisinde endise olusturmaktadir (Akia ve ark., 2019).
Yaralarda bakteriyel enfeksiyon, yarada siirekli bir iltihabi durum olusmasina sebep
olabilir ve uygun tedavi stratejileri uygulanmazsa yaranin kroniklesmesine veya
iyilesememesine neden olabilir (Siddiqui & Bernstein, 2010). Bakteriler, agik yaralar
dahil biyolojik ve biyolojik olmayan yiizeylerde dogal olarak yasayabilen organizmalar
olarak kabul edilir. Kronik yara olusumunda baslangicta S.aureus gibi gram pozitif
bakteriler baskindir. Daha sonra, Gram-negatif tiirler olan E.coli ve P.aeruginosa gibi
bakteriler derin katmanlara ilerleyerek 6nemli doku hasarmna yol agabilir (Simdes ve

ark., 2018).

1.2.1. Yanik yaralari

Her y1l yaklasik 2 milyon yangin rapor edilmekte ve bu yanginlarin sonucunda
1,2 milyon kisi yanik yaralanmasiyla karsilagsmaktadir. Bu vakalarin yaklasik 100,000’
orta siddetli yanik yaralanmalar1 olup hastaneye yatmay1 gerektirmektedir. Ayrica, her
yil yaklasik 5,000 hasta yanikla iligkili komplikasyonlardan dolayr hayatini



kaybetmektedir (Church ve ark., 2006). Yanik yaralari, siklikla karsilasilan yara
tiplerinden biridir ve 1s1, elektrik, 151k, kimyasal maddeler, radyasyon gibi etkenlerin
neden oldugu doku hasarlaridir. Alev, sicak bir yiizey veya sicak sivi ile temas sonucu
deride yanik yaralanmalarina neden olur (Rai ve ark 1999). Yanik yaralari, cilt
bariyerleri ve enfeksiyonlari Onleyen c¢ok sayida konak savunma mekanizma
bozulmalarma yol acar (Jahromi ve ark., 2018). Yaniklar, deride olusan hasarin
derinligine, yanigin kapladigi alanin genisligine ve yaniga neden olan etkene ve siireye
bagli olarak ¢esitli sekillerde smiflandirilir. En yaygin smiflandirma, yanmigmn deri
katmanlarina goére yapilan gruplandirmadir. Buna gore, yanik yaralari; birinci derece
yaniklar (yiizeysel yaniklar), ikinci derece yaniklar, {i¢iincii derece yaniklar (tam kat
yaniklar) ve dordiincii derece yaniklar (daha derin yaniklar) olmak iizere dort gruba
ayrilabilir (Dogan, 2012). Daha diisiik derecede yaniklar, hiicresel hasara ve ciltte
tahrigse yol agar. Bu, ciltte hafif kizariklik, sislik ve agr1 seklinde belirtilerle kendini
gosterebilir. Ancak, sicaklik arttikca yanik yaralanmalari daha ciddi bir hal alir.
Molekiiler carpigmalarin artmasiyla birlikte ciltteki hiicrelerin yapis1 zarar goriir ve
hiicre zarmin iglevi bozulur. Orta ila siddetli yaniklar, daha derin dokular1 etkiler ve
hiicre 6liimiine neden olabilir. Bu tip yaniklarda ciltte kabarciklar, kizariklik, sislik, agik
yaralar ve agr1 goriilebilir. Ayrica yanik bolgesinde enfeksiyon riski de artar. Yanik
yaralanmalarimin en siddetli seviyesinde, sicaklik ¢ok yiiksek oldugundan proteinlerin
yapilar1 bozulur ve hiicreler 6liir. Bu durum, derin yaniklara ve yanik eskarin (yara
kabugu) olusumuna yol agar. Ayrica cilt biitiinligiiniin ciddi sekilde bozuldugu derin
yaniklar, iyilesme siirecinde uzun vadeli komplikasyonlara ve izlere neden olabilir

(Church ve ark., 2006).
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Sekil 1.2.3. Yanik yaralanmalarinin dereceleri



1.3. Yara Ortiileri

Yaralar canlilarin yasamini zorlastiran etkenlerden biridir. Yaralar ii¢ temel
sorun olustururlar: kanama, dokunun bozulmasi ve enfeksiyon. Bozulmus dokunun
yeniden eski haline dondiiriilmeye calisilmasi baglangigta bandajlarla saglanmis. Yaray1
kapatmanin bir diger yolu ise klipslerdi (Caldwell, 1990). 1960’larin baslarindan once,
yaralar agik tutulursa ve viicut kabuk olusturursa hizli ve daha iyi iyilestigini
diistintiyorlardi. Eski zamanlardaki yara ortiilerinin islevi agik yara bosluklarini
doldurmak veya kapali yaralar1 6rtmekti (Cho & Lo, 1998). Ciinkii viicut yabanci bir
madde ile karsilastiginda bagisiklik sistemi devreye girerek tanimadigi malzemeyi
viicuttan disar1 atmak i¢in savasir. Bunun Sonucunda da malzeme viicut tarafindan
reddedilir ve iyilesme gerceklesmez. Yara iyilesme malzemesi olarak kullanilan ilk
sentetik materyal metil seliilozdur (Sezer ve ark, 2011).

Yara tedavisinde kullanilan ortiiler i¢in en ¢ok kabul goren siniflandirma
geleneksel ortiiler, biyomalzeme bazli ortiiler ve yapay ortiiler seklindedir (Freyman M.
ve ark., 2001).

1.3.1. Geleneksel ortiiler

Gaz, gaz-pamuk kompozitlerinden yapilan yiiksek absorpsiyon kapasiteli ortiiler,
yaygin olarak kullanilan bir ortiidiir. Bu ortiiler hizli bir sekilde yara temizligi yapabilir,
ancak yara yiizeyinden kolayca kayabilir. Bu durum kanama ve yeni epitelyum
hasarlarina neden olabilir. Ayrica, bu oOrtillerden sizan sivilar enfeksiyon riskini
artirabilir. Bununla birlikte, bu malzemeler en ekonomik ortiiler arasinda yer
almaktadir. Geleneksel oOrtiiler arasinda, %0.5 klorheksidin asetat iceren parafin gazli
bezler, emici pamuk ortiiler ve petrol bazli gazli bezler gibi malzemeler bulunabilir

(Lim K. ve ark., 2000)

1.3.2. Biyomalzeme temelli ortiiler

Allograftlar, bu grupta en etkili uygulamalardan biridir. Bununla birlikte, biiyiik
ylizeyli yaralar i¢in dondr bulma konusunda sinirlidir, bu nedenle kullanimi kisith
kalabilir. Genellikle Kollajen kaynakli biyolojik yapilar kullanilmaktadir. Uygun bir

donér bulundugunda, oldukea etkili sonuglar elde edilebilir, ancak uygulama maliyeti



yiiksektir. Bu tiir ortiiler allograft, ksenograft ve deri tiirevleri gibi sekillerde

smiflandirilabilir (Lim K. ve ark., 2000).

1.3.3. Yapay ortiiler

Geleneksel ve biyomalzeme kaynakli ortiilerin stabilite sorunu ve enfeksiyon
riski oldugundan kullanim alanlar1 kisith kalmaktadir. Bu yilizden bilim insanlar1 daha
etkili ve daha az riskli yapay ortiileri gelistirmek amaciyla malzeme tasariminda
ilerlemiglerdir. Hedef daha ucuz, daha etkin ve daha uzun omiirlii 6rtii olusturmaktir.
Yara ortiileri cogunlukla ideal mekanik 6zelliklere sahip olsa da yara ve yanik i¢in farkl
patofizyolojilerden dolay1 farklilagtirilmak zorunda kalmistir. Bu durum da her yara tipi
icin en uygun malzeme se¢imini siirlayarak farklilastirilmasina neden olmaktadir (Still
J. ve ark., 2003).

Geleneksel yara ortiileri olan bandajlar, hidrojeller ve kopiikler yara iyilesme
siirecini yeterince etkilemedigi icin yeterli yardim saglayamazlar. Bu nedenle, akill
yara Ortiileri, yaralarla etkilesime girebilen, yaranin durumunu veya ¢evresel
degisiklikleri algilayabilen ve buna tepki verebilen malzemeler kullanilarak yara
iyilesmesini etkili bir sekilde desteklemek igin 6nerilmektedir (Dong & Guo, 2021).
Tiim bu sentetik malzemelerde ortak bir 6zellik, yarayr dis etkenlerden fiziksel olarak
koruma gorevi iistlenmeleridir. Son 10 yilda, yara ortii malzemeleri olarak sprey, jel,
kopiik, film gibi formlarin kullanimi1 yayginlasmis bu alanda malzeme gelistirmek i¢in
yapilan ¢alismalar hiz kazanmistir (Langenhove, 2007).

Yara iyilesme siirecinde, dogru teshis ve tedavi kararlar1 igin yaralarin
zamaninda ve dogru sekilde degerlendirilmesi son derece dnemlidir. Ancak, geleneksel
yara yonetimi stratejileri genellikle yetersiz veya yaniltici bilgiler sunarak yara durumu
hakkinda eksikliklere yol agabilir. Bu durum, tedavi siirecinin uzamasina veya yanlis
uygulanmasina neden olabilir. Bununla birlikte, akilli yara ortiileri, giyilebilir sensorler,
gelismis ilag dagitim sistemleri ve kablosuz iletisim teknolojisiyle entegre edilerek,
yarayla ilgili biyobelirteglerin gergek zamanli izlenmesi saglanabilir. Bu sayede
bakteriyel enfeksiyon ve iltithaplanma gibi olumsuz yara iyilesme olaylarinin erken
teshisi ve talep iizerine tedavisi miimkiin hale gelir.

Yanik yaralarinin iyilesmesi icin gesitli ticari yara ortiileri mevcuttur. Pamuklu
gazli bezler, yanik yaralari i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir, ancak ¢ikarilmasi

zorluk, agr1 ve iyilesme siirecinde gecikmelere neden olabilen dezavantajlara sahiptir



(Kaur et al., 2019). Iyilesme siireci ilerledike, yara ortiisiiniin performans
gereksinimleri degismelidir (Butko et al., 2019). Yara ortiileri geleneksel olarak yaray1
sadece dis kontaminasyondan korumak igin kullanilirken, islevsel hale getirilerek yara
bolgelerine farkli terapotik kompleksler verilebilir (Jones et al., 2006). Geleneksel yara
ortiilerinin iyilesme siirecinde aktif bir islevi olmayan tam tersine, aktif bilesenlerin
eklenmesiyle olusturulan yara ortiileri bu amaca yonelik olarak tasarlanabilir (Jahromi
etal., 2018).

Yara ortiileri, sentetik veya dogal malzemelerle ve farkli formlarda (siingerler,
hidrojeller, hidrokolloidler, filmler, membranlar) iiretilmistir. Bu farkli formiilasyonlar,
farkl1 yara tipleri i¢in uygun olan farkli 6zelliklere sahiptir. Ornegin, siingerler biiyiik
gozeneklilik saglayarak 1s1 yalitimi saglar ve nemli bir ortam olustururlar. Bununla
birlikte, siingerler mekanik olarak zayif malzemelerdir, ciltte maserasyona neden
olabilir ve {iglincii derece yaniklarin veya kuru yaralarin tedavisinde uygun degildir
(Thomas, 1990). Hidrojeller, 3D polimerik aglara sahip olup yiiksek su depolama
kapasitesine sahiptirler, bu da yaraya nemli bir ortam saglar. Ancak, hidrojeller zayif
mekanik Ozelliklere sahiptir ve ikincil bir yara ortiisii gerektirebilir (Caldo ve
Khutoryanskiy, 2015). Hidrokolloidler yiiksek yogunluklu, yapigsmaz malzemelerdir,
tuzlu su veya steril su ile kolayca uzaklastirilabilirler ve agrisiz pansuman saglarlar.
Ancak hidrokolloidler sitotoksik olabilir, diisiik mekanik stabilite sunar ve hos olmayan
bir koku sergileyebilirler (Kamoun et al.,2017). Filmler bakteri gegirmez Ozellik
gosterirken, membranlar ise fiziksel bir bariyer olarak hareket ederler. Ayrica, yiiksek
ylizey-hacim orani ve birbirine bagli gozenekleri sayesinde hiicre ¢ogalmasini, hava
degisimini, besin tedarigini saglar ve sivi kaybini kontrol ederler. Membran
kullaniminin  dezavantajlari, {iretimde kullanilan malzemeler ve ¢oziiciilerden
kaynaklanabilir (Bhattarai et al.,2004).

Yara tiirline gore uygun yara Ortiisii malzemesi se¢imi 6nemlidir. Yara ortiisi
secerken asagidaki 6zellikler dikkate alinmalidir:

a) Nemli ortami saglayan veya siirdiiren 6zelliklere sahip olmalidir.

b) Epidermal gogii arttirarak yeni hiicrelerin yara bolgesine go¢ ederek yeni doku
olusumunu tesvik etmelidir.

¢) Kan damarlarinin olusumunu (anjiyogenez) tesvik ederek yara bolgesine daha

fazla oksijen ve besin saglamalidir. Ayrica, bag doku sentezini desteklemelidir.
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Yarali doku ile ¢evre arasinda gaz aligverisine izin vererek Yyarali dokunun
oksijen almasini ve karbondioksit gibi atitk maddelerin uzaklastirilmasini
saglamalidir.

Kan akigini iyilestirmek i¢in uygun doku sicakligini koruma yetenegine sahip
olmalidir.

Bakteriyel enfeksiyona karsi koruma saglayarak bakteriyel enfeksiyon riskini
azaltacak bir bariyer olusturmali ve mikroorganizmalarin yara bdolgesine
girmesini engellemelidir.

Yaraya yapigsmamali ve iyilesme siirecinden sonra kolayca ¢ikarilabilir olmali
boylece yaray1 tahris etmemelidir.

Lokosit gogiinii artirarak ve enzim birikimini destekleyerek debridman etkisi
saglamalidir.

Steril, toksik olmayan ve alerjik reaksiyonlara neden olmayan 6zelliklere sahip
olmalidir (Dhivya ve ark., 2015; Uner Bahar, 2021).

Yanik yaralanmalarmin artmasiyla birlikte, mevcut ticari yara Ortiisii

seceneklerinin yetersiz kalmasi1 nedeniyle yeni yara tedavi yontemlerinin gelistirilmesi

gerekmektedir.
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Sekil 1.3.1. Farkl1 bigimlerdeki yara ortiileri
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1.4. Nanoteknoloji

Nanoteknoloji kavrami, atomik ve molekiiler diizeyde "nano" ol¢ekli madde
kavramidir. Yeni oOzelliklere sahip malzemelerin tasarimi, karakterizasyonu ve
degerlendirilmesi lretebilen yontem ve sistemlerin gelistirilmesini icerir (Poole ve
Owens 2003). Kompozit yapiyr olusturan bilesenlerden en az birinin nano boyutta
olmasi nanokompozit olarak adlandirilir (Okpala 2013). Nano 6l¢ekli bilesenlerden
elde edilen kompozit malzemelerin fiziksel, kimyasal ve/veya biyolojik oOzellikleri
baslangigtaki bilesenlerin o6zellikleri ile farkli davraniglar gosterir (Pyun ve
Matyjaszewski 2001).

Nanokompozit malzemeler igerisine katki olarak eklenen nano boyut fazlari
asagida siralanmistir;

e Bir nano boyutlu: Nanokiller, karbon nanotiipler, karbon siyahi
e ki nano boyutlu: Nanofiberler

e Uc nano boyutlu: Nanoparcaciklar

Sekil 1.4.1. a) Nanotiip b) Nanofiber ¢) Nanoparcacik

1.4.1. Polimer matrisli nanokompozitler

Polimer matrisli nanokompozitler, polimer matrisine inorganik ve/veya organik
nano boyutlu yapilarin katilmasiyla hazirlanan malzemelerdir. Bu Kkatkilar, polimer
matrisin 1s1l direnci, mukavemet, darbe dayanimi, elektrik iletkenligi, gaz gecirgenligi
gibi  Ozelliklerini  gelistirmek amaciyla kullamilir (Fischer, 2003). Polimer
nanokompozitlerin, farkli nano katkilarin, dogal sentetik, biyo veya elastomerik

polimerlere katilmasiyla olusturulur. Polimer ve nano katkinin se¢imi ile polimer
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nanokompozit hazirlama teknikleri, gelistirilen malzemenin 06zelliklerini etkileyen
onemli parametrelerdir. Yeni bir malzemenin ozelliklerini davranigini anlamak ve
ozelliklerini belirlemek igin, polimerin kiitlesi, kimyasal yapisi, ¢Oziiniirligi,
nanoyapinin ylizey alani, kimyasal yapist ve dispersiyonu gibi 6zelliklerin bilinmesi

onemlidir (Tavares ve ark., 2017)

1.5. Nanofiberler

Nanofiberler, ylizey alan1 hacim oran1 yiiksek ve 6zellikle biyolojik uygulamalar
icin uygun olan ince, yiiksek performansl fiberlerdir. Elde edilen verimli yiizey alani
sayesinde, nanofiberlerin birgok farkli uygulamasi vardir. Nanofiberlerin yiizey alani
hacim orani, mikrofiberlerinkinden ¢ok daha yiiksek ve bu nedenle ¢ok daha yiiksek
reaktiviteye sahiptir. Bu ozellikler, nanofiberlerin biyomedikal, elektronik, enerji
depolama, optik, tekstil ve diger alanlarda yayilmasini miimkiin kilmaktadir
(Ramakrishna, 2005). Bu fiberlerin ¢ap1 genellikle 1000 nanometreden daha kiigiiktiir
ve bazen sadece birka¢ nanometre olabilir. Nanofiberin yapisi, kimyasal bilesenleri ve
boyutlar1 uygulamaya bagli olarak degisebilir (Huang ve ark., 2003).

Nanofiberlerin 6zellikleri, ¢aplarina, yiizey 6zelliklerine, mekanik 6zelliklerine,
hidrofobisiteye, 1siya dayanikliligina ve kimyasal dayanikliliga baglidir. Nanofiberler,
biyomedikal uygulamalarda, yaralarin iyilestirilmesi, doku miihendisligi, hiicre
tutunmasi ve implant materyalleri gibi birgok farkli alanda kullanilabilir. Nanofiberlerin
yiiksek yiizey alan1 hacim orani, gesitli katalitik uygulamalarda kullanilmak {tizere
katalizorlerin aktif ylizey alanimi artirmak ic¢in kullanilabilir. Nanofiberler tekstil
endiistrisinde, su gegirmez ve nefes alabilen giyim malzemeleri, giines 1smlarindan
korunma giysileri ve yiiksek performansli spor giyimleri gibi ¢esitli uygulamalar igin
kullanilabilir (Ramakrishna, 2005). Doku iskeleleri, yara ortiileri ve yapay damarlar gibi
pek ¢ok alanda kullanimi artan nanofiberler, yiliksek yiizey alanlar1 sayesinde kanamay1
durdurma ozelligi ile dikkat ¢ekmektedir. Yara Ortiisii olarak kullanildiklarinda da
biiyiikk potansiyele sahip olan nanofiberler, kanamayi etkili bir sekilde kontrol altina
alarak yara iyilesme siirecini hizlandirabilir. Nanofiberler, dogal hiicre dis1t matrisleri
taklit edebildikleri icin ince fiber yapisina sahiptirler. Bu 6zellikleri, hiicrelerin
tutunmasi, gelismesi ve ¢ogalmasi i¢in uygun bir ortam saglayarak biyolojik dokulari

taklit edebilirler (Kim ve ark. 2007).
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Elektrospin yontemiyle proteinler, polisakkaritler, DNA’lar ve lipidler gibi dogal
polimerler ve PU, PVA, PEO, PCL gibi sentetik polimerler elektrospin formunda
tiretilebilirler (Lu ve ark., 2009).

Nanofiberlerin farkli iiretim yontemleri vardir. Nanofiber liretim yontemleri;

1.5.1. Nanofiberlerin kendiliginden olusumu

Nanofiberlerin kendiliginden olusumu, polimerlerin sivi halden dogrudan
nanofiberler seklinde kati hale gegmesi ile gergeklesir. Bu ydntem, sivi-sivi
arayiizeyinde bir polimer ¢ozeltisi kullanarak gerceklestirilebilir. Polimer, Onceden
hazirlanmis bir ¢6zelti iginde ¢oziiliir. Ardindan ¢ozelti, bir uygun arayiizeyde 6nceden
hazirlanmis bir ¢ozelti icine yerlestirilir. Nanofiberler ¢ozeltinin hizli bir sekilde
buharlasmas1 veya baska bir polimer ¢ozeltisi iginde ¢oziilmesi sonucu olusur (Lin,

2011).

1.5.2. Piiskiirtme yontemi ile nanofiber iiretimi

Piiskiirtme yontemi, polimerik malzemelerin eritilerek yiliksek hizli bir hava
akigina maruz birakildig1 ve bu sayede ¢ok ince elyaflarin iiretildigi bir nanofiber {iretim
yontemidir. Bu yontemde, eritilmis polimer malzeme, 6zel tasarlanmis bir ekstriider
vasitasiyla c¢ekilerek ince bir filament haline getirilir. Ardindan, hava akisi bu
filamanlar1 keser ve kiiciik elyaflar olusur. Bu elyaflar daha sonra bir toplayici yiizey

tizerinde toplanarak nanofiberler olusturur (Wang ve ark. 2008).

1.5.3. Arayiizey polimerizasyonu yontemi ile nanofiber iiretimi

Bir yiizey {izerinde bulunan inorganik veya organik parcaciklarin,
polimerizasyon reaktifleri igeren bir monomer ¢ozeltisi ile  kaplanarak
nanokompozitlerin tiretildigi bir yontemdir. Bu yontemde, yiizeyde bulunan pargaciklar,
uygun bir monomer ¢ozeltisine batirilir ve ardindan uygun bir baslatici eklenerek
polimerizasyon baslatilir. Polimerizasyon sonucunda, pargaciklar polimer matrisi ile

kaplanir ve nanokompozit olusur (Van Herk & Landfester, 2010).
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1.5.4. Elektrospin yontemi ile nanofiber iiretimi

Bu y6ntem en yaygin nanofiber iiretim yontemidir. Elektrospin yontemi, polimer
cozeltilerinin viskozitesi, elektrik alan siddeti, toplayict plakanin konumu ve hava akisi
gibi parametrelerin kontrol edilmesiyle optimize edilebilir (Li & Xia, 2004). Elektrospin
yontemiyle elde edilen nanofiberler, tek tek veya diizenli bir yapida iiretilerek, ¢cok
genis yiizey alani, yiiksek yiizey/alan orani ve ince bir kalinlik ile karakterizedirler
(Rossi, 2004).

Elektrospin yontemi, bir polimer ¢6zeltisinin elektrik alan altinda tutularak,
elektrostatik kuvvetler kullanilarak fiberlerin ¢ekilmesi yoluyla nanofiberlerin
iretilmesine dayanir. Bu yoOntem polimer c¢6zeltisinin ucgucu bir ¢oziicii icinde
¢oziilmesiyle baslar. Cozelti, bir igne ucu veya kapillere yerlestirilen bir kapta tutulur.
Igne ucu, yiiksek gerilimdeki bir kaynaktan gelen bir yiiksek voltaj kaynagina baglanir.
Elektrospin islemi, igne ucundan ¢ikan polimer ¢ozeltisindeki yiizey gerilimi artiginda,
¢ozelti ucu toplayici ve elektrot arasinda elektrostatik kuvvetlerin etkisiyle ince
nanofiberlerin olusmasina neden olur (Mitchell, 2015). Elektrospin, diger yontemlere
gore daha yiiksek ylizey alani orani, daha iyi bir biyouyumluluga sahip olmasi ve
dogrusal olmayan optik 6zellikleri sayesinde optik uygulamalar i¢in daha iyi bir segenek
olmasi gibi avantajlara sahiptir (Silvestre, 2012). Ayrica, elektrospin yontemi, yiiksek
verimlilik, diisiik maliyet ve Ozellestirilebilirlik avantajlart nedeniyle oldukca
popiilerdir. Bununla birlikte, elektrospin yontemi polimer ¢ozeltisi konsantrasyonu, igne
ucu veya metal silindirin ¢apr ve gerilim gibi parametrelerin optimum araliginm
belirlemek gibi baz1 zorluklarda igerir (Greiner & Wendorff, 2007).

Elektrospin yontemiyle, farkli fiziksel ve kimyasal ozelliklere sahip
polimerlerden, farkli dayanimlara, farkli yiizey kimyalarina ve fiziksel 6zelliklere sahip
nanofiber doku iskeleleri tiretmek miimkiindiir. Elektrospin siireci ayn1 zamanda iki ve
ti¢ farkli polimerin birlikte egrilmesine de olanak tanimakta ve olusan iskelelerin
ozelliklerini kontrol etmenin yollarini arttirmaktadir. Elektrospin yonteminin bir diger
avantajt da polimerik nanofiberlerin iclerine ¢ozlinmeyen ilag veya biyoaktif
molekiilerin yerlestirilebilmesidir. Giintimiizde, elektrospin nanofiber iiretiminde en ¢ok
kullanilan yontemlerden birisidir. Elektrospin 100 nm — 5 um araliginda polimerik fiber

tiretebilen bir yontemdir.
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Elektrospin yontemiyle hazirlanan nanofiber yapidaki yara ortiilerinin avantajlari

su sekilde siralanabilir (Chen ve ark., 2008):

1.

10.

Genis yiizey alan1 ve 3 boyutlu mikro poroz yapiya sahip olmalar1 sayesinde
nanofiberler, Ekstraseliiler Matris (ECM) yapisin1 taklit edebilir. ECM, dokular
arasinda bulunan ve hiicrelere destek saglayan bir yapidir. Nanofiberlerin bu
yapiya benzer olmasi, hiicrelere fiziksel destek saglayarak yara iyilesme siirecini
etkileyebilir (Abrigo ve ark., 2014).

Fibroblastlarin dermal katmana c¢ekilmesi ve hasarli dokunun onarimi igin
gerekli sinyallerin hizla baslatilmas: gibi siirecleri hizlandirabilirler. Bu sayede,
lyilesme siireci hizlanir ve yara dokusu daha gabuk iyilesebilir.

Yiiksek ylizey alani/hacim orani, nanofiberlerin yiiksek absorblama kapasitesine
sahip olmasimi saglar. Su absorblama yetenekleri, klasik film yara ortiilerine
kiyasla ¢ok daha yiiksektir. Bu 6zellik, yara sivisinin drenajin1 ve emilimini
artirarak iyilesmeyi destekler (Zahedi ve ark., 2010).

Nanofiberlerin birbiriyle baglantili gozenekli yapisi, oksijen gegirgenligini
saglarken bakteri penetrasyonunu engelleyebilir. Mikro poroz yapisi sayesinde
yaranin enfeksiyondan korunmasini saglar.

Yara Ortiisii, yaranin bakteriyel penetrasyonundan ve dehidratasyondan
korunmasini saglar.

Yiiksek spesifik yiizey alani, yara sivisinin drenajini ve adsorpsiyonunu artirir.
Nanofiberlerin esnek ve sekillendirilebilir olmasi, bolgeye 6zgii uygulamalar ig¢in
avantaj saglar.

Dokunmamis (non-Woven) formda iiretilen nanofiberler, yara ortiisii i¢in uygun
bir yapiya sahiptir.

Terapotik ajanlarin lokal olarak uygulanmasini saglar. Nanofiberlerin iretim
stirecinde ¢esitli terapotik maddeler eklenerek yaranin iyilesme siireci
desteklenebilir. Ayrica, ¢ok katmanli olarak {iiretilen nanofiberler, farkl terapotik
ajanlarm ayni yara Ortiisii i¢inde birlestirilmesini miimkiin kilar (Zahedi ve ark.
2010).

Nanofiber yapidaki yara oOrtiileri, minimum iz birakarak iyilesme siirecini
destekleyebilir. Biyopargalanabilen fibr6z yapi, deri hiicrelerinin kendi kendine

iyilesmesini tesvik edebilir (Abrigo ve ark., 2014).
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Bu avantajlar, elektrospin yontemiyle hazirlanan nanofiber yapidaki yara
ortilerinin 6nemli ozellikleridir. Bu 06zellikler, nanofiber yara oOrtiilerinin etkili bir

sekilde kullanilmasini saglar ve yara iyilesmesini destekler.

@) T ©)

Sekil 1.5.1. (a) Elektrospin ile bir nanofiber membran hazirlama ve bunu bir yara sargisina uygulama
slirecinin gematik diyagrami. (b) Nanofiber membran yaraya uygulanmasi (Ning, ve ark., 2020)

1.6. Polimerler

Nanofiber yara Ortiileri polimerler kullanilarak {iretilebilir ve bu Ortiiler yara
iyilesme siirecinde katkida bulunabilir. Biyouyumlu polimerlerin  elektrospin
yontemiyle nanofiber halinde tiretilip yara Ortiisii olarak kullanimi miimkiindiir (Jatoi ve

ark., 2019).

1.6.1. Polikaprolakton

Polikaprolakton (PCL), termoplastik bir poliesterdir ve biyo¢oziinebilir 6zellik
gosterir. BiyogOziiniirligli yavas yavas hidrolize olmasi ve karbondioksit ve suya
doniismesi yoluyla gerceklesir. PCL’nin mekanik dayanikliligi yiliksek oldugundan,
yiiksek mukavemet ve diisik deformasyon ozelliklerine sahiptir (Jung ve ark., 2015).
PCL, biyouyumlu, biyobozunur, diisiik erime noktasi, yiiksek ¢oziintirliik, elastikiyet ve
dayaniklilik ozellikleri gosteren bir polimerdir. PCL, diisiik erime noktasina (63 °C)
sahip olmasi nedeniyle elektrospin islemine uygundur ayrica elektrospin edilmis PCL

membranlarinin hidrofilik 6zellikleri artar (Isoglu, 2019). PCL kullanilarak elektrospin
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yontemiyle elde edilmis membranlar birbiriyle baglantili gozenekli bir yapiya ve elastik
bir morfolojiye sahiptir. Bu 6zellikleri sayesinde gaz degisimine olanak saglayarak yara
bolgesindeki eksudati (yangi sivisi) absorbe ederler. Ayrica elastik yapilar1 yara
bolgesinde harcket rahathigi saglar (Thanh ve ark., 2018). Polikaprolakton (PCL)
monomeri e-kaprolakton olan, hidrofobik, yart kristalin yapida bir homopolimerdir
(Woodruff ve ark., 2010). Hidrofobik yapisi nedeniyle yavas bir sekilde bozunur. Nem
emme Kapasitesi yaklasik %2’dir. Bozunma siiresi 1-2 yil arasinda degisir (Sanchez-
Garcia ve ark., 2009). PCL’nin bir diger 6nemli 6zelligi de bir¢ok farkli polimerle
harmanlama yapilabilmesidir. Seliiloz Propiyonat, Seliiloz Asetat, Polilaktik Asit ve
Polilaktik Asit-Ko-Glikozit ile PCL harmanlar1 gerilim ve kirilma direnci yiiksek,
boyanabilirligi arttirilmis ve adezyon kuvvet 6zelligi giiclendirilmis yapilar olmaktadir
(Woodruff ve ark., 2010). Bunlarin yanm sira PCL-Poliiiretan (PU) harmanlari
kardiyovaskiiler uygulamalarda, PCL-Kitosan harmanlart doku miihendisligi ve ilag
tasinim sistemlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Sahoo ve ark., 2010). Yabanci bir
nanoparcacigm PCL matrisine entegre edilmesi, PCL’nin dogal 6zelliklerinin nerdeyse

tamamini degistirebilir (Mochane ve ark., 2019).

0O ————— P O——(CHy)s C

£-Kaprolaktan Polikaprolaktan

Sekil 1.6.1. Polikaprolakton yapis1

Sekil 1.6.2. Polikaprolakton
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1.6.2. Kollajen

Kollajen, fibriller halinde bulunan ve biiyiikk 6l¢lide hidroksiprolin i¢eren bir
proteinler ailesidir. Kollajenin yapisinda, ti¢ farkli polipeptit zinciri, tropokollajen
olarak adlandirilan bir birimi olusturur. Bu birimler fibriller halinde bir araya gelerek
Kollajen fibrillerini olusturur (Frantz ve ark., 2010). Kollajen fibrillerinin ¢ap1, 50-500
nm arasinda degisirken molekiiler agirligir 300000 ile 1000000 arasinda degismektedir.
Kollajen fibrilleri diizlem boyunca dizilmis tropokollajen molekiillerinin yan yana
gelmesiyle olusur (Doillon ve ark., 1986). Kollajen, viicudumuzda en yaygin bulunan
proteindir ve doku onarimi ve rejenerasyonunda onemli bir rol oynamaktadir. Yara
tyilesmesinde Kollajen, yeni doku olusumunu tesvik ederek yaralarin iyilesmesine
yardimc1 olur (Brett, 2008). Kollajen, farkli organlarda bulunan ve Ekstraseliiler
Matris’in (ECM) ana bilesenlerinden biridir. ECM, hiicrelerin etrafinda bulunan bir
yapidir ve dokularin desteklenmesi, yapisal biitiinliigiiniin saglanmasi ve
fonksiyonlarmin diizenlenmesi gibi 6zelliklere sahiptir. Kollajen, hiicrelerin yapisma
noktalar1 olarak islev goren ve cesitli doku yenilenme siireclerini artiran RGD
(Arginilglisilaspartik asit) bolgelerini igerir. Hiicrelerin kolajene tutulmasi, hiicre gocii
ve ¢ogalmasi gibi 6nemli siireglerin gergeklesmesine yardimer olur (Samadian ve ark.,
2020). Kollajen bazli yara ortiileri, yara yiizeyine uygun bir ¢evre saglayarak yaranin
iyilesme siirecini hizlandirmak igin kullanilir (Brett, 2008). Uretilen Kollajen fiberler,
capraz baglanarak dokunun dayanikliligin1 ve yapisini korurlar (Ruszczak & Schwartz,
2000). Ayrica, Kollajen yara ortiileri, yarada bulunan zararli enzimleri nétralize ederek
yara iyilesmesini hizlandiran biiylime faktorleri salgilar. Yaranin nemli kalmasini saglar
ve enfeksiyon riskini azaltir (Fleck & Simman, 2010). Kollajen, dogal bir yapiya sahip
olmast nedeniyle, viicuttan kolayca pargalanarak atilabilir ve toksik etkileri
bulunmamaktadir (Babu, 2000). Bag dokuda bolca bulunan biyobozunur ve
biyouyumlu bir proteindir.  Ilk medikal kullanimi 1970°1i yillarda doku gevre kenar
bozukluklarinin co-reaksiyonunu saglamak ig¢in gerceklestirilmistir (Knapp ve
ark.,1977). Kollajen, bag dokunun ve her organin dogal ve major bilesenidir. Yara
Iyilesmesi siirecinde Kollajen, iyilesmenin baglamasindan en son doku olusumuna kadar
tiim asamalarda ¢ok onemli bir islev gormektedir (Purner ve ark., 2000). Kollajen,
fibroblast olusumunu uyarir ve endotel hiicrelerin yaralanmis dokuya gdogclerini

hizlandirir. Kollajen biyomatrisler sivi ve yara atigi toplama yetenegindedirler
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(Adhirajan ve ark., 2009). Bu Kollajen matrisler baz1 ¢aligmalarda etken madde deposu

olarak da kullanilmislardir.

HO
CH;

0 OH

ZT

NH,

Sekil 1.6.3. Kollajen yapisi

Sekil 1.6.4. Kollajen

1.6.3. Poliiiretan

Poliiiretanlar, izosiyanatlarla birlikte bir polioliin reaksiyonundan olusan
polimerlerdir. Bu polimerler, birbirine bagl iiretan baglart igerirler ve farkli tiretim
yontemleri kullanarak farkli PU’lar elde edilebilir (Khil ve ark. 2003). PU’lar, film,
kopiik veya hidrojel gibi farkli sekillerde yara ortli malzemesi olarak kullanilabilirler
(Feldman & Barbalata, 1996). Poliiiretan filmler, esnek, gozenekli ve su gegirmez
yapilar1 nedeniyle yara Ortii malzemeleri i¢in uygun bir secenek olarak goriilmektedir.
Politiretan filmler, yara bolgesindeki yiiksek nem seviyeleri nedeniyle olusan
enfeksiyon riskini azaltmaya yardimci olabilirler (Ozkaynak ve ark., 2005). Poliiiretan
filmlerin  hidrofilik o&zellikleri, yara oOrti malzemeleri olarak kullanimlarini

artirmaktadir. Ayrica, film yapilar1 da mekanik dayanikliliga sahip oldugundan, yara
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ortl malzemesi olarak kullanimlari uygun olabilir. PU’larin biyouyumluluk testleri
sonucu biyouyumluluga sahip oldugunu ve viicut dokulariyla temas halinde
olabilecekleri uygulamalarda kullanimlarin1 desteklemektedir (Giiltekin, 2006).
Poliiiretanlar, destek tabakasi olarak kullanildiginda nem kaybini azaltarak ve yara
ylizeyinin kurumasini Onleyerek etkili bir koruma saglarlar. Ayrica iyi bariyer
ozellikleri ve oksijen gecirgenlikleri sayesinde biyomalzeme olarak yaygin bir sekilde
tercih edilmektedir. Bu malzemenin yar1 gegirgen olmasi, gazlarin gegisine izin verirken

ayn zamanda bakteriyel ge¢isi engelleyerek hijyenik bir ortam sunar (Gokge, 2013).

°=°=“OC“ ) oo
poliol
di-izosiyanat

Poliiiretan

Sekil 1.6.5. Poliiiretan yapisi

Sekil 1.6.6. Poliiiretan

1.7. Yesil kimya yontemi

Yesil (green) sentez, giiniimiizde yaygin olarak kullanilan bir yontem haline

gelmistir ¢linkii basit, ekonomik ve toksik madde kullanimi gerektirmez. Ayrica,
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farmakolojik ve biyomedikal uygulamalara uygun olup, genis capta ticari iiretime
elverislidir. Yesil sentezde, metal nanopargaciklarin iiretiminde mantarlar, mayalar,
bakteriler, bitki 6ziitleri gibi indirgeyici maddeler kullanilir (Sahin, 2019). Yesil sentez
yontemleri, nanopargaciklarin (NP) sekil, boyut ve kompozisyonunu kontrol etmek i¢in
esneklik saglar. Bu yontemler, ¢esitli uygulama alanlarina yonelik 6zellestirilmis
NP’lerin iiretimini miimkiin kilar (Karnani & Chowdhary, 2013). Yesil sentez yontemi
kullanilarak  iretilen nanopargaciklar, diger sentez yontemleriyle iretilen
nanoparcaciklarla karsilastirildiginda daha yiiksek antimikrobiyal aktiviteye sahiptir
(Ciftgi ve ark., 2021). Bitki 6zleri kullanilarak metal NP’lerin biyo-indirgenmesi, ii¢ ana
asamada gercgeklesir;

1. Metal iyonlarinin indirgenmesi ve ¢ekirdeklenmesinin gergeklestigi aktivasyon
asamasidir. Bu asamada, bitki 6zlerinde bulunan bilesikler, metal iyonlarini
indirger ve NP cekirdeklerinin olusumunu tetikler.

2. Kiigiik bitisik NP’lerin bir araya gelerek daha biiyiik boyutta pargaciklar
olusturdugu bilylime asamasidir. Bu asamada NP’lerin termodinamik stabilitesi
artar ve NP’ler birleserek daha biiyiik yapilar olusturur.

3. Sonlandirma asamasi NP’lerin sekli belirlenir. Bu agamada NP’lerin morfolojisi
ve kristal yapilar1 sekillendirilir, gesitli faktorler NP’lerin final sekillerini etkiler
(El-Seedi ve ark. 2019).

1.7.1. Giimiis

1800’1l yillardan itibaren glimiis, antiseptik, anti-enflamatuar ve antifungal
ozellikleriyle genis spektrumlu bir antimikrobiyal madde olarak yaniklarin, yaralarin ve
birgok bakteriyel enfeksiyonunun tedavisinde kullanilmaktadir (Fong & Wood, 2006).
Giimiis, genis spektrumlu bir antibiyotik olup, antiseptik, antimikrobiyal ve
antienflamatuar 6zelliklere sahiptir (Klasen, 2000).

Giimiis nanoparcaciklar (AgNPs), diger nanomateryallere gore sahip oldugu
diisiik toksisite ve miikkemmel antibakteriyel 6zellikleri nedeniyle biyomedikal ve klinik
alanlarda uygulama alam1 bulmaktadir. Giimiis (Ag) iyonlar1 giiclii antibakteriyel
aktiviteye sahiptirler. Giimiis, ¢ok eski tarihlerden bu yana yaralarin ve yaniklarin
tedavisinde kullanilmistir. Son yillarda, oOzellikle glimiis (Ag) nanoparcaciklarin
antibakteriyel etkisi ilizerine g¢aligmalar yogunlasmaktadir. Bu anlamda glimiis, yara

ortiillerinden tibbi amach kullanilan birgcok malzemeye kadar birgcok iiriinde
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antimikrobiyal o6zellik saglayan madde olarak kullanilmaktadir. Giimiis iyonunun,
cesitli hastaliklara sebep olan 650’den fazla mikroorganizmaya karsi etkili oldugu klinik
deneylerle kanitlanmistir (Freyman ve ark., 2001).

Gumiis biyolojik olarak etkin hale geldiginde, genellikle ¢6ziiniir formda
bulunan Ag* veya Ag° kiimeleri seklinde bulunur. Ag* iyonik formu, Giimiis Nitrat,
Giimiis Silvadiazin veya diger iyonik bilesiklerinde bulunur. Diger yandan, Ag° formu,
nanokristalin giimiis gibi yiiksiiz metalik giimiis formunda bulunur. Bu form, genellikle
yiiksek ylizey alanina sahip nanopargaciklar seklinde bulunur (Dunn & Edwards-Jones,
2004).

Glimiis iyonlarinin bakterilere etkisi ii¢ sekilde gerceklesir:

1. Giumis iyonlari, bakteri enzimleriyle etkileserek bakteri hiicresinin igine ve
hiicreler arasina yayilir. Bu etkilesim sayesinde glimiis iyonlari, bakteri
hiicrelerinin i¢ine niifuz eder ve yayilmasini saglar.

2. Giimiis iyonlar1 ayrica bakteri DNA’sina ve sporlarina baglanarak DNA yapisini
bozar. Bu durum, hiicre béliinmesini ve gogalmasini engeller. Giimiis iyonlari,
bakterinin genetik materyaline zarar vererek bakterinin hayatta kalma ve
yayilma yetenegini azaltir.

3. Gimiis iyonlari, bakteri hiicre zarina tutunarak hiicre zarmm fonksiyonlarini
bozar ve zarin gegirgenligini artirir. Sonug olarak, bakterinin i¢ dengesini ve
islevselligini etkileyerek bakteriyi etkisiz hale getirir ve oldiriir (Cetinkale,
2008).

Bakten Hucresi

Hacre boltinmesini
engeller

Enzimlerle etkilegir

Hacre zan yapisim
bozar

Sekil 1.7.1. Giimiis iyonlarinin bakterilere karsi etki mekanizmasi
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1.7.2. Yesil kimya yontemi ile giimiis nanoparcacik sentezi

Bitkisel kaynaklar kullanilarak sentezlenen giimiis nanopargaciklarin sentezi,
genellikle bitkisel kaynaklardan elde edilen bilesiklerin giimiis tuzlar1 ile reaksiyona
sokulmas1 yoluyla gergeklestirilir. Bitkisel kaynaklar genellikle cevre dostu ve
ekonomik bir alternatif olarak kabul edilir ve bitkisel kaynakli bilesiklerin kullanimi,
glimiis nanoparcaciklarin boyutu, sekli ve yiizey Ozellikleri iizerinde etkili bir sekilde
kontrol edilmesine olanak tanir (Sathee ve ark., 2023). Bitkisel ekstraktlarin yani sira,
mantarlar bakteriler, algler, ¢6zelti, 151k vb. gibi ¢esitli maddeler de giimiis nanopargacik
tiretimi i¢in kullanilabilir (Kavitha ve ark. 2013).

Glimiis nanoparcaciklar, antimikrobiyal, antitiimdr ve antioksidan 6zellikleri
nedeniyle birgok uygulama alaninda potansiyel olarak kullanilabilir. Ornegin, tip
alaninda antimikrobiyal ve antitiimor etkilerinden dolay1 tedavi amacli kullanimi
tizerinde ¢alismalar yiirtitilmektedir. Ayrica, giimiis nanopargaciklarin optik, elektriksel
ve manyetik ozellikleri, elektronik, optoelektronik ve manyetik uygulamalarda da
potansiyel olarak kullanilabilecekleri anlamina gelmektedir. Bitkisel kaynaklar
kullanilarak sentezlenen glimiis nanopargaciklar1 kolay erisilebilir, ¢evre dostu, yiiksek
biyoaktivite ve ekonomik bir alternatif olarak kabul edilir ve bir¢ok uygulama alaninda
potansiyel olarak kullanilabilir (Nayak ve ark.,, 2022). Bu yontem giimiis
nanoparcaciklarinin boyutu, sekli ve yiizey Ozellikleri iizerinde kontrol edilmesine
olanak tanirken, nanopargaciklarin bir¢ok uygulama alaninda kullanilmasina da olanak

saglar.

1.7.2.1. Alun otu (Helichrysum Arenarium)

Altin otu bitkisi, Asteraceae familyasina ait bir bitkidir ve yaygin olarak Avrupa,
Asya ve Kuzey Amerika’da yetisir (Reis ve ark., 2012). Bitkinin govdesi, 1-2 metre
yiikseklige kadar uzayabilir ve dik bir yapiya sahiptir. Yapraklari sirali bir sekilde
dizilmistir ve oval sekilli olup, kenarlar1 dislidir (Croat, 1972). Bitkinin yapraklari, kokii
ve c¢icekleri cesitli saglik sorunlarinin tedavisinde kullanilmaktadir (McKay &
Blumberg, 2006). Bitki oziitleri, flavonoidler, tanenler ve ugucu yaglar gibi cesitli
bilesenler igerir ve bu bilesenlerin antimikrobiyal, antioksidan, anti-enflamatuar, idrar
soktiirticii ve agr1 kesici etkileri oldugu gosterilmistir. Altin otu bitkisinin, antioksidan

etkisi, insan saglig1 iizerinde birgok olumlu etki sagladigi i¢in 6nemlidir (Fursenco ve
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ark., 2020). Arastirmalar, bitkinin antioksidan Kkapasitesinin, kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet, kanser ve diger birgok saglik sorunu riskini azaltabilecegini

gostermektedir (Piana ve ark., 2016).

Sekil 1.7.2. Altin otu

1.7.2.2. Yogurt otu (Rumex Acetosa)

Rubiacceae familyasina ait Galium tiiriidir. Tirkge’de “Yogurt otu” olarak
adlandirilmaktadir. Bunun Sebebi yogurt fermantasyonunda kullanilan bir enzim olan
16kositlerin etkisini arttiran bir enzim olan rennet igermesidir (Toktas, 2022). Yogurt otu
bitki ekstrelerinde fenolik bilesikler, flavonoidler ve kumarinler gibi bilesikler
bulundurur (Bokhari ve ark.,, 2013). Yogurt otu anti-inflamatuar, antioksidan,
antimikrobiyal ve ditiretik ozelliklere sahiptir. Bu ozellikler sayesinde iltihabin
azalmasina, bagisiklik sisteminin gliglendirilmesinde, enfeksiyonlarla miicadele
edilmesinde ve bobrek ve idrar yolu saghgma fayda saglar. Ayrica, cilt sagligina da
yardimci olabilir ve sivilce, egzama ve kasinti gibi cilt sorunlarini hafifletebilir
(Deliorman ve ark., 2001).

Sekil 1.7.3. Yogurt otu
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1.7.2.3. Koyun otu (Agrimonia Eupatoria)

Roseceae familyasina ait bir bitkidir. Koyun otu, astringent, anti-inflamatuar,
analjezik ve hipotansif gibi rahatsizliklarda kullanilmistir (Malheiros ve ark., 2022).
Koyun otu bitki ekstrelerinde fenolik bilesenler, flavonidler ve tanenler gibi 6nemli
biyoaktif bilesikler bulundurur. Bu bilesikler, bitkinin antioksidan, antiinflamatuar,
antitiimor, antidiyabetik ve antimikrobiyal 6zellikleriyle baglantilidir. Koyun otu bitkisi,
sindirim sistemi hastaliklari, tirogenital rahatsizliklar, agr1 ve inflamasyon gibi saglik

sorunlarinda kullanilmistir (Pour ve ark., 2020).

Sekil 1.7.4. Koyun otu

1.8. Nanofiberlere ila¢ Etken Maddesinin Yiiklenmesi

[lag yiiklii nanomalzeme iiretimi, temel olarak etken maddenin polimer ¢ozeltisi
ile birlestirilmesi ve bu karigimin nanofiber iiretimi yoOntemlerinin kullanilmasi
prensibine dayanir. Nanofiberler icerisine terapotik ajanlar dahil edilirken, cesitli
yontemler uygulanabilir (Chronakis, 2005). Bu yontemler arasinda, terapétik ajanlarin
dogrudan fiber ¢ozeltisine karigtirilmasi, ylizey modifikasyonu, koaksiyel ¢ekim veya
emiilsiyon hazirlama yontemleri yer alir. Bu yontemler sayesinde, antibiyotikler,
antikanser ilaglari, proteinler, DNA, RNA canli hiicreler ve ¢esitli biiyiime faktorleri
gibi dogal veya sentetik bir¢ok ilag nanofiberlerin igine yiiklenebilir. Bu yaklagim,
ilaglarin nanofiberler araciligiyla taginmasini ve hedeflenen bolgeye yonlendirilmesini

saglayarak, terapotik etkinligin artiritlmasina yardimei olabilir (Khan, 2011).
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Sekil 1.8.1. Ilag yiikleme (Kumari ve ark.,2010)

1.8.1. Cozeltiye karistirma yontemiyle ilag yiikleme

[lag yiiklii nanofiberin iiretiminde, tedavi edici ajan veya ilag polimer ¢dzeltisine
karistirilarak elektrospin yontemiyle liretilebilir. Bu amagla, ilag polimer ¢ozeltisi iginde
disperse edilerek veya ¢oziinerek tek fazli bir elektrospin ¢ozeltisi hazirlanir. Bu ilag
salim sistemlerinin gelismesinde hidrofilik veya hidrofobik 6zelliklere sahip iki farkli
polimer kullanarak ilaglar Karistirilir. Bu sayede ilag saliminin siirekliligi ve kontroli

hedeflenir (Cao ve ark., 2010).

1.8.2. Yiizey modifikasyonu yontemiyle ila¢ yiikleme

Bu yontemde, terapétik ajan veya ilag nanofiberlerin yiizeyine dahil edilerek
veya baglanarak yiizeye biyofonksiyonel 6zellik kazandirilir (Zamani ve ark., 2013). Bu
yaklasim, hizli salim sorununun yani Sira baglangi¢ patlama salimiyla ilgili sorunlarin
cozlilmesine fayda saglar. Bu sekilde elde edilen yiizeyler, biyokimyasal ve yapisal
ozellikleri agisindan dogal dokuya benzerlik gosterir (Im ve ark., 2010). Terapotik
ajanlarin veya ilaglarin salim kapasiteleri azaltilarak yilizey ve immobilize molekiillerin
islevselligi etkili bir sekilde korunabilir (Volpato ve ark., 2012). Bu ozellikleri
nedeniyle uzun siireli ve yavas salim gerektiren biiylime faktorleri veya gen transferi
gibi terapotik maddelerin ve ilaglarin yiiklenmesinde yiizey modifikasyon yontemi
uygundur. Ancak hiicre ¢ekirdegiyle etkilesim gerektiren veya endositozun gerektigi

ilaclar bu sekilde immobilize edilemez (Zamani ve ark., 2013).



26

1.8.3. Koaksiyel ¢cekim yontemiyle ila¢ yiikleme

Koaksiyel ¢ekim yontemi, elektrospin yonteminden tiiretilmis bir yontem olup,
nanofiberlerin ¢ekirdek-kabuk yapisinda {iiretilmesini saglar. Bu yontemde, polimer
kabuk matrisi i¢indeki g¢ekirdek kismi, ila¢ veya biyolojik ajanlarin kapsiillenmesi,
fonksiyonel sivilarin fiber matrisine yerlestirilmesi ve nanopargaciklarin boyutlarinin

degistirilmesi gibi islevlere sahiptir (Liao ve ark., 2009).

1.8.4. Emiilsiyon hazirlama yontemiyle ila¢ yiikleme

Emiilsiyon hazirlama y6ntemi, sulu ilag¢ ¢6zeltisi iginde emiilsiyon olusturularak
nanofiberlerin elektrospin yoluyla iiretildigi bir yontemdir. Bu siirecte, polimer jeti
¢oziicii buharlasmas1 ve katilasma gerceklesirken, ilag fiberin icine gomiiliir. Ilacin
fiberin i¢ine gomiilmesiyle birlikte, ilag salimi siirecinde ilk anlarda goriilen patlama
sorunu Onlenebilir ve salimin kontrolii saglanabilir (Xu ve ark., 2005). Emiilsiyon
sistemi farkli ¢oziicli sistemlerinin kullanilabildigi ila¢ yiiklii polimer c¢ozeltilerinin
hazirlanmasina olanak saglar. Bu sayede, c¢esitli hidrofilik ve hidrofobik polimer
sistemlerinin bir araya getirilerek ilag yiiklii nanofiber yiizeyler iiretilebilir. Emiilsiyon
elektrospin yontemi, ilacin suyla direkt temas ettigi i¢in protein veya DNA gibi organik
¢oziiciilere duyarli olan ilaglar igin uygun bir yontem olarak kullanilabilir (Yang ve ark.,
2008).

1.9. Hidroksiapatit

Hidroksiapatit (HA), klinik ¢alismalarda siklikla kullanilan ve dislerin mine ve
dentin katmanlarinda bulunan kalsiyum fosfat esasli bir maddedir. Kimyasal formiilii
(Cawo(PO4)sOH2)’dir. HA, toksik etki gostermemesi ve biyouyumlulugu sayesinde
biyoseramik malzeme olarak kabul edilir. Ayrica HA’nin ulasilabilir ve kolay
tiretilebiliyor olmasi da avantaj saglar (Best ve ark., 2008; Kalita ve Bhardwaja, 2007;
Hench, 1991). HA’nin gézenekli yapisi, alan/hacim oraninin yiiksek olmasini saglar. Bu
0zelligi sayesinde, HA dogrudan sert dokularla baglant1 kurar ve yapisindaki gézenekler
araciligryla kan ve diger viicut sivilarinin kemige ulagsmasini ve hiicrelerin gézeneklere
dogru biiytimesini saglar (Kalita ve Bhardwaja, 2007; Murugan ve Ramakrisha, 2005).
HA, yapay kemik olarak cesitli protezlerin yapiminda, kemiklerdeki kirik ve catlaklarin
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onarilmasinda, metalik  biyomalzemelerin  kaplanmasinda, ¢ene kemiginin
giiclendirilmesi ve stabilizasyonunda, protez kalp kapakgiklarinda, omurilik
flizyonunda, tiimor ameliyatindan sonra kemik dolgu maddelerinde, kromatografide,
niikleik asit, protein ve antikorlarin ayristirilmasinda adsorban olarak kullanilmaktadir
(Hench, 1991). Hidroksiapatit (HA) sentezi igin yas kimyasal, hidrotermal, kati hal
esasl reaksiyonlar ve sol-jel gibi yontemler kullanilmaktadir. Hidroksiapatitin tipik

olusum reaksiyonu, asagida verilmistir (Evcin ve ark., 2019).

10 Ca(NOs3)2 + 6 (NH4)HPO4 + 8 NH4OH — Caio(POs4)s(OH)2 + 20 NH4NO3 + 6 H,O

Hidroksiapatit (HA), kemik inorganik fazinin yapisina benzer goézenekli bir
yapiya sahip olmasi nedeniyle ilag yiiklemesi igin tercih edilen bir malzeme haline
gelmistir (Stigter ve ark., 2004). Ayrica, HA fizyolojik kosullarda diisiik ¢oziiniirliige
sahip oldugundan, cerrahi yerlestirme ve enjeksiyon yoluyla ilaglarin lokal ve tasiyici
olarak kullanilmasini saglamaktadir. HA aracilifiyla kontrollii ilag dagitimi, ilacin kan
dolagimindaki konsantrasyonunu azaltarak diger organlara olan potansiyel toksititeyi
azaltir ve tekrarlayan ila¢ dozlarini dnler. HA, basit adsorpsiyon yontemiyle hem pozitif
hem de negatif molekiileri baglayabilme &zelligine sahiptir. Bu 6zelligi sayesinde,
Hidroksiapatit parcaciklart ¢esitli molekiil tiirlerinin, antibiyotiklerin, dogum kontrol
haplarinin, Asetilsalisilik Asidin, hormonlarin vb. verilmesi igin kullanilabilir. HA,
lokal ilag dagitim1 icin etkili bir tasiyici olarak islev goriir, ilaglarin hedeflenen bolgeye

odaklanmasini saglar ve sistemikleri, en aza indirir (Devanand Venkatasubbu, 2011)

Sekil 1.9.1. Hidroksiapatit
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1.10. Kontrollii ila¢ Salim

Kontrollii ilag salim sistemleri, ilaglarin viicuda belirli bir siire ve dozda
verilmesini saglayarak, terapotik etkinligin arttirmak ve yan etki riskini azaltmak
amaciyla kullanilir. Kontrollii ilag salim sistemleri, geleneksel ila¢ salim sistemlerine
kiyasla birgok avantaj sunar. Bu avantajlar arasinda, daha uzun etki siiresi, diisiik yan
etki riski, daha diisiik ilag dozlar1 ve tedaviye daha iyi uyum bulunur (Park, 2014).
Kontrollii ilag salimi, nano materyallerin ilaglari hedeflenen bolgeye ulastirmak ve
ilaglarin etkinligini artirmak igin kullanilan 6nemli bir yontemdir (Nargis & Raju
Ahmed, 2023). Salim kontrolii saglayan yara ortiileri, etken maddelerin yara bolgesine
uzun siire ve siirekli bir sekilde salinmasini sagladiklari i¢in sik sik yara Ortiisii
degistirme ihtiyacin1 azaltirlar. Biyoadezifler, dogal, sentetik ve yar1 sentetik
polimerlerden iiretilen yara ortiileridir. Bu yara ortiileri, antibiyotiklerin sistemik olarak
kullanilmasma gerek kalmadan yara enfeksiyonlarmin diisik dozlarla lokal olarak
tedavi edilmesini saglar. Boylece yara bolgesinin ihtiyacindan faza ila¢ kullanilmasini

engellenmis olur (Lee ve ark., 2000).
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Sekil 1.10.1. Kontrollii ilag salim sistemi (Ekmen, 2009)

1.11. Ibuprofen

Ibuprofen, propiyonik asit tiirevi bir bilesiktir. Beyaz veya beyaza yakin bir
kristal toz seklindedir ve suda neredeyse c¢oziinmez, ancak organik ¢oziiciilerde
¢oziinebilir (Rainsford, 2009). Ibuprofenin mekanizmasi, prostaglandin sentezini inhibe
etmesi yoluyla gerceklesir Ibuprofen, bir nonsteroid antiinflamatuar ilag oldugu

belirtilir. Bu ilag, agr1 kesici, ates disiiriicii ve antiinflamatuar ozelliklere sahiptir.
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Ayrica, Ozellikle romatoid artrit ve osteoartrit gibi eklem hastaliklarinin tedavisinde

siklikla kullanilmaktadir (Kantor, 1979).
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Sekil 1.11.1. Ibuprofen yapisi

Bu yiiksek lisans tez c¢alismasinda; yara ortiisii uygulamalarinda kullanilmak
lizere, antibakteriyel aktiviteye sahip, ilag salimi yapabilen ¢ift katmanli polimerik
biyonanokompozit gelistirilmesi amaglanmistir. S6z konusu malzemenin tiretimi i¢in
biyomedikal alanda kullanima uygun 6zelliklere sahip polimerlerin (Polikaprolakton ve
Kollajen) kullanimi: planlanmig ve elektrospin teknigi yardimiyla {iretimi
gerceklestirilmistir. Antibakteriyel 6zellik kazandirmak i¢in, yesil kimya yaklasimi ile
metalik nanopargacik (Ag) sentezi gerceklestirilmis, kompozitin birincil ve ikincil
katmanina katkilanmistir. Kontrollii ilag tasima ozelligi kazandirmak icin seramik
simifina dahil Hidroksiapatite, agr1 kesici 6zellik kazandirilmak igin agri kesici etken
madde (lbuprofen) yiiklemesi yapilmistir. Biyomedikal uygulamalar sonucu dogan
ihtiya¢ sebebiyle {iiretilen nanofiber yapili malzemenin ¢ift katmanl olacak sekilde
Politiretan film alt tabanina immobilizasyonu yapilmistir. Calismada gergeklestirilen
yesil yaklasim ile sentezlenen metalik nanopargaciklarin ve ilag etken maddesi
yiikklenmis Hidroksiapatitin eslik ettigi polimer formiilasyonu ile elde edilen
nanofiberlerin sadece laboratuvar asamasinda kalmayip ileriki asamalarda hem ticari

hem de spesifik ¢alismalara uygulanabilmesi hedeflenmektedir.
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Karami ve ark. (2013), yaptiklari bir ¢alismada hacimce %1.2 bitkisel ilag tymol
iceren PCL, PLA (Polilaktik Asit) ile hibrid PCL-PLA (50/50) nanofiberlerinin yara
ortiisii uygulamalarinda kullamimini arastirmislardir.  Oncelikle, nanofiber matlarin
fiziksel ve kimyasal ozellikleri degerlendirilmis, bu matlar ince fiberlerin bir araya
gelerek olusturdugu gézenekli bir yapiya sahip oldugu bulunmus. Nanofiber matlarin
esnekligi ve dayanikliligi yara iyilesme siirecine uygun o6zellikler sunmustur. Tymol
ilavesinin antimikrobiyal aktiviteyi arttirdigi gozlenmistir. Yapilan deneylerde,
nanofiber matlarin hiicre biiyiimesini tesvik ettigi ve doku regenerasyonunu destekledigi
goriilmiistiir.

Thomas ve ark. (2015), yaptiklari ¢alismada yara Ortiisii malzemesi olarak
kullanilmak tiizere biyosentezlenen giimiis nanoparcaciklart ile zenginlestirilmis
elektrospin PCL membranlarini iiretimini gergeklestirmis. PCL polimeri kullanilarak
elektrospin teknigiyle nanofiber membranlar iiretilmis, daha sonra biyosentezlenen
glimiis nanoparcaciklar membranlara entegre edilmistir. Arastirmanin sonuglarina gore,
elektrospin  PCL  membranlarin  biyosentezlenen  giimils  nanoparcaciklarla
zenginlestirilmesi, etkili bir yara ortiisii malzemesi olarak potansiyel gostermistir.
Gilimiis nanopargaciklarin antimikrobiyal 6zelliklerinin membranlarin yara ylizeyinde
enfeksiyon riskini azaltmaya yardimci oldugu ve membranlarin diizgiin morfolojisinin,
uygun fiziksel 6zelliklerinin yara iyilesme siirecine destek saglayabilecek bir yapiya
sahip oldugunu gostermektedir. Ayrica membranlarin biyokompatible 6zellikleri
incelenmis olup hiicre biiylimesini tesvik ettigi ve hiicrelerin membran iizerinde saglikli
bir sekilde yayildig1 gézlenmistir.

Kim & Kim (2018), yaptiklar1 ¢alismada PCL ve Kollajen nanokompozit
membranlarin  hiicre morfolojisi ile yara iyilesme aktivitesi arasindaki iligkiyi
incelemislerdir. Arastirmanin sonuglari, PCL/Kollajen nanokompozit membranlarin
yara iyilesmesi {izerinde olumlu bir etkiye sahip oldugunu goéstermistir. Calismada,
PCL/Kollajen nanofiber membranlarinin yara alaninda hiicre migrasyonunu tesvik
ettigi, doku rejenerasyonunu destekledigi ve anti-enflamatuar etkiler gosterdigi
bulunmustur.

Eskandarinia ve ark. (2020), iki katmanli yara ortiisii gelistirmislerdir. Bu yara
ortlisii, yogun bir PU/Propolis membran ve biyobozunur PCL/Jelatin nanofiber bir

iskeletten olusturulmustur. Yara iyilesmesini desteklemek igin etkili bir ortii gelistirmek
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icin  ¢alismiglardir.  PU/Propolis  membran, yara Dbolgesini  koruyan ve
mikroorganizmalarin girisini engelleyen bir bariyer saglamak i¢in eklenmis. PCL/Jelatin
nanofiberler ise yara ylizeyine yerlestirilen bir iskelet gorevi gorerek hiicrelerin
biiyiimesini tesvik etmis. Calisma kapsaminda, PU/Propolis membran ve PCL/Jelatin
nanofiberlerin ayr1 ayri  karakterizasyonu yapilmis. Ayrica malzemelerin
biyouyumlulugu ve antibakteriyel 6zellikleri de degerlendirilmis. Sonuglar, gelistirilen
yara Ortiistiniin uygun mekanik ozelliklere, biyolojik uyumluluga ve antibakteriyel
aktiviteye sahip oldugunu gostermistir.

Karizmeh ve ark. (2022), yaptiklari g¢alismada PCL/Kitosan elektrospin
materyali ile PU/Propolis kopiigiin birlestigi bir iki katmanli yara ortiistinii incelemistir.
PCL/Kitosan elektrospin materyali yara iyilesmesini desteklemek i¢in biyobozunur bir
iskelet olarak kullanilmis. Ayrica PU/Propolis kopiik yara yiizeyini koruyan ve
mikroorganizmalarin girisini engelleyen bir bariyer saglamis. Caligsma, in vivo deneyler
de icermektedir. Hayvan modelleri iizerinde yapilan deneylerde, PCL/Kitosan
elektrospin materyali ile PU/Propolis kopiik birlesimi yara Ortiistiniin yara iyilesmesini
tesvik etme yetenegi incelenmistir. Sonuglar, PCL/Kitosan elektrospin materyali ile
PU/Propolis kopiik birlesimi yara Ortiisiiniin, yara iyilesmesini desteklemek igin etkili
bir segenek oldugunu gostermistir.

Tamburaci & Tihminlioglu (2021), yaptiklari ¢alismada Si doplanmis nano
Hidroksiapatit takviyeli iki katmanli Kitosan nanokompozit bariyer membranlarinin
kemik rejenerasyonu ig¢in gelistirilmesini incelemistir. Calismanin amaci, bu yeni
nanokompozit membranlarin kemik rejenerasyonunda kullanilabilirligini
degerlendirilmis. Bu nanokompozit membranlarin hiicre yapismasi, proliferasyonu ve
kemik hiicresi farklilagsmasi tizerindeki etkisi degerlendirilmis. Sonuglar nanokompozit
membranin kemik rejenerasyonunda potansiyel bir secenek oldugunu ve kemik
dokusunu tesvik edebilecegini gostermistir.

Jafari ve ark. (2020), yaptiklar1 ¢alismada, biyoaktif antibakteriyel iki katmanli
PCL/Jelatin nanofiber iskeletin tam kalinlikta yara iyilesmesini destekledigini
incelemis. PCL/Jelatin nanofiber iskelete, yara 1iyilesmesini desteklemek ve
antibakteriyel oOzellik saglamak amaciyla biyoaktif bilesenler takviye edilmistir.
Calisma, in vitro ve in Vivo deneyler igermektedir. In vitro deneylerde nanofiber
iskeletin hiicre yapismasi, proliferasyonu ve yara iyilesmesine etkisi incelenmis. In vivo
deneylerde ise, bu nanofiber iskeletin tam kalinlikta yara iyilesmesine olan etkisi

hayvan tizerinde incelenmis. Sonuglar, biyoaktif antibakteriyel iki katmanli PCL/Jelatin
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nanofiber iskeletin tam kalinlikta yara iyilesme siirecini destekledigi ve nanofiber
iskeletin antibakteriyel 6zellikleri sayesinde enfeksiyon riskini azalttig1 belirtilmistir.

Mouro ve ark. (2020), yaptiklar1 ¢alismada iyilestirme o6zelligine sahip cift
katmanli nanokompozit membran hazirlamislardir. Alt katmani1 Polikaprolakton (PCL)
ve tist katman1 Kitosan-Sodyum Tripolifosfat (CS-TPP)/Poli(Vinil Alkol) ve Centella
Asiatica (Gotu Kola) ekstresi igerir. PCL katmanini mekanik destek saglamasi, CSS-
TPP/PVA katman yara iyilesmesi i¢in nemli ortam saglamak ve Centella Asiatica bitki
Oziitiinii iyilesmeyi desteklemek amaciyla kullanmislardir. Cift katmanli nanokompozit
membranin mekanik 6zelligi degerlendirildiginde yiiksek gerilme mukavemetine ve
kopma aninda uzamaya sahip oldugu tespit edilmistir. Cift katmanli nanokompozitin iyi
stvi tasinmasina, nemli bir ortami koruyan yiliksek islanabilirlige sahip ve gaz
degisimine izin veren olduk¢a gézenekli bir yap1 oldugu goriilmistir. Cift katmanl
nanokompozitin Staphylococcus aureus (S.aureus), Escherichia coli (E.coli) ve
Psedomonas aeruginosa (P.aeruginosa) gibi bakterilere karsi antibakteriyel 6zellige
sahip oldugu gorilmiistiir. Sonug olarak, ¢ift katmanli nanokompozitin iiretilmesinin
kolay ve yara iyilesmesinin 6zel ihtiyaglarini karsilamak i¢in uyarlanabilir oldugu
belirtilmistir.

Hashemi ve ark. (2022), yaptiklar1 ¢alismada yanik yaralarinin tedavisi igin
biyouyumlu nanofiber sargisi gelistirmiglerdir. Sargi PCL, Kitosan ve Jaf’tan
(antibakteriyel 6zelliklere sahip dogal bir {iriin, mese meyvesi) yapilmistir. Nanofiberler
elektrospin yontemi kullanilarak tretilmistir. Sargi, yara iyilesmesini destekleme ve
bakteriyel biliylimeyi azaltma kabiliyeti agisindan in vitro ve in vivo olarak
degerlendirilmis. In vitro olarak, sarginin keratinositlerin ve fibroblastlarin gogiinii
destekledigi bulunmustur. Sarginin ayrica yanik yaralarinda enfeksiyona neden olabilen
yaygin bir bakteri tiirii olan S.aureus biiyiimesini azalttigi bulunmustur. In vivo olarak
sargi, bir sican yanik yarast modelinde degerlendirilmis yara iyilesmesini hizlandirdigi
ve yaranin boyutunu azalttigi bulunmustur.

Khalili ve ark. (2022), yaptiklar1 ¢aligmada yara oOrtiisii uygulamalar1 igin
titanyum dioksit (Ti02) ve Kurkumin yiiklii iki katmanli nanofiber formda doku iskelesi
gelistirmistir. Nanofiber doku iskelesi, PCL ve PU cozeltilerinin bir karigiminin
elektrospinlenmesiyle hazirlanmis, katmanlarin birlesimi elektrospin islemi sirasinda
olmustur. TiO2 nanoparcaciklar1 sol-jel yontemiyle doku iskelesine dahil edilmistir.
Kurkumin ise difiizyon yontemiyle doku iskelesine yiiklenmistir. TiO2 nanoparcaciklari

doku iskelesi boyunca esit sekilde dagilmistir. Doku iskelesi yiiksek miktarda sivi
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emme Ozelligi ve mekanik 6zellik sergilemistir. Ayrica, S.aureus ve P.aeruginosa karsi
antibakteriyel aktivite sergilemistir. TiO2 ve Kurkumin yiikli iki katmanli nanofiber
yapist yara iyilesmesini destekleme, enfeksiyon riskini azaltma ve yaranin kozmetik
goriinlimiinii iyilestirme potansiyeline sahip oldugu bulunmustur.

Wei ve ark. (2021), yaptiklar1 ¢calismada, kutanoz yara iyilesmesi ve yanik yarasi
enfeksiyonunda antimikrobiyal tedavi igin Seryum Oksit (CeO2) yiiklii PCL hidrojel
yara Ortiisti gelistirmiglerdir. CeOz yiikkli PCL hidrojeli bir sol-jel yontemiyle
hazirlanmis hidrojel daha sonra mekanik 6zellikleri, su emme kapasitesi, antibakteriyel
aktivitesi ve yara iyilestirme potansiyeli acisindan degerlendirilmis. CeO2 yiiklii PCL
hidrojeli iyi mekanik ozelliklere sahip, mekanik ozellikleri, su emme kapasitesi,
antibakteriyel aktivite ve yara iyilestirme potansiyelleri agisindan degerlendirilmis CeO2
yiiklii PCL hidrojeli iyi mekanik 6zelliklere ve su emme kapasitesine sahip oldugu

tespit edilmistir. S.aureus ve E. Coli bakterilerine kars1 etkili oldugu bulunmustur.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullamilan Malzemeler

Tablo 3.1.1.°de, tez ¢alismasi kapsaminda deneysel asamada kullanilan

malzemelerin listesi sunulmustur.

Tablo 3.1.1. Deneysel siiregte kullanilan kimyasallar

MALZEME FORMUL/KISALTMA URETICI FIRMA
Polikaprolakton PCL Sigma-Aldrich
Kollajen Kol Sigma-Aldrich
Politretan PU Henkel
Hidroksiapatit HA Merck

Ibuprofen Ibu Sigma-Aldrich
Guimiig Nitrat AgNO; Nanokar Teknoloji
Dimetilformanmid DMF Sigma-Aldrich
Kloroform CHCl; Carlo Erba Reagents
Formik Asit HCOOH Merck

Aseton {CH;),CO Honeywell Riedel-de Haén
Fosfat Tamponlu Tuz Cizeltisi PBS Giindiiz Kimya
Altin Otu AOQ Kermnal Ritki-Konya
Yogurt Otu YO Cer¢i Yusuf-Adana
Koyun Otu KO Cer¢i Yusuf-Adana

3.2. Kullanilan Cihazlar

Tablo 3.2.1.°de, tez ¢alismasi kapsaminda kullanilan cihazlarin listesi

sunulmustur.



Tablo 3.2.1. Bu ¢alismada kullanilan cihazlarin marka ve modelleri
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Kullanilan Cihaz

Marka/Model

UV-Vis Spektrofotometre

Hassas Terazi

Manyetik Karistirict

Elektrospin Cihazi

Etiiv

Taramali Elektron Mikroskobu (SEM
X-1s1m1 Floresan Spektrometresi

Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FT-IR)
X-Isin1 Kirmmim Spektroskopisi (XRD)
Optik Tensiyometre (Temas Agis1 Olgiimii)
Taramali Elektron Mikroskobu (SEM)
Cekme Test Cihazi

UV Sterilizasyon Cihaz1

HITACHI/U-3900
RADWAG/AS220.2
Thermomac/TM19-D
Eraktek/NANO S0-30
Binder/VD 23

Hitachi/SU 1510

Hitachi/SU 1510

Thermo Scientific/Nicolet iS20
Panalytical EMPYREAN
Biolin Scientific Attension/Theta Lite
Hitachi/SU 1510

Shimadzu AG-X

Fytronix

3.3. Yontem

Bu tez calismasinda ¢oklu adimlar takip edilerek yara iyilestirme 6zelligine ve
antibakteriyel aktiviteye sahip nanofiber yapili, ila¢ salim yetenegine sahip yara Ortiisii
malzemesi grubuna aday olabilecek bir biyomalzeme dizayni gergeklestirilmistir.

Bu kapsamda calismanin ilk asamasinda, bitki ekstraktlar1 (Altin otu, Yogurt otu,
Koyun otu) kullanilarak glimiis nanopargaciklar (AgNPs) iiretilmistir. Agiklanan
amaglar dogrultusunda, kuru halde temin edilen bitkilerin saf su ile kaynamasi sonucu
elde edilen ekstraktlar, AgNOs ¢ozeltisi ile karistirilmistir. Calismanin bu kisminda
beklenen etkiler ve sonuglari, metal-bitki ekstrakti karistminin ¢ozelti formunda UV
cthazinda 6l¢limleri yapilarak incelenmistir.

Ikinci adim, Hidroksiapatite ila¢ etken maddesinin yiiklenmesi islemlerini
icermektedir. Ilk olarak Hidroksiapatitin sulu ortamda ¢ozeltisi hazirlanmis ve homojen
dagilimi saglanmustir. Ilacin yapisiyla uyumlu ¢dziicii secimiyle hazirlanan belli
derisimdeki agr1 kesici etken maddesi lbuprofen ¢ozeltisi Hidroksiapatit ¢ozeltisine
ilave edilerek homojen bir ¢ozelti ortami saglanmistir. Cozelti bir gece boyunca oda

sicakliginda bekletilmis olup ila¢ yiikli Hidroksiapatit elde edilmistir.
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Uciincii adimda, malzemenin ana iskeletini olusturacak polimer ¢iftinin (Pol/Kol)
elektrospin edilebilme 6zelligi calisilmistir. Uygun ¢oziicli segimiyle baslayan bu adimi,
ana etkenler olan ¢6zelti parametreleri ve islem parametrelerinin degerlendirilmesi takip
etmistir.

Dordiincii adimda, nanofiber malzemeye destek katman olmas: amacryla,
antibakteriyel ajanin (AgNPs) yiiklendigi Politiretan film elde edilmistir. Medikal
uygulamalarda yaraya temas eden katmanin antibakteriyel oOzellikte olmasinin
yetmedigi sonuglarindan yola ¢ikarak, ona mekanik olarak desteklik saglayacak bu
katmanin da ayni aktiviteye sahip olabilmesi i¢in nanopargaciklarla katkilanmistir.

Caligmanin son kisminda, retilen antibakteriyel ajanlar ve ila¢ yiikli HA
nanopargaciklarin polimer ortamina degisen dozlarda yiiklenmesi islemiyle elde edilen
polimer ¢o6zeltisinin uygun kosullar altinda elektrospin teknigi uygulanarak, Poliiiretan
film tizerine nanofiber mat formunda immobilizasyonu saglanmustir.

Deneysel calismalar Necmettin Erbakan Universitesi Biyomedikal Miihendisligi
Laboratuvar1 ve Konya Teknik Universitesi Laboratuvarlarinda gerceklestirilmistir.
Elde edilen malzemenin yapis1 ve igerigi Fourier Transform Infrared Spektroskopisi
(FTIR) ve X-Ismm1 Kirmim Yontemi (XRD), fiber morfolojileri taramali elektron
mikroskobu (SEM) ve Enerji Dagilimi X-Isin1 Analizi (EDX) ile aydinlatilmistir. Ayni
zamanda nanofiberlerin, 1slanabilirlik 6l¢iisti olan degerleri, ylizey temas agis1 testleri
ile degerlendirilmis ve ek olarak nanofiberlerin mekanik dayanim davranislari test
edilmistir. Biyonanokompozitlerin in vitro ilag salim davranigi ve antibakteriyel aktivite

ozelligi incelenmistir.

3.3.1. Yesil Sentez Yontemiyle Giimiis Nanoparcacik (AgNPs) Uretimi

AgNPs iiretimini gergeklestirmek i¢in 6ncelikle bitki 6ziitleri elde edilmistir. Bu
amagla 3 farkli bitki (Altin otu-AO, Yogurt otu-YO ve Koyun otu-KO) kullanilmustir.

Bitki oziitlerini hazirlamak i¢in kuru halde bulunun bitkiler 6giitiiliip toz haline
getirildikten sonra hassas terazi yardimiyla (Altin otu ve Koyun otu i¢in; 6 g, Yogurt otu
i¢in; 10 g) bitki tartilmistir. 150 ml su ilave edilerek manyetik karistiricili 1siticida 10 dk
kanigtirilmistir. Ardindan filtre kagidi ile siizme islemi gerceklestirilmistir.

AgNPs tiretimi igin bitki ozitlerinin igerisine 0.1 M 750 ml AgNOs ¢ozeltisi
ilave edilerek 5 dk manyetik karistiricida karistinlmistir. Daha sonra reaksiyonun

tamamlanmasi i¢in karanlik ortamda 24 saat bekletilmistir. Karisim, 24 saatin sonunda
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petri kabina alinarak 200 °C etiivde kurutulmustur. Cam yiizeyde kalan nanopargaciklar

toplanarak kuru ortamda saklanmastir.

Altin otu

Ag-O
N*—OH-"
V4

AgNOj; Soliisyonu

200° (Etiiv) 2

s~ WAl

Karanlik ortam

Sekil 3.3.1. Bitki oziitlerinden (Altin otu, Yogurt otu ve Koyun otu) elde edilen AgNPs iiretiminin akig
semasi

3.3.2. Nanofiber Uretimi

3.3.2.1. Polimer ¢ozeltilerin hazirlanmasi

PCL cozeltisinin hazirlanmasi:

%10 w/v PCL ¢ozeltisi hazirlamak icin DMF (%50) ve Kloroform (%50) ¢6ziicii
¢ifti kullanilmistir. Hassas terazide 4 g PCL tartilarak behere alinmig, tizerine 20 ml
DMF ve 20 ml Kloroform ile hazirlanmis ¢oziicii ¢ifti ilave edilerek manyetik

karistiricida 24 saat karigtirilarak ¢oziinmesi saglanmigtir.
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Sekil 3.3.2. Saf PCL polimer ¢6zeltisi hazirlama akist

PCL/Kollajen g¢ozeltisinin hazirlanmasi:

Farkl1 oranlarda PCL/Kollajen miktarlar: ve farkli ¢oziiciiler denenerek en uygun
¢ozelti segilmistir. PCL/Kollajen (6:4 v/v) ¢ozeltisi uygun bulunmustur. Cozelti 2 farkli
asamada hazirlanmistir. Oncelikle hassas terazi yardimiyla agirlik¢a %15 PCL tartilarak
tizerine 2.1 ml formik asit, 0.9 ml aseton ¢oziici ¢ifti ilave edilerek tam ¢oziinme
saglanana kadar manyetik karigtiricida karistirilmistir. 2. ¢ozeltiyi hazirlamak igin
agirlikca %15 Kollajen tartilarak tizerine 1.4 ml Formik Asit, 0.6 ml Aseton ¢éziicii ¢ifti
ilave edilerek tam ¢oziinme saglanana kadar manyetik karigtiricida karigtirilmigtir.
Tamamen ¢oziinmiis olan PCL ¢ozeltisi iizerine Kollajen ¢ozeltisi ilave edilerek

homojen bir karisim elde edilene kadar karistirilmistir.

Sekil 3.3.3. PCL/Kaol ¢6zeltisi hazirlama iglemi
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3.3.2.2. Ibuprofen Etken Maddesinin Hidroksiapatite Yiiklenmesi

Oncelikle hassas terazi yardimiyla 50 mg Hidroksiapatit (HA) tartilip 25 ml saf
su igerisinde manyetik karistirictda homojen olarak dagitilmistir. Daha sonra 100 mg
ilag alinarak 25 ml saf su igerisinde ¢6ziinmesi saglanmistir. HA ¢6zeltisi igerisine Ibu
¢ozeltisi damla damla ilave edilmistir. 24 saat 60 °C’de manyetik karistirici ile kuvvetli
bir sekilde karigtirilmigtir. Karisim cam bir kaba dokiilerek 100 °C’lik etiivde kurumaya
birakilmistir. Elde edilen HA-Ibu, malzeme iiretiminde kullanilmak tizere kuru ortamda

saklanmustir.

Sekil 3.3.4. Ibuprofen Etken Maddesinin Hidroksiapatite Yiiklenmesi

3.3.2.3. PCL/Kollajen/HA-Ibu ¢ozeltisinin hazirlanmasi

Oncelikle hassas terazi yardimiyla agirlik¢a %15 PCL tartilarak iizerine 2.1 ml
formik asit, 0.9 ml aseton ¢oziicii ¢ifti ilave edilerek tam ¢6ziinme saglanana kadar
manyetik karigtiricida karistirilmistir. 2. ¢ozeltiyi hazirlamak igin agirlik¢a %15
Kollajen tartilarak tizerine 1.4 ml formik asit, 0.6 ml aseton ¢oziicii ¢ifti ilave edilerek
tam ¢Oziinme saglanana kadar manyetik karistiricida karistirilmistir. Coziinmiis olan
Kollajen ¢ozeltisine hassas terazi yardimiyla HA-Ibu tartilarak ilave edilmistir. HA-1bu
ilavesi agirlikca %2, %4 ve %6 oranlarinda ilave edilmistir. Bu ¢ozelti, PCL ¢ozeltisi
tizerine ilave edilerek homojen bir ¢ozelti elde edilene kadar manyetik karistiricida

karigtirilmastir.
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3.3.2.4. PCL/Kollajen/HA-1bu/AgNPs cozeltilerinin hazirlanmasi

Oncelikle 3.3.2.1.’de anlatildig1 gibi PCL ve Kollajen ¢ézeltileri hazirlanmistir.
Coziinmiis olan Kollajen c¢ozeltisi igerisine agirlikca %4 HA-Ibu tartilarak ilave
edilmistir. HA-Ibu pargaciklar1 homojen olarak dagitildiktan sonra bu ¢6zelti igerisine
bitkilerden sentezlenmis agirlikca %2 ve %4 oranlarinda 3 farkli AgNPs ayri ayri
eklenerek manyetik karistiric ile karistirilarak ¢oziinmesi saglanmistir. Bu ¢ozelti PCL
¢ozeltisi tizerine ilave edilerek homojen bir karisim elde edilene kadar manyetik

karistiricida karistirilmistir. Toplamda 6 farkli ¢6zelti olusturulmustur.

H Kol/HA-Tbu/AgNPs
A [‘, Toplag

ompa
R/ﬁ PCL p siringa igne uct Nanofiber

Koﬁen ANy LN

Tbu yiklenmis HA . - — -
. p—— € g Giig kaynagi ,—
“ N=—Jre—— w

Sekil 3.3.5. PCL/Kollajen(HA-1bu)/AgNPs ¢ozeltisinin hazirlanmasi

3.4. Elektrospin Teknigi ile PCL/Kol/HA-1bu/AgNPs Fiber Uretimi

Elektrospin yontemi kullanilarak nanofiberler {iretilmistir. Deneysel siireg
yiritiilirken siringa pompasi diizenegi (New Era Pump Systems, Inc.) ile elektrospin

cihaz1 (Eraktek Inavasyon) kullamlmustir.

s TOPLAYICI
(TAMBUR)

|__ SIRINGA VE
iGNE Ucy

SIRINGA
POMPAS|

YUKSEK VOLTA)
KAYNAGI

Sekil 3.4.1. Elektrospin cihazi
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Cozeltiler bolim 3.3.2°de belirtildigi gibi hazirlanmistir. Hazirlanan tiim
cozeltilerin ayr1 ayr {iretimi yapilmistir. Polimer ¢ozeltilerinin 6zellikleri, elektrospin
islem parametrelerini etkiledigi igin farkli akis hizi, voltaj ve siringa ile toplayict arasi

mesafe parametreleri kullanilmistir.

Tablo 3.4.1. Elektrospin parametreleri

Alkis Hizi
Nanofiber Voltaj (kV) Mesafe (cm)
(mm/h)
PCL 0.8 26 15
PCL/Kol 0.5 30 15
PCL/Kol/HA-Ibu 0.5 30 12
PCL/Kol/HA-Ibu/AgNPs 0.6 30 12

Elektrospin islemi i¢in hazirlanan ¢ozeltiler, 4 adet siringaya 3 ml hacimde
doldurulmustur. Siringalar, belirli bir akis hizina ayarlanan siringa pompasina
yerlestirilmistir. Siringalarin ucuna ¢elik igneler takilmis ve gii¢ kaynaginin biitiin
siringalara dagilmasi ic¢in bakir tel ile siringalar birbirine baglanmistir. Silindirik
toplayiciya aliiminyum folyo sarilmistir. i§ne ve toplayici arasindaki mesafe belirlenen
Olgiide ayarlanmistir. Gii¢ kaynagmin pozitif ucu ¢elik igneye, toprak ucu silindirik
toplayictya baglanmigtir.  Voltaj belirlenen Olgiilerde  ayarlanmigtir. ~ Sistemi
calistirdigimizda, cozeltiler siringa pompasi vasitasiyla siringadan ¢ikarak yiiksek
elektrik alan kuvvetine maruz kalmistir ve nanofiber seklinde silindirik toplayiciya
ulagsmistir. Bu sirada, silindirik toplayici hem kendi etrafinda donerek hem de saga-sola
hareket ederek, nanofiberlerin aliminyum folyo iizerine esit sekilde dagilmasini

saglamigtir.
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Sekil 3.4.2 Elektrospin yontemiyle tiretilmis nanofiberler

3.4.1. Nanofiber yapih malzemenin ¢ift katmanh olacak sekilde Poliiiretan film alt

tabanina immobilizasyonu

3.4.1.1. Poliiiretan film hazirlanmasi

Nanofiber katmanina destek katman olarak gorev yapacak PU filmin
hazirlanmasini kapsamaktadir.

Farkli oranlarda ve farkli yontemlerle hazirlanan c¢ozeltilerden en uygunu
secilmistir. Hassas terazi yardimiyla 2.4 g PU ve 0.6 g Sertlestirici tartilarak manyetik
karistirict yardimiyla homojen bir yap1 elde edilene kadar karistirilmigtir. Polimer
¢ozeltisi petri kabina dokiilerek diizgiin sekilde dagitilmasi saglanmigtir. 24 saat

boyunca oda kosullarinda kurumaya birakilmistir.

Sekil 3.4.3. Poliiiretan film
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3.4.1.2. AgNPs ilaveli Poliiiretan film katmanimin hazirlanmasi

Oncelikle agirlikca %2 ve %4 oranlarmda AgNPs tartilmistir, 1 ml su igerisinde
karistirtlarak dagilmasi saglanmistir. AgNPs iizerine 2.4 g PU ilave edilerek manyetik
karistirict  ile karigtirllmaya devam edilmistir.  AgNPs’nin  homojen dagilimi
gozlendiginde 0.6 g sertlestirici ilave edilerek homojen bir karisim elde edilene kadar
karistirilmaya devam edilmistir. Homojen karisim elde edildikten sonra bir petri kabi

tizerine dokiilerek dagitilmistir. 24 saat boyunca kurumaya birakilmaistir.

PU/AgNPs

Sekil 3.4.4. Poliiiretan film katmanina yesil kimya senteziyle elde edilmis AgNPs ilavesi

3.4.2. Elektrospin Teknigi ile PU film iizerine PCL/Kollajen/HA-/1bu/AgNPs

Nanokompozit Fiber Uretimi

Elektrospin islemi igin hazirlanan ¢ozeltiler 2 adet sirngaya 2 ml seklinde
doldurulmustur. Siringalar, 0.2 ml/h akis hizina ayarlanan siringa pompasina
yerlestirilmistir. Siringalarin ucuna ¢elik igneler takilmis ve giic kaynaginin biitlin
siringalara dagilmas i¢in bakir tel ile siringalar birbirine baglanmistir. Kare toplayiciya
aliminyum folyo sarilmistir. Ve iizerine Sekil 3.4.5-a’da gosterildigi gibi hazirlanan PU
film yerlestirilmistir. Igne ve toplayici arasindaki mesafe 10 cm olarak ayarlanmustir.
Gii¢ kaynagmin pozitif ucu ¢elik igneye, toprak ucu kare toplayiciya baglanmistir.
Voltaj 18 kW olarak ayarlanmistir. Sistemi ¢alistirdigimizda, ¢ozelti siringa pompasi
vasitastyla siringadan ¢ikarak yiiksek elektrik alan kuvvetine maruz kalmistir ve
nanofiber seklinde Kkare toplayici iizerinde bulunan PU film iizerine toplanmustir.
PCL/Kol/HA-1bu/AgNPs ||PU temelli ¢ift katmanli biyonanokompozitler elde

edilmistir.
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Sekil 3.4.5. a) Elektrospin teknigi ile film {izerine nanofiber iiretimi b) Cift katmanli nanokompozit
(PCL/Kol/HA-1bu/AgNPs || PU-AgNPs)

Calisma kapsaminda bundan sonra numunelerden Tablo 3.4.2.”de verildigi gibi

kisaltmalarla bahsedilmistir.

Tablo 3.4.2. Uretilen nanofiber ve biyonanokompozitlerin kisaltma ve agiklamalar1

Numune Kodu Aciklama
PCL Saf Polikaprolakton
PCL/Kol Polikaprolakton/Kollajen ¢ozeltisi
PCL/Kol/HA-Ibu Polikaprolakton/Kollajen /Ibuprofen yiiklii Hidroksiapatit ¢ozeltisi

Polikaprolakton/Kollajen /Ibuprofen yiiklii Hidroksiapatit

PCL/Kol/HA-Tbu ” PU nanofiber katman || Poliiiretan film katman

Polikaprolakton/Kollajen /Tbuprofen yiiklii Hidroksiapatit/ %2

PCL/Kol/HA-Ibu/AO-AgNPs- oraninda Altin otu bitkisinden tiretilmis giimiis nanopargacik

2 || PU/AO-AgNPs-2 katkili nanofiber katman || %2 oraninda Altin otu bitkisinden
tretilmis glimiis nanopargacik katkili PU film katman

Polikaprolakton/Kollajen /Ibuprofen yiiklii Hidroksiapatit/ %4

PCL/Kol/HA-1bu/AO-AgNPs- oraninda Altin otu bitkisinden tiretilmis giimiis nanopargacik

4 " PU/AO-AgNPs-4 katkil nanofiber katman || %4 oraninda Altin otu bitkisinden
iiretilmis glimiis nanopargacik katkili PU film katman

Polikaprolakton/Kollajen /Ibuprofen yiiklii Hidroksiapatit/ %2
PCL/Kol/HA-1bu/Y O-AgNPs- oraninda Yogurt otu bitkisinden iiretilmis giimiis nanopargacik
2 " PU/YO-AgNPs-2 katkil nanofiber katman || %2 oraninda Yogurt otu bitkisinden
iiretilmis glimiis nanoparcacik katkili PU film katman

Polikaprolakton/Kollajen /Ibuprofen yiiklii Hidroksiapatit/ %4

PCL/Kol/HA-1bu/Y O-AgNPs- oraninda Yogurt otu bitkisinden iiretilmis giimiis nanopargacik

4 || PU/YO-AgNPs-4 katkili nanofiber katman || %4 oraninda Yogurt otu bitkisinden
tretilmis glimiis nanopargacik katkili PU film katman

Polikaprolakton/Kollajen /Ibuprofen yiiklii Hidroksiapatit/ %2

PCL/Kol/HA-Ibu/KO-AgNPs- oraninda Koyun otu bitkisinden tiretilmis giimiis nanopargacik

2 " PU/KO-AgNPs-2 katkili nanofiber katman || %2 oraninda Koyun otu bitkisinden
iretilmis glimiis nanopargacik katkili PU film katman

Polikaprolakton/Kollajen /Tbuprofen yiiklii Hidroksiapatit/ %4

PCL/Kol/HA-Ibu/KO-AgNPs- oraninda Koyun otu bitkisinden iiretilmis giimiis nanopargacik

4 " PU/KO-AgNPs-4 katkili nanofiber katman || %4 oraninda Koyun otu bitkisinden
tretilmis glimiis nanopargacik katkili PU film katman
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3.5. Karakterizasyon

Calisma sonunda {iretilen nanofiberlerin, ¢ift katmanli yara ortilerinin
morfolojik yapisi, biyouyumluluk profili, temas ag¢is1 olgtimleri, mekanik ozellikleri,
antibakteriyel ozellikleri ve ila¢ salim davranisi incelenmistir. Bu amagla, SEM
(Taramal Elektron Mikroskobu), EDX (Enerji Dagilimi X-1sin1 Spektrometresi), FTIR
(Fourier Doniistimlii  Kizilotesi  Spektroskopisi), XRD (X-isinlar1 Difraksiyonu)
analizleri yapilmis, su temas agis1 analizi ile hidrofilik profili, ¢ekme test cihazi ile
mekanik ozellikleri incelenmistir. Ayrica malzemelerin E.coli ve S.aureus bakterilerine

kars1 antibakteriyel aktiviteleri disk diflizyon metodu ile test edilmistir.

3.5.1. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM)

Nanofiberlerin ve ¢ift katmanli biyonanokompozitlerin morfolojisi SEM analizi
ile incelenmistir. SEM, elektron demeti kullanarak numunelerin yiizeylerini tarayarak
goriintiiler olusturmug ve bu goriintiiler sayesinde malzemelerin morfolojisi hakkinda
bilgi edinilmistir. SEM analizi i¢in nanofiber ve ¢ift katmanli biyonanokompozitlerden
1x1 cm? boyutlarinda numune kesilmistir. Tletkenligi arttirmak icin goriintiilleme &ncesi
numuneler 5.31 nm boyutunda altin paladyum ile kaplanmistir. Goriintiileme sonrasi
nanofiber gaplarinin 6lgimii i¢in ImagelJ yazilimi kullanilmustir.

Nanofiberlerin ve ¢ift katmanli biyonanokompozitlerin elementel bilesimleri
incelenmistir. EDX analizi i¢in nanofiberler ve ¢ift katmanli biyonanokompozitlerden
1x1 cm? boyutlarinda numuneler kesilmistir ve elementel bilesim dagilimlar1 tespit

edilmistir.

3.5.2. Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR)

Malzemenin kizilotesi radyasyonun uygulanmasiyla gerceklestirilmistir ve
malzeme tarafindan absorbe edilen kizilotesi bolgedeki dalga boylarinin araligi
Olgtilmiistiir. Nanofiberlerin ve ¢ift katmanli biyonanokompozitlerin yapilarindaki
bilesiklerin analizi/bag durumu incelenmistir. FTIR cihazinin spektrum araligi 400-4000

cm? olarak belirlenmistir.
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3.5.3. X-sinlari Difraksiyonu (XRD)

Malzemenin kristolografik yapisini1 belirlemek i¢in yapilmistir. XRD analizi igin
nanofiberler ve ¢ift katmanli biyonanokompozitler 1x1 cm? boyutlarinda kesilmistir.
Olgiim sirasinda tarama hizi 1°/dakika, tarama araligi 0°-80°, adim boyutu 0.05 °’ye

ayarlanmustir.
3.5.4. Temas acisi

Numunelerin hidrofilik/hidrofobik 6zelliklerinin belirlenmesi amaciyla zamanla
damladaki degisimin gozlenmesiyle numunelerin su tutma kapasitelerinin belirlenmesi
icin yapilmistir. Nanofiberler ve biyonanokompozitler 1x1 cm? boyutlarinda kesilmistir.
Ustiine 5 mikrolitre saf su damlatilarak 10 saniyelik zaman diliminde temas agis1

Olctimleri gergeklestirilmigtir.

Sekil 3.5.1. Temas agis1 6l¢iim cihazi

3.5.5. Mekanik mukavemet

Mekanik dayaniklilik analizi, numunelerin gesitli uygulama kosullarinda nasil
davrandigini ve malzemenin performansini optimize etmek i¢in yapilmistir.
Nanofiberler ve biyonanokompozitler 10x50 mm boyutlarinda kesilmistir. Kalinliklarini
6l¢mek i¢in numuneler iki cam lamel arasina yerlestirilerek mikrometre ile dlgiilmistiir.
Nanofiberler i¢in 10 kN’lik kuvvet uygulanirken, biyonanokompozitler igin 1000 kN’lik
kuvvet uygulanmistir. Nanofiberler ve biyonanokompozitler igin test, oda kosullarinda

gerceklestirilmis olup numuneler i¢in gerilme-yiizde uzama egrileri elde edilmistir.
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Sekil 3.5.2. Cekme testi cihazi

3.5.6. Antibakteriyel Aktivite Analizi

Numunelerin antibakteriyel aktivitelerini belirlemek amaciyla yapilan ¢alismada,
¢ift ~katmanli  biyonanokompozitler  disk diflizyon yontemi  kullanilarak
degerlendirilmistir. Bu yontemde, numuneler disk seklinde kesilerek hazirlanmistir.
Oncelikle, numunelerin her tarafi toplamda 30 dakika boyunca UV dezenfektan
cihazinda sterilize edilmistir. Antibakteriyel test i¢in gram-negatif olan Escherichia coli
(E.coli) ve gram-pozitif olan Staphylococcus aureus (S.aureus) kullanilmistir. Bakteri
kiltiri onceden hazirlanan Mueller Hinton Agar besiyerine ekilerek plakalar
olusturulmustur. Daha sonra, disk seklinde kesilmis numuneler, bu plakalarin iizerine
yerlestirilmistir. Cift katmanli biyonanokompozitlerin birincil ve ikincil katmanlarinin
etkisini belirlemek igin her iki katmana da ayr1 ayr1 bakteri ekimi gergeklestirilmistir.
Plakalar, 37°C inkiibatorde 24 saat boyunca inkiibe edilmistir. Bu siire sonunda,
numunelerin etrafinda olusan inhibisyon, o6lciilmiistiir. inhibisyon zonunun caps,
malzemenin gosterdigi antibakteriyel etkinlik ile iligkilidir. Daha genis bir inhibisyon
zonu, daha giiglii bir antibakteriyel aktivite gosterdigini gosterir. Inhibisyon zonlarinin
Ol¢iimii, Image] yazilimi gibi uygun bir yazilim araciligryla yapilmistir. Bu analiz
sayesinde numunelerin antibakteriyel etkinliklerinin nesnel bir sekilde degerlendirilmesi

saglanmustir.
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Sekil 3.5.3. Antibakteriyel test uygulamasi (Gilines Cimen, C.,2021)

3.5.7. In Vitro ila¢ Sahm Cahsmalar

0.01 g Ibuprofen igerikli nanofiber ve biyonanokompozit ornekleri, 20 ml
(pH:7.4) PBS’ye konularak oda sicakliginda, belirli zaman araliklarinda UV cihaziyla
Olglimii saglanarak ilag salim davranigi incelenmistir. Ibuprofen miktarinin tayini igin
kalibrasyon grafigi ¢izilmistir. Elde edilen kalibrasyon grafiginden, Ibuprofen miktarina
bagh olarak degisen absorbans degerini veren dogrunun denklemi ve R? degerleri
belirlenerek nanofiber ve biyonanokompozit yiizeylerden salinan lbuprofen miktar

hesaplanmuistir.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1. Yesil Kimya Yontemiyle Elde Edilen AgNPs Karakterizasyonu

Glumiis nanoparcaciklarin sentezi, bitki oziitleri ve Glimiis nitrat tuzu
kullanilarak yesil sentez yontemi ile gergeklestirilmistir. Bu sentez, bir 6nceki materyal
metot kisminda ilgili bolimde detayli olarak anlatilmistir. Glimisin UV-Vis
spektrumundaki plazmonik piklerin dalga boylarinin ortalama 400-500 nm araliginda
oldugu bilinmektedir. Giimiis nanoparcaciklarinin olusumu hem renk degisimlerinden
hem de UV-Vis o6lgiimlerinden dogrulanmistir. Sentezlenen AgNPs 440-465 nm
arasinda absorbans gostermistir (Sekil 4.1.1). Elde edilen sonuglar literatiir ile
uyumluluk gostermektedir (He, 2017). Altin otu bitki 6ziitii kullanilarak tiretilen giimiis
nanopargaciklarin AO-AgNPs, UV-Vis dlgiimleriyle karakterize edilmesiyle 465 nm’de
pik verdigi gozlenmistir. Bu deger YO-AgNPs i¢cin 440 nm’de, KO-AgNPs icin 450
nm’de kaydedilmistir.
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Sekil 4.1.1. Bitki oziitleri-AgNQs i¢in dalga boyu-absorbans egrisi a) Altin otu bitkisinden elde edilen
AgNPs (AO-AgNPs) b) Koyun otu bitkisinden elde edilen AgNPs (KO-AgNPs) ¢) Yogurt otu bitkisinden
elde edilen AgNPs (YO-AgNPs)
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Yesil sentez yontemi ile ii¢ farkli bitki kullanilarak elde edilen glimiis
nanopargaciklarmin UV-Vis spektrumlart karsilastirildiginda, farkli bitkilerin farkli
plazmonik piklere ve absorbans degerlerine sahip olduklari goriilmistiir. Elde edilen
sonuglar farkli bitki Oziitlerinin giimiis nanopargacik sentezinde etkili oldugunu
gostermistir. Bu sonuglar, yesil sentez yonteminin basarili bir sekilde uygulanarak
yiiksek saflikta ve homojen giimiis nanopargaciklarinin tretilebilecegini gostermistir.
Bu yontem, giimiis nanopargaciklarinin tiretimindeki geleneksel kimyasal yontemlere
gore daha az miktarda kimyasal atik ve toksik malzeme {irettigi i¢in ¢evresel acidan
daha stirdiiriilebilir bir segenek oldugunu gostermistir. Bu sayede yesil sentez yontemi

Kimya endiistrisinde kullanilan baz1 geleneksel yontemlerin yerine gegebilir.
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Sekil 4.1.2. Altin otu bitki Oziitinden elde edilmis AgNPs Gegirimli Elektron Mikroskobu (TEM)
goriintiileri
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Sekil 4.1.3. Altin otu bitki 6ziitiinden elde edilmis AgNPs ortalama pargacik boyutu

Sekil 4.1.2°de yesil kimya senteziyle Altin otu bitki 6ziitiinden elde edilmis
(AO-AgNPs) giimiis nanopargaciklara ait Gegirimli Elektron Mikroskobu (TEM)
goriintiisii verilmistir. ImageJ programu ile pargacik boyutlart 6l¢iilmiistiir. Ortalama
pargacik boyutu 14.66 nm olarak bulunmustur. Yapilan EDX analizi ile Ag elementinin

varlig1 kanitlanmistir.

4.2. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) Analizi

Sekil 4.2.1°de iiretilen numunelere ait SEM goriintiileri verilmektedir. Bu
gorlintiiler incelendiginde, Yyara Ortlisi veya nanofiber Orneginin bilesenlerine,
miktarlarina ve iretimde kullanilan bitki veya metalik materyaller sebebiyle kiigiik
farkliliklar gozlenmistir. Elde edilen bulgulara gore, malzeme bilesenlerinin ve
oranlarin degismesine ragmen boncuksuz yapida ve homojen fiber yapisi gozlendigi
sonucuna varilmistir. Farklt numunelerin farkli boyutlarda, farkli dagilimlarda ve farkh

yiizey morfolojilerine sahip oldugu goriilmiistiir. AgNPs’lerin kompozitlerde homojen
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bir dagilim gosterdigi gorilmiistiir. Cift katmanli biyonanokompozit malzemelerin fiber
caplarmin, nanofiber malzemelere gore daha biiyiik oldugu gozlenmistir. KO-AgNPs
katkili nanokompozitte durumun farkli oldugu ve KO-AgNPs’in fiber ¢apini kiigiilttiigii
gbzlenmistir. Bu durum, Koyun otu igerisinde bulunan bilesenlerden kaynakli
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu da farkli bitki veya metalik materyalinin kullanilmasi
sonucu, nanofiberlerin c¢aplarinda degisiklige neden olabilecegini gostermistir. Yesil
kimya senteziyle iiretilen giimiislerin farkli oranlarda kullanilmasinin, nanofiber g¢ap
dagiliminda c¢ok fazla bir fark olusturmadigi goriilmiistiir. Bu durum, AgNPs igerikli
nanofiberlerin farkli uygulamalarda yer almasini miimkiin kilmustir.

Bu sonuglar, farkli malzeme kombinasyonlarinin nanofiber ¢aplar1 iizerinde
belirleyici bir faktér oldugunu gostermistir. Bitki oziitiinden {iiretilen AgNPS’lerin
agirlikca yiizde miktarlarinin artirllmasiyla, nanofiber morfolojilerinde herhangi bir

olumsuzluk gézlenmemistir.
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Sekil 4.2.1. SEM goriintiileri: a) PCL b) PCL/Kol ¢) PCL/Kol/HA-Ibu d) PCL/Kol/HA-Ibu|PU e)
PCL/Kol/HA-1bu/AO-AgNPs-2 || PU/AO-AgNPs-2 f) PCL/Kol/HA-1bu/AO-AgNPs-4 || PU/AO-AgNPs-4
g)PCL/Kol/HA-1bu/YO-AgNPs-2 || PU/Y O-AgNPs-2 h)PCL/Kol/HA-Ibu/YO-AgNPs-4 | PU/Y O-AgNPs-
4 1)PCL/Kol/HA-1bu/KO-AgNPs-2 || PU/KO-AgNPs-2 j)PCL/Kol/HA-1bu/KO-AgNPs-4 || PU/KO-
AgNPs-4
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Tablo 4.2.1. SEM analiz sonuglarina gére nanofiber ¢ap ve dagilimlari

Ortalama nanofiber ¢api Minimum cap Maximum ¢ap

Numune (nm) degeri degeri
PCL 183.704+80.803 108.642 395,062
PCL/Kol 316.543+117.103 153.086 533.333
PCL/Kol/HA-Ibu 206.958+131.091 74.074 479.012
PCL/Kol/HA-1bu||PU 190.348+114.508 74.074 464.198
PCL/Kol/HA-1bu/AO-AgNPs-2 || PU/AO-AgNPs-2 355.309+135.556 261.728 439.506
PCL/Kol/HA-Ibu/AO-AgNPs-4 || PU/AO-AgNPs-4 260.741+135.376 108.642 567.901
PCL/Kol/HA-Ibu/YO-AgNPs-2 | PU/Y O-AgNPs-2 190.617+54.704 138.272 320.988
PCL/Kol/HA-Ibu/Y O-AgNPs-4 || PU/YO-AgNPs-4 268.642+163.008 83.951 543.210
PCL/Kol/HA-1bu/KO-AgNPs-2 || PU/KO-AgNPs-2 250.864+125.919 133.333 567.901
PCL/Kol/HA-1bu/KO-AgNPs-4 || PU/KO-AgNPs-4 216.296+86.723 153.086 375.309

EDX, bir numunenin yiizeyindeki 6gelerin kimyasal bilesimini belirlemek igin
kullanilan bir analiz yontemidir. Bu tez kapsaminda, SEM-EDX analizleri yapilmustir.
Bu analiz, goriintii tizerinde segilen bir hedef bolgede hangi elementlerin yogunlastigi
dikkate alinarak yapilmis ve elde edilen sonuglar % deger olarak kaydedilmistir. Sekil
4.2.2.°de gorildigi gibi farkli numunelere ait EDX gortntileri verilmis olup
numunelerdeki elementlerin farkl: yiizdelerde oldugu goriilmiistiir. Sekil incelendiginde
PCL nanofiberinin temel olarak C ve O elementlerinden olustugu goézlenmistir. Bu
sonug, PCL nanofiberinin yapisinin beklendigi gibi oldugunu ve saflik diizeyinin
yiiksek oldugunu gostermistir. Sekil 4.2.2-b incelendiginde PCL/Kol nanofiberinde
cogunlukla C ve O elementlerinin bulundugunu az miktarda da N bulundugu
gorilmiistiir. Kollajenin protein bazli bilesiminden kaynakli N elementi de yer almigtir.
Sekil 4.2.2-c incelendiginde HA eklenmesiyle Ca ve P elementlerinin varliginin
goriilmistir. Sekil 4.2.2-d incelendiginde O, Ca, C, N, P elementlerinin mevcut oldugu
goriilmiistiir. Bu sonuglar, ¢ift katmanl yara ortiisiinde PCL, Kollajen, Hidroksiapatit,
Politiretan ve Ibuprofen’in = varhigin1  dogrulanmistir.  Sekil — 4.2.2-e-f-g-h-1-j
incelendiginde Ag elementinin varligi goriilmiis buda bitkisel yontemle ilave edilen
AgNPs’lerin varligin1 gdstermistir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak, C elementinin her
numunede en yiiksek agirlikga yilizdeye sahip oldugu ve numunelerin biiyiik dlgiide C
icerdigi goriilmistiir. O elementinin varligr genel olarak PCL ve Kollajenden , Ca ve P

icerigi genel olarak HA’dan, N elementi icerigi genel olarak PCL, Kol ve PU’dan
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kaynaklanmaktadir. Ag elementinin yer aldigit numuneler incelendiginde, degisen

miktarlari isaret eden pik siddetiyle varligi kanitlanmistir.
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Sekil 4.2.2. SEM-EDX sonuglari: a)PCL b) PCL/Kol c) PCL/Kol/HA-lbu d) PCL/Kol/HA-Ibu || PU e)
PCL/Kol/HA-1bu/AO-AgNPs-2 || PU/AO-AgNPs-2 f) PCL/Kol/HA-1bu/AO-AgNPs-4 || PU/AO-AgNPs-4
g) PCL/Kol/HA-Ibu/YO-AgNPs-2||PU/YO-AgNPs-2  h)  PCL/Kol/HA-Ibu/YO-AgNPs-4 || PU/YO-
AgNPs-4 1) PCL/Kol/HA-Ibu/KO-AgNPs-2 [ PU/KO-AgNPs-2  j)  PCL/Kol/HA-1bu/KO-AgNPs-
4| PU/KO-AgNPs-4
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4.3. Fourier-Doniistiiriilmiis Kizilotesi Spektroskopisi (FT-IR) Analizi

Nanofiber yiizey ve kompozitlerin sahip oldugu fonksiyonel gruplarin tespiti ig¢in
yapilan FT-IR analizi sonucunda elde edilen spektrumlar Sekil 4.3.1. *de verilmistir.

2950-2860 cm™ arasinda gdzlenen pikler, PCL yapisinda yer alan CH, gerilme
bandindan kaynaklanmistir. 1721 cm™ dalga sayisinda gériilen siddetli pik, PCL
bilesenine ait karakteristik karbonil (C=0) gerilme bandina aittir. 1238 cm™ ve 1164
cm? civarinda goriilen piklerin nedeni sirastyla polimer zincirindeki asimetrik -C-O-C-
gerilimi ve -C-C- gerilimidir. 1467 cm® civarinda gériilen pik, CHs gruplarinin
asimetrik deformasyonunu isaret etmistir (Ali ve ark., 2014).

PCL polimerine Kollajenin eklenmesiyle, spektrumda ¢ok kiigiik farkliliklar
olusmustur. Sekil 4.3.1.-c incelendiginde, PCL (d)’den farkli olarak, 1652 cm™'de
Kollajenin molekiiler zincirinde yer alan karboksil grubuna (-COOH) karsilik gelen
karakteristik pik gozlenmistir (Bhuimbar ve ark., 2019). Amid A ve B bdlgesinin
frekanslar1 (3400-3440 cm™ ve 2900-2850 cm™ araliginda sirasiyla goriilen pikler) NH
esnemesine ve CH> esnemesine (simetrik ve asimetrik) isaret etmektedir. 1600-1700
cm? arahgindaki pik, polipeptid omurgasi ile titresimleri esneten Amid I band1 ile
iliskilendirilir. Amid 11 (1550-1600 cm™) ve Amid I1ll (1235-1240 cm™), CN
gerilmesine bagli NH biikiilmesi ve CN germe titresimleri ile NH deformasyonunu
gostermistir (Andonegi ve ark., 2020). Ayrica, Kollajenin ve HA-Ibu’in eslik ettigi
PCL/Kol/HA-Ibu kompoziti i¢in alinan egri incelendiginde, piklerde herhangi bir
kayma gozlenmemis bunun da PCL ve Kollajen molekiilleri arasinda spesifik bir
etkilesim olmadig belirtilmistir.

AgNPs katkilanmig kompozitlerin benzer sonuglar vermesi, bu materyalin etkili
bir sekilde malzemeyi igine aldigimi géstermistir. PCL, PCL/Kol, PCL/Kol/HA-Ibu
nanofiberlerinin daha yiiksek gegirgenlige sahip oldugu gozlenirken, bu malzemelere
AgNps ilave edildiginde gecirgenliklerinin azaldig1 goriilmiistiir. Bu sonug,
AgNPs’lerin malzeme yiizeyine baglanarak, malzeme gecirgenligini azalttigini

diistindlirmstiir.
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Sekil 4.3.1. FTIR spektrumlari: a) PCL/Kol/HA-Ibu || PU b) PCL/Kol/HA-Ibu c) PCL/Kol d) PCL e)
PCL/Kol/HA-1bu/KO-AgNPs-4 || PU/KO-AgNPs-4 f) PCL/Kol/HA-1bu/KO-AgNPs-2 || PU/KO-AgNPs-2
g) PCL/Kol/HA-Ibu/YO-AgNPs-4 || PU/YO-AgNPs-4  h) PCL/Kol/HA-1bu/YO-AgNPs-2 || PU/YO-

AgNPs-2 1) PCL/KoI/HA-Ibu/AO-AgNPs-4||PU/AO-AgNPs-4 j) PCL/Kol/HA-Ibu/AO-AgNPs-
2||PU/AO-AgNPs-2

4.4. X-sm difraksiyonu (XRD) analizi

Elde edilen kompozitlerin ve PCL’nin XRD desenleri 2-90 20 araliginda
incelenmis ve Sekil 4.4.1.’de sonuglar verilmistir. Bu sonuglar, farkli materyallerin
kristal yapisinin tanimlanmasina ve materyal Ozelliklerinin belirlenmesine yardimci
olmustur. Numunelerdeki kristaller, X 1sinlar1 tarafindan sagilir ve bu sagilma deseni
XRD sonuglarint olusturmustur. Numunelerdeki bilesenlerin tiirii ve oranimin XRD
sonuglarini etkiledigi bilinmektedir. Sekilde goriildiigii gibi numunelerin igerikleri farkli
olmasi farkli siddetler olusturmustur. PCL nanofiberi, 20=21.3° ve 23.6° Bragg
acilarinda iki gli¢li kirinim piki sergilemistir (Balu ve Kumar, 2011). PCL-Kol
nanofiberi yaklasik ayni bolgede daha zayif bir kirnim sergileyerek, kristal kafes iginde
farkli D araligina sahip farkli bir kristal formunun yer aldigini ifade eder (Borjigin ve
ark., 2013). XRD verileri, saf PCL fiberlerinin daha diizenli bir yap1 olusturdugunu
veya daha yiiksek kristallik sergiledigini, ancak PCL igine Kollajen ve diger ajanlarin
eklenmesiyle olusturulan fiber kompozitlerin ise daha amorf (daha az kristallik ile)
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oldugunu ve pik siddetlerinin dramatik olarak diistiigiinii gostermistir. Bu veriler, farkli
polimer ve Kkatkilarla harmanlanmis polimer fiberlerindeki kristal formlarm ve
yonelimin, saf PCL nanofiber matlarinda bulunanlardan farkli oldugunu goéstermistir.

Elde edilen 26 degerleri olan 38, 44, 64 ve 77 Ag nanopargaciklarinin
karakteristik dort bolgesini belirlemektedir. Bu 20 degerleri, gozlemlenen XRD pikler
araciligiyla giimiis nanopargaciklarinin Kristal yapisini tanimlamaktadir. Bu pikler,
giimiistin kristalografik diizlemleri olan (111), (200), (220), ve (311) ile uyumlu olarak
aciklanmistir (Akpolat, 2018; Zehra, 2021).

—— PCL/Kol/HA-Ibu[[PU
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—— PCL/Kol
PCL
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Sekil 4.4.1. XRD sonuglart: a) PCL/Kol/HA-Ibu || PU b) PCL/Kol/HA-Ibu c) PCL/Kol d) PCL

e) PCL/Kol/HA-1bu/KO-AgNPs-4 || PU/KO-AgNPs-4  f)  PCL/Kol/HA-1bu/KO-AgNPs-2 || PU/KO-
AgNPs-2 @) PCL/KoI/HA-Ibu/YO-AgNPs-4||PU/YO-AgNPs-4 h) PCL/Kol/HA-Ibu/YO-AgNPs-
2|[PU/YO-AgNPs-2 1) PCL/Kol/HA-Ibu/AO-AgNPs-4||PU/AO-AgNPs-4  j) PCL/Kol/HA-Ibu/AO-
AgNPs-2 || PU/AO-AgNPs-2

4.5. Temas Acis1 Analizleri

Yiizeylerin 1slanabilirlik davranisini inceleyen en onemli teknik, temas agisi
Ol¢timleridir. Su temas agisi, bir yiizeyin sivi ile temasinda olusan agidir ve yiizeyin
hidrofobik veya hidrofilik 6zelligi hakkinda bilgi verir. Tablo 4.5.1.’de verilen su temas
acis1 degerleri, farkli malzemelerin farkli bilesenlerinden olusan katmanlarin
ylzeylerine uygulandiginda elde edilen sonuglardir. Elde edilen sonuglara gore, farkl

birincil ve ikincil katman bilesenleri ve farkli glimiis/bitki ilaveleri kullanilarak
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hazirlanan biyomalzemelerin, farkli ylizey agilarina sahip olduklar1 goriilmiistiir.
Katkisiz PCL nanofiberi 133.996° temas agisiyla literatiir ile uyumlu olarak hidrofilik
olmadigin1 ve smurli bir 1slanabilirlik 6zelligine sahip oldugunu gosterir. Diger bir
nanofiber olan PCL/Kol’un 34.499° temas agisina sahip olmasi1 yiiksek hidrofilik
ozellige sahip oldugunu gosterir. PCL’ye Kollajen eklenmesi, temas agisin1 %74.25
distirmiis ve hidrofilikligi arttirmistir. PCL/Kol/HA-Ibu nanofiberinin 89.373° agiya
sahip olmasi, bilesenlerin suya karsi orta diizeyde 1slanabilirlik ve hidrofilik 6zelliklere
sahip oldugunu gosterir. Numuneye HA-lbu eklenmesiyle temas agisinin %159.06
oraninda arttigi ve hidrofobikligi artirdigi sOylenebilir. Yiizeyin pirtizliligi ve
morfolojisi, temas acisina etki eden en 6nemli faktorlerdendir. Yiizeyin morfolojisi ve
piriizliiligiine ise fiberlerin ¢aplari, gozenekliligi ve gézenek boyutu gibi parametreler
etki etmektedir. Gozenekliligi fazla olan yiizeylerin temas agist degeri, yilizeye temas
eden s1vi damlanin altinda kalan hava birikiminden dolay1 yiiksek degerlerde olmaktadir
(Darmanin ve Guittard, 2014). PCL/Kol/HA-Ibu||PU biyonanokompozitinin 139.210°
actya sahip olmasi malzemenin hidrofobik ozelliklerine isaret eder. PU film ikincil
katman eklenmesiyle temas agisinin %355.76 oraninda arttig1 ve hidrofobik bir yapiya
gectigi  gorilmistir. AgNPs ilaveli biyonanokompozitlere bakildiginda giimiis
ilavesinin yiizey piiriizliiligiinii arttirdigr icin daha hidrofobik 6zellikler sergiledikleri
goriilmiistiir. PCL/Kol/HA-1bu/YO-AgNPs-2 || PU/YO-AgNPs-2 141.804° degeri ile en
hidrofobik yapi 6zelligini gostermektedir. PCL/Kol/HA-Ibu/KO-AgNPs-4 | PU/KO-
AgNPs-4 temas agisinin daha diisik olmasmin sebebi fazla miktarda AgNPs
kullannminin  hidrofilik  6zellikleri azaltip su temas agisim1  diisiirmesinden
kaynaklanabilir. Ayrica, giimiis birgok mikroorganizmaya kars1 etkili bir antimikrobiyal
ajandir ve bu 6zelligi, kaplamanin su temas agisini etkileyebilir. Hidrofobik 6zellige
sahip nanofiber veya ¢ift katmanli biyonanokompozitler, yara Ortiisii olarak
kullanildiginda, yarali bolgede olusan iltihap sivisin1 o bolgede tutmadigindan, yara
Iyilestirme siirecine olumlu katkida bulunacaktir.

Yara ortlisii olarak kullanilacak nanofiberlerin belirli derecede hidrofilik
ozelliklere sahip olmasi gerekir ¢iinkii bu 6zellik ortiinlin biyolojik yiizeye yapismasini
saglar ve hiicrelerin tutunmasini ve ¢ogalmasini saglar. Ancak bu simf malzemelerin
stiper hidrofobik (temas ag¢is1 degeri 150°’den biiyiik) ve siiper hidrofilik (temas agisi
degeri 10°°den kiiciik) olmasi istenmez. Ciinkii siiper hidrofobik olmasi yarada tahrise,
stiper hidrofilik olmasi ise hiicre yapismasina neden olur (Bonn ve ark., 2009; Pan ve

ark., 2017). Bu bilgilerden yola ¢ikarak, hazirlanan biyonanokompozitlerin dengeli bir
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hidrofilik davranig gosterecegi ongoriilerek, yara ortiisii malzemelerine aday olabilecegi

sonucuna varilmistir.

Sekil 4.5.1. Temas acis1 sonuglar:: 8)PCL b) PCL/Kol ¢) PCL/Kol/HA-Ibu d) PCL/Kol/HA-Ibu "PU e)
PCL/Kol/HA-1bu/AO-AgNPs-2 || PU/AO-AgNPs-2 f) PCL/Kol/HA-1bu/AO-AgNPs-4 || PU/AO-AgNPs-4
g) PCL/Kol/HA-Ibu/YO-AgNPs-2||PU/YO-AgNPs-2  h)  PCL/Kol/HA-Ibu/YO-AgNPs-4 | PU/YO-
AgNPs-4 1) PCL/Kol/HA-1bu/KO-AgNPs-2 | PU/KO-AgNPs-2  j)  PCL/Kol/HA-lbu/KO-AgNPs-
4||PU/KO-AgNPs-4
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Tablo 4.5.1. Temas Agis1 Sonuglar1

Numune Su temas agis1
PCL 133.996
PCL/Kol 34.499
PCL/Kol/HA-Ibu 89.373
PCL/Kol/HA-Ibu|| PU 139.210
PCL/Kol/HA-1bu/AO-AgNPs-2 | PU/AO-AgNPs-2 122.422
PCL/Kol/HA-1bu/AO-AgNPs-4 || PU/AO-AgNPs-4 133.506
PCL/Kol/HA-1bu/YO-AgNPs-2 || PU/YO-AgNPs-2 141.804
PCL/Kol/HA-1bu/YO-AgNPs-4 || PU/YO-AgNPs-4 129.002
PCL/Kol/HA-1bu/KO-AgNPs-2 | PU/KO-AgNPs-2 125.712
PCL/Kol/HA-1bu/KO-AgNPs-4 || PU/KO-AgNPs-4 137.833

4.6. Cekme Testi Analizi

Mekanik analiz, malzeme karakterizasyonunda yaygin olarak kullanilmaktadir

ciinkii elde edilen veriler, molekiiler diizeydeki hareketlerin makroskopik ol¢iide

sonuclar1 olabileceginin bir gostergesidir. Bu sonugclar, farkli bilesenlerden olusan ve

farkl yapisal 6zelliklere sahip numunelerin ¢ekme testi sonuglarini gostermektedir.

Sekil 4.6.1. Cekme testi sonrasi numune 6rnekleri
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Bu analiz sonucunda elde edilen degerler, bir malzemenin dayanikliligin1 ve
esnekligi hakkinda bilgi vermektedir. Yiizde uzama degeri, bir malzemenin ne kadar
esneyebilecegini, gerilme degeri ise ne kadar dayanikli oldugunu gosterir. Saf PCL ve
PCL/Kol nanofiberlerinin yiiksek uzama yetenegine ve yiiksek gerilme dayanimina
sahip oldugu goriilmiistiir. En yiiksek gerilme mukavemetine 1.38 N/mm? ile PCL/Kol
nanofiberinin sahip oldugu fakat en yiiksek % uzamanin %58.62 PCL nanofiberine ait
oldugu goriilmistiir. HA-Ibu ilavesinin % uzamay1 %66 oraninda diisiirdiigii, gerilmeyi
ise %61 oraninda diislirdligi gézlenmistir. Altin otundan {iretilen giimiis ilaveli (AO-
AgNPs) biyonanokompozitleri karsilastirdigimizda giimiis miktarinin  artmasiyla
dayanikliligin diistiigii ve esnekligin arttigr goriilmektedir. Yogurt otundan iiretilen
giimiis ilaveli biyonanokompozitler (YO-AgNPs) Karsilastirildiginda yiiksek bir
esneklige, ancak diisiik bir dayanikliliga sahip oldugu sonucuna varilmistir. Koyun
otundan iiretilen giimiis (KO-AgNPs) ilavesinin 0-0.12 N/mm? araliginda en diisiik
gerilmeye sahip oldugu gorilmiistir. En diisik % uzamanin %20 uzama ile altin
otundan iretilen giimiis ilaveli ¢ift katmanli biyonanokompozitte oldugu gortilmiistiir.
Glimiis orani arttik¢a esnekligin azaldigi goriilmistiir. AgNPs ilave edilmeden 6nce %
uzama %50’nin iizerindeyken giimiis ilavesiyle %50’nin altma diismiistiir. Igerisinde
AgNPs ilavesi olmayan ¢ift katmanli biyonanokompozitin oldukga elastik ve gerilmeye
kars1 direng gosterdigi goriilmistiir. Bunun nedeni, bitki oziitinden elde edilen Ag
nanopargacigin polimer zincirleri arasindaki etkilesimleri zayiflatmasindan kaynakli
olabilir. Farkli bitkilerden elde edilen AgNPs ilaveli ¢ift katmanli biyonanokompozitler
karsilastirildiginda en yiiksek % uzamaya %39.11 uzamaya sahip PCL/Kol/HA-
Ibu/YO-AgNPs-2 || PU/YO-AgNPs-2  biyonanokompozitin oldugu gériilmiistiir. En
yiiksek gerilme degerinin ise 0.66 N/mm? mukavemetine sahip PCL/Kol/HA-Ibu/AO-
AgNPs-2 | PU/AO-AgNPs-2 biyonanokompozitinin oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak,
AgNPs oraninin ve elde edildigi bitkinin, malzemenin uzama ve gerilme davranisi
tizerinde farkliliklar olusturdugu ve ¢ift katmanli biyonanokompozitlerin, nanofiberlere
gore diisiik gerilme ve yiizde uzama degerlerine sahip oldugu goriilmiistiir. Bunun
nedeni, AgNPs’lerin nanofiberlerin bag bitiinliigline zarar vererek daha disiik

mukavemete sebebiyet vermesinden kaynaklanabilir.
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Tablo 4.6.1. Nanofiberlere ve biyonanokompozitlere ait maksimum gerilme, maksimum yiizde uzama ve
Young modiilii degerleri

Maksimum Gerilme  Maksimum Yiizde Uzama  Young Modiilii

Numuneler

(N/mm?) (%) (MPa)
PCL 1.26 58.62 14.04
PCL/Kol 1.38 53.48 9.37
PCL/Kol/HA-Ibu 0.81 16.50 1711
PCL/Kol/HA-Ibu||PU 0.79 55.39 9.11
PCL/Kol/HA-Ibu/AO-AgNPs-2 || PU/AO-AgNPs-2 0.66 1372 23.97
PCL/Kol/HA-1bu/AO-AgNPs-4 | PU/AO-AgNPs-4 0.22 20.10 18.41
PCL/Kol/HA-Ibu/YO-AgNPs-2 || PU/Y O-AgNPs-2 031 39.11 4.72
PCL/Kol/HA-1bu/YO-AgNPs-4 | PU/Y O-AgNPs-4 0.40 32.02 7.75
PCL/Kol/HA-1bu/KO-AgNPs-2 || PU/KO-AgNPs-2 0.11 2371 4.04
PCL/Kol/HA-1bu/KO-AgNPs-4 | PU/KO-AgNPs-4 0.12 23.09 5.50

Tablo 4.6.1. incelendiginde saf PCL’ e kiyasla icerisine eklenen Kollajenin ve
PU’in yani sira ilag tasiyici sistem olan HA-Ibu ve AgNPs’nin, kompozitlerin Young
modiil  degerlerini  etkiledigi  goriilmiistiir.  Polimerik  yapilara  katkilanan
nanoparcaciklarin topaklanmasi ve diizgiin dispersiyon saglanamamasi, yapidaki
heterojeniteyi artirdigindan polimer ve s6z konusu bu katki ajanlari arasinda faz ayrimi
meydana gelebilir bu da Young modiil degerlerinde tespit edilen dalgalanmalarin sebebi
olabilir (Evranos, 2019).
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Sekil 4.6.2. Cekme testi sonuglari: @) PCL b) PCL/Kol c¢) PCL/Kol/HA-1bu d) PCL/KOI/HA-Ibu" PU e)
PCL/Kol/HA-Ibu/AO-AgNPs-2 || PU/AO-AgNPs-2 f) PCL/Kol/HA-1bu/AO-AgNPs-4 || PU/AO-AgNPs-4
g) PCL/Kol/HA-Ibu/YO-AgNPs-2||[PU/YO-AgNPs-2  h)  PCL/Kol/HA-Ibu/YO-AgNPs-4 | PU/YO-
AgNPs-4 1) PCL/Kol/HA-1bu/KO-AgNPs-2 || PU/KO-AgNPs-2 j) PCL/Kol/HA-1bu/KO-AgNPs-
4||PU/KO-AgNPs-4

Daha oOnceki arastirmacilarin yapmis oldugu calismalarda nanofiber yapili
malzemelerin mukavemet ve uzama testlerinde tutarli sonuglarin alinmasindaki
zorluklardan siklikla bahsedilmektedir. Bu duruma sebep olan faktorler, fiber ¢aplarinin
malzemenin test i¢in alindigi kesitte gosterdigi degisimler, fiberlerin diizensiz
dagilimlar1 ya da yer yer fiberlerde meydana gelen dallanmalar olarak belirtilmistir.
Ayrica ayni ¢oziicii sistemleri kullanilsa bile nihai fiberlerin 6zelliklerinin degisebildigi
ve bu durumun da mukavemet ve esneklik degerlerinde farkli sonuglar ¢ikmasina neden
oldugu belirtilmigtir (Erdem, 2013). Mevcut ¢alismada, ¢ekme testi igin kesit alinan
malzemenin biinyesinde bulunan nano 6l¢ekli HA-Ibu ve AgNPs gibi nanopargaciklarin
diizgiin ve homojen dagilmama ihtimali ve bunun da mekanik o6zellikleri etkileme

durumu oldugu g6z 6ntinde bulundurulmalidir.
4.7. Antibakteriyel Aktivite Analizi
Calismanin bu boliimiinde, tiretimi yapilan ¢ift katmanli biyonanokompozitlerin

antibakteriyel aktivitesini arastirmak amaciyla ATCC (American Type Culture

Collection) standart bakteri suslar1 kullanilmistir. Bunlar Staphylococcus aureus ATCC-
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6538 (gram-pozitif kok), Escherichia coli ATTC-8739 (gram-negatif basil)
bakterileridir. Sekil 4.7.1 ve Sekil 4.7.2’de kompozitlerin her iki bakteriye kars1 yapilan

test sonucunda elde edilen goriintiiler yer almaktadir.

Sekil 4.7.1. E.coli bakterisine kars1 antibakteriyel aktivite test sonuglari: a) PCL/Kol/HA-1bu/AO-AgNPs-
2||PU/AO-AgNPs-2 b) PCL/Kol/HA-1bu/AO-AgNPs-4 | PU/AO-AgNPs-4 ¢) PCL/Kol/HA-1bu/YO-
AgNPs-2 | PU/YO-AgNPs-2 d) PCL/Kol/HA-1bu/YO-AgNPs-4 || PU/YO-AgNPs-4 €) PCL/Kol/HA-
Ibu/KO-AgNPs-2 || PU/KO-AgNPs-2 f) PCL/Kol/HA-1bu/KO-AgNPs-4 | PU/KO-AgNPs-4
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Tablo 4.7.1.°de ¢ift katmanli biyonanokompozitlerin E.coli bakterisine Kkars1
sergiledikleri davranis sonucu olusan inhibisyon ¢aplar1 verilmistir.

Altin otundan tiretilen giimiis nanopargacik ilaveleri incelendiginde hem birincil
hem de ikincil katmanda antibakteriyel 6zellik gosterdigi, ancak ikincil katmandaki PU
polimerinin inhibisyon ¢apini disiirdiigii gézlenmistir. PCL/Kol/HA-1bu/YO-AgNPs-
4||PU/YO-AgNPS-4 ikincil katmanmin antibakteriyel 6zellige sahip olmadigi goriilse
de birincil katmanin diger numuneler igerisinde en yiiksek inhibisyon ¢apina sahip
oldugu goriilmiistiir. Ikincil katmanin antibakteriyel 6zelliginin olmamasi, PU film
icerisinde AgNPs’lerin diizgiin ve homojen dagilim gdstermemesinden kaynakli
olabilir. Ya da PU film kalinligimin, AgNPs’lerin bakteri hiicre duvar ile etkilesime
girebilmesi i¢in uygun aralikta olmamasi sebep olarak diistiniilebilir. PCL/Kol/HA-
Ibu/KO-AgNPS-4||PU/KO-AgNPS-4 ikincil katmaninin yara Ortiisii olarak birincil
katman kadar etkili olmadig1 goriilmiistiir. Yapilan test sonuglarina gére numunelerin
E.coli bakterisine karsi sergiledigi antibakteriyel 6zellik birincil katmanlarda daha
yiiksek olmustur. Ayrica kullanilan giimiis oranina gore E.coli bakterisine karsi

gosterilen antibakteriyel 6zellikte farklilik gostermistir.
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Tablo 4.7.1. E.coli bakterisine kars1 inhibisyon ¢aplari

% Dis cap(mm)
Numune 5 ap Farki (mm
Cap(mm)  Bjrincil ikincil Gap (mm)
katman katman
PCL/KoI/HA-Ibu/AO-AgNPs-2 || PU/AO-AgNPs-2 12 14.4 14 2.4 (birincil katman)
2 (ikincil katman)
4 (birincil katman)
PCL/Kol/HA-Ibu/AO-AgNPs-4 || PU/AO-AgNPs-4 12 16 148 2.8 (ikincil katman)
Inhibisyon
¢apt
PCL/Kol/HA-Ibu/YO-AgNPs-2 || PU/YO-AgNPs-2 12 16.2 olusmadi 4.2
Inhibisyon
¢api
PCL/Kol/HA-Ibu/YO-AgNPs-4 | PU/Y O-AgNPs-4 12 18.8 olusmadi 6.8
Inhibisyon
Gapt
PCL/Kol/HA-Ibu/KO-AgNPs-2 || PU/KO-AgNPs-2 12 145 olusmadi 25
PCL/KO/HA-Ibu/KO-AgNPs-4 | PUIKO-AgNPs-4 12 15.8 147 38 (birincil katman)

2.7 (ikincil katman)

Tablo 4.7.2.°de farkli igeriklere sahip ¢ift katmanli biyonanokompozitlerin
S.aureus bakterisine kars1 gosterdikleri aktivite sonucu olusan inhibisyon caplari
verilmistir. Sonuglar incelendiginde koyun otundan iiretilen giimiis nanopargacik
ilavesiyle elde edilen ¢ift katmanli biyonanokompozit malzemenin S.aureus bakterisine
kars1 etki gostermedigi gOriilmiistiir. Bunun sebebi koyun otundan iiretilen glimiis
nanoparcacik Oraninin yetersiz olmasindan ve koyun otu Oziitiiniin antibakteriyel
Ozelliginin yetersiz kalmasindan kaynaklanabilir. Yogurt otundan elde edilen gilimiis
nanoparcacik ise yiiksek oranda kullanilmasiyla S.aureus bakterisine etki edebilecegi
gbzlenmistir. Altin otundan iretilen giimiis nanopargaciklarin ise S.aureus bakterisine

kars1 antibakteriyel 6zellik gosterdigi goriilmiistiir.
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Sekil 4.7.2. S.aureus bakterisine karsi antibakteriyel aktivite test sonuglari: a) PCL/Kol/HA-1bu/AO-
AgNPs-2 || PU/AO-AgNPs-2 b) PCL/Kol/HA-1bu/AO-AgNPs-4 || PU/AO-AgNPs-4 ¢) PCL/Kol/HA-
lbu/YO-AgNPs-2 || PU/YO-AgNPs-2  d)  PCL/Kol/HA-Ibu/YO-AgNPs-4 || PU/YO-AgNPs-4  ¢)
PCL/Kol/HA-1bu/KO-AgNPs-2 || PU/KO-AgNPs-2 f) PCL/Kol/HA-1bu/KO-AgNPs-4 || PU/KO-AgNPs-4
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Tablo 4.7.2. S.aureus bakterisine kars1 inhibisyon c¢aplar1

Dis cap(mm)

Numune Ic o . Cap Farki
Cap(mm)  Bijrincil ikincil (mm)
katman katman
Inhibisyon
PCL/Kol/HA-1bu/AO-AgNPs-2 | PU/AO-AgNPs-2 12 13.6 cap1 1.6
olusmadi
Inhibisyon
PCL/Kol/HA-Ibu/AO-AgNPs-4 || PU/AO-AgNPs-4 12 14.8 capt 2.8
olugmadi
Inhibisyon  Inhibisyon
PCL/Kol/HA-Ibu/YO-AgNPs-2 | PU/Y O-AgNPs-2 12 cap1 ¢ap1 -
olusmadi olusmadi
Inhibisyon
PCL/Kol/HA-Ibu/YO-AgNPs-4 || PU/YO-AgNPs-4 12 15.7 capi 3.7
olusmadi

Inhibisyon  Inhibisyon
PCL/Kol/HA-1bu/KO-AgNPs-2 | PU/KO-AgNPs-2 12 capi ¢ap1 -
olusmadi olusmadi

Inhibisyon thmal
PCL/Kol/HA-Ibu/KO-AgNPs-4 | PU/KO-AgNPs-4 12 ¢api S
edilebilir
olusmadi

Sonug olarak; inhibisyon capi, bir antibakteriyel maddenin mikroorganizma
biiyiimesini engelleme veya azaltma yetenegini 6lgmek igin kullanilan bir yontemdir.
Inhibisyon capinin olusmamasi, numunelerdeki antibakteriyel bilesenlerin etkisiz
oldugunu veya bakteriye kars1 yeterince yliksek konsantrasyonlarda olmadigini gosterir.
Elde edilen verilerde goriildiigii gibi her numunenin S.aureus ve E.coli bakterilerine
kars1 inhibisyon ¢ap1 farklidir. S.aureus baktesine kars1 numunelerin ikincil katmaninda
hi¢ inhibisyon cap1 olusmamistir, E.coli bakterisine karsi ise sadece baz1 numunelerde
inhibisyon ¢api olugmustur. Bunun sebebi birincil katmanda bulunan maddelerden
kaynakli olmas1 muhtemeldir. Ya da iki bakteri tiiriiniin farkli hiicre duvarlarina sahip
olmasindan kaynaklanabilir ve farkli bitkiler kullanilarak elde edilen giimiislerin hiicre
duvarlarint bozma yeteneklerinin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir (Awasthi ve

ark., 2018). Genel olarak sonuglar incelendiginde, koyun otundan {iretilen giimiis
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nanoparcaciklarin gram pozitif bakterilere karsi etkili olmadigi, gram negatif bakterilere
kars1 ise antibakteriyel ozellik gosterdigi tespit edilmistir. Yogurt otundan {iretilen
giimiis nanopargaciklarin gram pozitif bakterilere kars1 yiiksek konsantrasyonda giimiis
icerigiyle etkili oldugu, gram negatif bakterilere ise yiiksek antibakteriyel ozellik
gosterdigi tespit edilmistir. Altin otundan {iretilen giimiis nanopargaciklarin ise her iki
bakteriye kars1 antibakteriyel 6zellik gosterdigi tespit edilmistir (Mousavi, 2018)
Gram-negatif bakterileri hiicre duvarmin en dis kisminda lipopolisakkaritlerden
olusan bir zar bulundurmaktadir. Bu duvar, bakterinin dis yiizeyinin hidrofil davranisa
sahip olmasina neden olur. Yap1 igindeki lipid bilesenler ve hiicre duvarmin daha ig
kisimlarinda yer alan fosfat ve karboksil gibi anyonik 6zelliklere sahip molekiiller,
birtakim divalent katyonlarla aralarinda olusturduklar1 elektrostatik etkilesimlerle
lipopolisakkarit tabakanin daha istikrarli bir yap1 sergilemesine neden olurlar. Gram-
negatif bakterilerin en dis kisminda yer alan zarin bir baska islevi ise hidrofobik
ozellikteki makro molekiillere, bilesiklere, antibiyotiklere ve toksik ilaglara karsi bariyer
olusturmasidir. Gram-pozitif bakterileri ise peptidoglikan (PG) ve polianyonik bir
polimer olan teikoik asitten (TA) meydana gelen bir hiicre duvarina sahiptir. (Erdem,
2013; Helander ve ark., 1997; Kong ve ark., 2008). Bakterilerdeki séz konusu bu
farkliliklar, malzemelerin ve igeriginde yer alan katkilarin sahip oldugu fonksiyonel

gruplar ile etkilesim gostererek, farkli antibakteriyel aktivite sonuglar1 dogurabilir.

4.8. In Vitro Ila¢ Sahm Cahsmalar

Yiiksek gozeneklilige ve -OH gruplarina sahip olan HA, ilag molekiilllerinin
yiiklenmesine olanak tamdigindan bu ¢alismada tercih sebebi olmustur. HA
parcaciklarindaki —OH gruplari, ilaglar1 adsorplama yetenegine sahiptir. Bu yoniiyle
HA, Ibuprofen tasiyicisi olarak gérev yapmaktadir.

Sekil 4.8.1.’de farkli oranlarda HA-Ibu katkili nanofiber yiizeylerden Ibuprofen
salim performansina ait sonuglar verilmistir. Cozelti igerisine salinan Ibuprofen
miktarmin tayini i¢in oncelikle Ibuprofen kalibrasyon grafigi ¢izilmistir. Elde edilen
kalibrasyon grafiginden, lbuprofen miktarina bagli olarak degisen absorbans degerini
veren dogrunun denklemi ve R? degerleri belirlenerek nanofiber yiizeylerden salman
Ibuprofen miktar1 hesaplanmistir. Ortama salinan Ibuprofen miktarinin, nanofiberlerin

icerdigi toplam Ibuprofen miktar ile kiyaslanmasiyla salinan miktar tespit edilmistir.
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Bu galismada, Ibuprofen yiiklii nanofiber malzemelerin salim profili 14. giine
(336 saat) kadar izlenmistir. Salim hizinin gayet ilimli ve kontrollii bir sekilde devam
ettigi gorilmiistiir.

Sonuglar incelendiginde farkli HA-Ibu oranlarina sahip nanofiberlerin salim
oranlarmin zamanla arttigi gorilmiistir. Agirlikca %2 oraninda HA-Ibu igeren
nanofiber, ilacin %3.06’smm ilk 15 dakikada, %32.69’nu 180 dakikada salmistir. %4
oraninda HA-Ibu iceren nanofiber ilacin %3.43’s1 ilk 15 dakikada, %28.99’unu 150
dakikada salmistir. %6 oraninda HA-Ibu igeren nanofiber ilacin %3.06’s1 ilk 15
dakikada, %32.49°unu 1 giinde salmistir. Ancak numuneler arasinda farkli salim hizlar
gozlenmektedir. 14 giin sonraki yapilan dlgiimlerde Ibuprofen salim oranlarinin %31-37
araliginda oldugu goriilmistiir. Sonuglar, nanofiberden lbuprofen salimmin 14 giinliik
bir siire boyunca devam ettigini gostermistir. Ibuprofenin siirekli salimi, daha uzun bir
stire boyunca agr1 kesici etkisinin devam etmesi acisindan tercih edilir. Bu sonuglar,
uygulama sirasinda istenen Ibuprofen diizeyini kontrol altinda tutmak igin uygundur.
Diger bir onemli bulgu da uzun siireli Ibuprofen salimi gerektiren durumlarda
kullanilabilir potansiyele sahiptir. Bu yara ortii malzemesinin yara yiizeyinde bulundugu

stire boyunca Ibuprofen salacagini gostermektedir.
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Sekil 4.8.1. (%2, %4, %6) oranlarinda HA-1bu igeren PCL/Kol/HA-Ibu nanofiber ilag salim yiizdeleri
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Hidrasyon hizi, difiizyon katsayisi, ilag baglanma afinitesi vb. gibi gesitli etkenler,
bir polimer matristen etken maddenin salimina eslik eder (Chou ve ark., 2015).
Biyoaktif bir molekiiliin dis uyaranlarin yoklugunda salim mekanizmasi, ¢éziinmesi ve
difiizyonu tarafindan kontrol edilir. Sulu ortamda, polimer zincirleri, biyomolekiillerin
difiizyonunu kismen yavaslatan bir difiizyon bariyeri olusturur (Kishen ve ark., 2016).
Adsorplanan molekiiller, aninda hizli salim davranis1 gosterirken, polimer matris i¢inde
tutulan molekiillerin salimi difiizyon kontrollii gerceklesir ve stirekli salivermeye
katkida bulunur. Polimerik bilesimler ile fiber yapilardan ila¢ salim mekanizmasi,
diflizyon proseslerinin, polimerin bozunmasinin, polimerlerde ila¢ ayrismasi ve ilag
¢oziinmesinin bir kombinasyonu olarak distinilebilir. Hem bozunan hem de
bozunmayan ve ayni zamanda sismeyen polimerlerde, ilaglar difiizyondan once kati
polimer matrisi boyunca dagilmalidir. Bozunmayan polimerlerle gelistirilmis bir ilag
tastyict sistemde, bir ilacin polimer matrisinden yaydigi ortalama mesafe, sabit bir
geometriye baghdir. Bunun zitt1 olarak, biyolojik olarak bozunan bir polimerin
geometrisi zamanla degismektedir ve ortalama diflizyon mesafesi, polimer bozunma
hiziyla degisim gostermektedir (Chou ve ark., 2015).

Yar kristal ve camsi polimerler, daha yavas su difiizyon hizindan dolay1 siirekli
ilag salim sistemlerinde siklikla kullanilmaktadir (Chou ve ark., 2015). Bu ¢alismada
kullanilan ana polimer matris olan PCL, aranan bu 6zelliklere sahip olmasindan dolay1
tercih edilmistir.

Farkli HA-Ibu oranlariyla katkilanan nanofiber yiizeylerin ilag salim sonuglari
incelenerek, ¢ift katmanli biyonanokompozit iiretimi igin agirlik¢a %4 HA-Ibu igeren
nanofiber yiizeylerin kullanimina karar verilmistir.

Sekil 4.8.2.’de goriildiigii gibi iiretilen ¢ift katmanli biyonanokompozitlerin 14,
28, 42, 56, 70. giinlerde % Ibu salim oranlar1 hesaplanmistir. Biyonanokompozitler,

iliml1 ve diizenli bir ila¢ salim1 sergilemistir.
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Sekil 4.8.2. Biyonanokompozit malzemelerin ilag salim yiizdeleri

Ibuprofen, agri kesici ve anti-inflamatuar 6zellikleri olan bir ilagtir ve yanik
yaralarinin tedavisinde sik¢a kullanilir. Numunelerin farkli 6zellikleri sebebiyle ilag
salim oranlarmin birbirinden farkli oldugu gozlenmektedir. Aktif maddelerin, polimerik
sistemdeki ve salim ortamindaki ¢oziiniirliigiinin ve dagilabilirliginin salim modelini
etkileyecegi bilinmektedir. Gliimiis ilavesiyle ila¢ saliminin arttigi gézlenmistir. Ayrica,
giimiis oraninin artmasiyla ila¢ saliminin da arttig1 goriilmiistiir. Bunun sebebi glimiis
iyonlarinin polimer matrisindeki bosluklara yerleserek ilag salimini artirmasi olabilir.
Altin otu bitki 6ziitiinden {iiretilen glimiis nanopargacigin ilavesinde ila¢ saliminin daha
fazla oldugu gozlenmistir. Bunun sebebi, altin otu bilesenlerinin, giimiis
nanopargaciklarla beraber ¢alisarak, ilag salim hizim1 arttirmis  oOlabilecegi
diistiniilmektedir (Goudarzi, 2022).

Ilag salim sistemlerinde; patlamali salim, kontrollii salim ve gecikmeli salim
seklinde 3 farkli salim profili goriilmektedir. Patlamali salimda, nanofiberler salim
ortamina yerlestirildikten hemen sonra stabil bir salim oranina ulagsmadan 6nce ilacin
biiyiik bir kismi patlamali salim gergeklestirir. Genellikle istenmeyen bir durumdur. Bu
calismada, patlamali salim profili gbzlenmemistir. Genel olarak biyonanokompozitler,
70 giin boyunca Ibuprofen igerigini korumustur. Uzun siireli salim ¢alismasindan sonra
dahi Ibuprofenin yiiksek miktarlarda gomiilii kaldig1 goriilmektedir. Bu yavas salim
muhtemelen, PU film katmaninin bariyer etkisinden kaynaklandigindan dolay1

Ibuprofenin kompozitlerden yayilmasini ertelemektedir. Bu grup bir malzeme,
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hemostaz ve inflamasyon fazlarinda akut yara iyilesmesi i¢in kullanilabilir. Sonug
olarak, AgNPs ile yiiklii bu kompozitlerin yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in iyi bir

alternatif olabilecegi tespit edilmistir.
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5. SONUCLAR ve ONERILER

Son yillarda ticarilesen ¢ok katmanli yara ortiileri, tek katmanli olanlara kiyasla
daha etkili bir iyilesme siireci sunabilen umut verici bir alternatif haline gelmektedir.

Bu tez ¢alismasinda yara iyilesmesini destekleyen ve antibakteriyel aktiviteye
sahip iki katmanin entegre oldugu ila¢ salim yetenegine sahip, yara Ortiisii géreviyle bir
biyomalzeme dizayn1 gerceklestirilmistir.

Uretimi yapilan ¢ift katmanli yara drtiisiiniin birincil katmanini PCL/Kol polimer
matrisiyle elde edilmis nanofiber yiizey olustururken, ikincil katman PU filmden
olusmustur. Birincil katman daha gozenekli bir yapiya sahip olarak tasarlanmustir.
Amaci, yaradan sizan fazla siviy1 emerek yarayi desteklemektir. ikincil katman ise daha
yogun bir yapiya sahiptir ve mikroorganizma girisini engellemek ve ayni1 zamanda
mekanik desteklik ve substrat olusturarak yara Ortiisiiniin - uygulanabilirligini
kolaylastirmak igin tasarlanmistir.

Cift katmanli bu yara Ortiisi malzemesine antibakteriyel aktivite saglamasi
amaciyla, yesil sentez yontemi ile elde edilen AgNPs pargaciklar1 katkilanmustir.
AgNPs nanoparcaciklari, 3 farkli bitki ekstrakti (Altin Otu-AO, Koyun Otu-KO, Yogurt
Otu-YO) kullanilarak biyosentezlenmistir.

Yara ortiisiine ilag salim yetenegi kazandirmak i¢in nano boyutlu Hidroksiapatite
bir agr1 kesici etken maddesi olan Ibuprofen, adsorpsiyon teknigi ile yiiklenerek HA-1bu
ilag tas1yici ajani elde edilmis ve elektrospin islemi 6ncesi polimer ¢ozeltisine eklenerek
nanofiberler igerisinde yerini almasi saglanmisgtir.

Calismanin ilk adimlarinda polimer ve polimer sistemlerinin (PCL ve PCL/Kaol)
elektrospin edilebilme 6zellikleri ¢alisilmis uygun ¢6ziicii se¢imi ve uygun parametreler
belirlenerek sonraki basamaklara 1s1k tutacak ana yontem olusturulmustur.

Birincil katmanin olusumu i¢in PCL/Kol matrisine; HA-Ibu (Agirlik¢a %4) ve 3
ayrt AgNPs’ler (KO-AgNPs; YO-AgNPs; AO-AgNPs) degisen miktarlarda (Agirlikca
%2-%4) katkilanmis ve ikincil katman olan yine AgNPs igerikli PU film iizerine
elektrospin edilerek immobilizasyonu saglanmis ve sonu¢ mMmalzeme iiretimi
tamamlanmaistir.

Sonuglara bakildiginda; ¢alismanin ilk basamaginda hedeflenen AgNPs eldesi,
cevre dostu ve siirdiiriilebilir bir yontem olan yesil sentezle basarili bir sekilde

gerceklestirilmis, UV-Vis spektrumu ve TEM goriintiisii ile karakterize edilmistir.



76

SEM-EDX sonuglar1 incelendiginde, farkli katkilarla olusturulmus malzeme
kompozisyonlarinin nanofiber c¢aplar1 tizerinde etkili oldugu ve nanofiberlerin
bilesenlerine bagl olarak farkli yiizey morfolojilerine sahip oldugu goriilmiistiir. Giimiis
nanopargaciklarin (AgNPs) nanofiberlerde homojen bir dagilim gosterdigi ve farkli bitki
Oziitlerinin kullanilmasinin nanofiber ¢aplarinda degisiklige neden olabilecegi tespit
edilmistir. Ayrica, AgNPs iceriginin artirilmasimin nanofiber morfolojilerinde olumsuz
etkiye yol agmadigi belirlenmistir. Ag elementinin numunelerin bir kisminda mevcut
oldugu ve altin otu, koyun otu ve yogurt otu igeriklerine gore farklilik gosterdigi tespit
edilmistir.

FT-IR analizleri incelendiginde, malzemelerin sahip oldugu fonksiyonel gruplar
tespit edilmistir. PCL yapisinda bulunan CH> gerilme bandi, 2950-2860 cm™ arasinda
gozlenen piklerle belirlenmistir. PCL polimerine Kollajen eklenmesiyle, spektrumda
kiicik farkliliklar gozlenmistir. Kollajenin molekiiler zincirinde yer alan karboksil
grubuna (-COOH-) karsilik gelen karakteristik pik, 1652 cm™’de gdzlenmistir. AgNPs
katkilanmis kompozitlerin benzer sonuglar vermesi, bu materyalin etkili bir sekilde
malzemeyi i¢ine aldigi  gostermistir. PCL, PCL/Kol, PCL/Kol/HA-Ibu
nanofiberlerinin daha yiiksek gecirgenlige sahip oldugu gozlenirken, bu malzemelere
AgNPs ilave edildiginde gegirgenliklerinin azaldig1 goriilmiistiir.

XRD verileri, saf PCL fiberlerinin daha diizenli bir yap1 olusturdugunu veya
daha yiiksek kristallik sergiledigini, ancak PCL igine Kollajen ve diger ajanlarin
eklenmesiyle olusturulan fiber kompozitlerin ise daha amorf (daha az kristallik ile)
oldugunu ve pik siddetlerinin dramatik olarak diistiiglinii gostermistir. Bu veriler, farkl
polimer ve Kkatkilarla harmanlanmis polimer fiberlerindeki kristal formlarin ve
yonelimin, saf PCL nanofiber matlarinda bulunanlardan farkli oldugunu gostermistir.

Yiizeylerin islanabilirlik davranisini inceleyen en onemli teknik, temas agisi
olgtimleridir. Elde edilen sonuglara gore, farkli birincil ve ikincil katman bilesenleri ve
farkli AgNPs ilaveleri kullanilarak hazirlanan biyomalzemelerin, farkli temas agilarina
sahip olduklar1 goriilmiistiir. Saf PCL nanofiberinin 133.996° aciya sahip olmasi
hidrofilik olmadigini ve sinirli bir 1slanabilirlik 6zelligine sahip oldugunu gostermistir.
PCL/Kol 34.499° agiya sahip olmasi yiiksek hidrofilik 6zellige sahip oldugunu gosterir.
PCL’ye Kollajen eklenmesinin temas agisim1 %74.25 diisiirmiis ve hidrofilikligi
artttrmustir. AgNPs ilaveli biyonanokompozitler hidrofobik 6zellige sahiptir ve giimiis
ilavesi yiizey piirtizliiglinii arttirarak etkili bir antimikrobiyal ajan goérevi gérmektedir.

Hazirlanan biyonanokompozitlerin dengeli bir hidrofilik-hidrofobik davranis sergiledigi
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gbz Oniine alindiginda, yara Ortiisii malzemeleri igin potansiyel adaylar olabilecegi
sonucuna varilabilir.

Biyonanokompozitlerin  mekanik  mukavemetleri incelendiginde, farkli
malzemelerin dayaniklilik ve esneklik ozellikleri itizerinde ¢esitli faktorlerin etkili
oldugu goriilmektedir. Katkisiz PCL nanofiberinin daha yiiksek mukavemete sahip
oldugu bulunmustur. HA-Ibu ilavesinin yiizde uzama ve gerilme degerlerini distirdiigii
gozlenmistir. AgNPs ilavesi Oncesi yiizde uzama degeri %50’nin iizerinde oldugu,
ancak glimiis ilavesiyle bu degerin %50’nin altina distiigii tespit edilmistir. Bu durum
bitki oziitiinden elde edilen giimiis nanopargaciklarinin polimer zincirleri arasindaki
etkilesimleri zayiflatarak daha diisiik mukavemete neden olabilecegini gostermektedir.

Antibakteriyel aktivite test sonuglari incelendiginde, bakterilere karsi yapilan
testlerde, birincil katmanlarda daha yiiksek antibakteriyel aktivite gézlenmistir. Ikincil
katmanda ise PU filmi inhibisyon ¢apin1 diistirmiis ve genel olarak antibakteriyel 6zellik
goriilmemistir. Koyun otu bitkisinden elde edilen giimiis nanopargacigin S.aureus
bakterisine karsi etkisiz oldugu ve inhibisyon c¢api olusturmadigi goézlenmistir. Altin
otundan elde edilen giimiis nanoparcacigin her iki bakteriye karsida etkili oldugu
gozlenmistir.

Bu c¢alismada Ibuprofen yiikli birincil katmanin salim profili 14. giine kadar
izlenmistir. Salim hizinin gayet ilimli ve kontrollii bir sekilde devam ettigi goriilmiistiir.
Farkli HA-lbu oranlarima sahip nanofiberlerin salim oranlarmin zamanla arttig
goriilmistiir. Farkli HA-Ibu oranlariyla katkilanan nanofiber yiizeylerin ilag salim
sonuclar1 incelenerek, ¢ift katmanli biyonanokompozit tiretimi i¢in agirlik¢a %4 HA-
Ibu iceren nanofiber yiizeylerin kullanimina karar verilmistir. Uretilen ¢ift katmanl
biyonanokompozitlerin de 14, 28, 42, 56, 70. giinlerde %Ibu salim oranlar
hesaplanmigtir. Biyonanokompozitler, ilimli ve diizenli bir ilag salimi sergilemistir.
Gecikmeli salim profillerine ihtiya¢ duyulan ¢esitli hastaliklarda bu tiir biyomalzemeler
kullanilabilir.

Bu ¢aligsmada iiretilen ¢ift katmanli biyonanokompozit yapili yara ortiilerinin ¢ok
ince bir kesitte bile antibakteriyel aktivite gosterdigi goriilmiistiir ancak ¢ok daha
yiiksek diizeyde aktivite elde edilebilmesi i¢in nanofiber yiizeylerinin kalinlik degerleri
artirtlabilir ve genel kompozisyonda AgNPs konsantrasyonu yiiksek tutulabilir. Yine
ayn1 amag i¢in; analizin, nanofiber yiizeylerinin PU filmden ayr tutularak yapilmasi

Onerilebilir.
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Kompozitlerden beklenen antibakteriyel etkinin yiiksek diizeyde olabilmesi ve
yine ilag salimmin daha kontrollii ve istenen diizeyde olabilmesi i¢in hem HA-Ibu
katkisinin hem de AgNPs’lerin polimer ¢ozeltisindeki dispersiyonlari ve homojenitesi
¢ok onem arz etmektedir. Nanopargaciklarin diizgiin dagilimi i¢in kullanilan en 6nemli
tekniklerden biri olan ultrasonikasyon yontemi ile bu amaca ulasilabilir.

Bunlara ek olarak elde edilen yara ortiisii malzemelerinin in-vivo testleri
yapilabilir. Hiicre biiyiimesinin ya da kii¢lilmesi tizerine etkisinin incelenmesi i¢in MTT
testleri yapilabilir. Giimiis nanopargacik orani artirilarak antibakteriyel etki artirilabilir.
Farkl1 tiir bakterilere kars1 antibakteriyel aktiviteleri degerlendirilebilir.

Sonug olarak, hedeflenen ¢alisma ile HA-Ibu ilag tasiyici sistemi ve AgNPs igeren
antibakteriyel o6zellikte nanofiberlfilm yapili PCL/Kol || PU temelli, yara Ortii
malzemelerinin {iretimi gergeklestirilmistir. Boylece, yara iyilestirme tedavisinde
uygulanacak olan bu yara Ortii malzemesi ile derinin dogal matriks yapisina katki
saglayarak, skar doku olusumunun Oniine gegilmesi distiniilmektedir. Yukaridaki
oneriler de dikkate alinarak ilerleyen ¢aligmalar i¢in yiiksek verimlilik, tekrarlanabilirlik

ve Olgeklenebilirlik hedeflenmektedir.
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