MARMARA UNIVERSITESI
FEN BiLIMLERI ENSTITUSU

NANOLIF BAZLI YARA ORTUSU
YUZEYI GELISTIRILMESI

RAMAZAN ERDEM

DOKTORA TEZi
Tekstil Egitimi Anabilim Dalt

DANISMAN
Prof. Dr. Mehmet AKALIN
ES-DANISMAN

Prof. Dr. T.event KABASAKATLI.

ISTANBUL, 2013




MARMARA UNIVERSITESI
FEN BiLIMLERI ENSTITUSU

NANOLIF BAZLI YARA ORTUSU
YUZEYI GELISTIRILMESI

RAMAZAN ERDEM

722090001

DOKTORA TEZi
Tekstil Egitimi Anabilim Dalt

DANISMAN
Prof. Dr. Mehmet AKALIN
ES-DANISMAN

Prof. Dr. T.event KABASAKATLI.

ISTANBUL, 2013




ONSOZ

Bu tezin hazirlanmasinda ve akademik hayatim boyunca beni yonlendirip bana her
konuda destek olan ve kisisel gelisimime yaptig1 dnemli katkilarla bu giinlere gelmeme
vesile olan kiymetli hocam Sayin Prof. Dr. Mehmet Akalin’a, laboratuvar siireclerinde
sagladigi katkilar, yonlendirmeler ve yardimlar i¢in Sayin Prof. Dr. Levent Kabasakal’a,
doktora siiresince desteklerini esirgemeyen degerli hocalarim Sayin Dog¢.Dr. Ismail
Usta, Dog.Dr. E. Dilara Kogak, Yrd.Dog.Dr. Erkan Isgoren ve Yrd. Dog. Suna Turan’a,
tezimin basindan sonuna dek her asamasinda bana yardimci olan ve her tiirlii problemin
astlmasinda beni yiireklendiren degerli dostum Aras.Gor. Erhan Sancak’a, laboratuvar
ve tez yazim asamalarina yaptiklar1 degerli katkilar i¢in Dr. Metin Yiiksek ve Aras. Gor.
Onur Atak’a, SEM c¢ekimlerinde uzmanhigindan faydalandigim Mustafa ilhan’a, TEM
¢ekimleri konusunda destek olan Saym Prof.Dr. Serdar Salman ve GYTE’den Omer
Faruk Deniz’e, DSC analizlerinde bana yol gosteren ve ¢aligmalarima onemli katkilar
sunan Sayin Prof.Dr. Mehmet S. Eroglu’na ve Aras. Gor. Miige Sennaroglu Bostan’a,
Nanogiimiis dispersiyonu tedarikinde yardimci olan Polisan A.S. ve kiymetli Varol
Urel’e, bu siiregte varliklartyla her tiirlii stkintinin iistesinden gelmemi saglayan ve beni
bir an olsun yalniz birakmayan canim aileme, bir dosttan daha fazlasi olan degerli
arkadasim Saygin Urel’e, manevi destegi igin sevgili Hacer Aykul’a, 6nemli destekleri
icin Mehmet Giindiiz, Giiltekin Kiipeli, Salih Sahin, Ramazan Basikesik, Ibrahim
Kizilelma ve tiim yakinlarima tesekkiirlerimi sunarim. Ayrica maddi destek saglayan

Marmara Universitesi BAPKO birimine tesekkiir ederim.

Bu calisma Marmara Universitesi Bilimsel Arastirmalar Koordinasyon Merkezinin

(BAPKO) FEN-C-DRP-090512-0170 nolu projesi kapsaminda desteklenmistir.

Mayis, 2013 Ramazan ERDEM



ICINDEKILER

ONSOZ
ICINDEKILER
OZET
ABSTRACT
YENILIK BEYANI
SEMBOLLER
KISALTMALAR
SEKIL LISTESI
TABLO LISTESI
1. GIRIS
1.1. Derinin Yapisal Ozellikleri ve Gorevleri
1.1.1. Epidermis
1.1.2. Dermis
1.1.3. Hipodermis (Subkutan Tabaka)
1.2. Yara ve Yara Ortiileri
1.2.1. Yara ve Yara Cesitleri
1.2.2. Yara lyilesme Evreleri ve Yonetimi
1.2.2.1. Yara lyilesme Evreleri
1.2.2.2. Yara lyilesme Siirecinin Yonetimi
1.2.3. Modern Yara Ortiileri
1.2.3.1. Hidrojel Ortiiler
1.2.3.2. Hidrokolloid Ortiiler
1.2.3.3. Alginat Bazli Yara Ortiileri
1.2.3.4. Kopiikler
1.2.3.5. Seffaf Filmler
1.2.3.6. Nanolif Bazli Yara Ortiileri
1.3. Elektroc¢ekim Yontemi

1.3.1. Tarihge
1.3.2. Elektrogekim Islemi

1.3.3. Elektrogekim Yo6nteminde Nanolif Ozelliklerini Ekileyen Unsurlar

1.3.3.1. Cozeltiye Ait Unsurlar
1.3.3.2. Islem Degiskenlerine Ait Unsurlar

i

SAYFA

ii

iv

vi

viii

xiii

xvii

N 1 NN W

10
10
17
19
23
24
25
27
29
30
34
34
42
51
53
60



1.3.3.3. Ortam Kosullar1 66

1.4. Giimiis Tyonu 67
1.5. Kitosan 73
1.5.1. Kitosanin Antibakteriyel Etki Mekanizmasi 81
1.5.2. Elektrogekim Y dntemiyle Kitosan Bazli Nanolif Eldesi 84
1.5.3. Kitosan Bazli Nanoliflerin Yara Ortiisii Uygulamalari 87
2. MATERYAL VE YONTEM 93
2.1. Cahismada Kullanilan Malzemeler 93
2.2. Cozeltilerin Hazirlanmasi 94
2.3. Elektrocekim islemi 96
2.4. Taramal Elektron Mikroskobu (SEM) ve Gec¢irimli Elektron Mikroskobu
(TEM) Analizleri 97
2.5. Diferansiyel Tarama Kalorimetrisi (DSC) Analizi 99
2.6. Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektrofotometrisi (FT-IR) 99
2.7. Nanolif Bazhh Kompozitlerin Mukavemet ve Esneklik Testleri 100
2.8. Nanolif Bazh Yara Ortiisii Yiizeylerin Antimikrobiyal Ozelliklerinin
Incelenmesi 101
2.9. Nanolif Bazh Yara Ortiisii Yiizeylerin Sitotoksik Ozelliklerinin Belirlenmesi
(Mtt Assay) 103
2.10. Nanolif Bazh Yara Ortiisii Yiizeylerin Yara Iyilesmesi Uzerine Etkisinin
Olciilmesi (Hayvan Deneyi) 104
2.10.1. Uygulama Asamasi 105
2.10.2. Yara Kii¢lilmelerinin Degerlendirilmesi 108
3. BULGULAR VE TARTISMA 109
3.1. Cozelti Ozellikleri 109
3.1.1. Viskozite ve iletkenlik 110
3.2. SEM ve TEM Sonuc¢lari 114
3.3. Nanoliflerin DSC Analizi Sonuglari 120
3.4. Nanoliflerin FT-IR Analiz Sonuglari 122
3.5. Nanolif Bazh Kompozit Yapilarin Mekanik Ozellikleri 128
3.6. Antimikrobiyal Test Sonu¢larinin Degerlendirilmesi 132
3.7. Sitotoksisite Testi (Mtt Assay) Sonuclari 138
3.8. Yara lyilesme Testi (Hayvan Deneyi) Sonuclari 140
4. SONUC 151
KAYNAKLAR 155

OZGECMIS 173

il



OZET

NANOLIF BAZLI YARA ORTUSU YUZEYI GELISTIiRILMESI

Calismalarimizda c¢esitli karisim oranlarinda hazirlanan (%30/70, %50/50, %70/30)
Kitosan/PEO bazli (nanogiimiis katkili ve katkisiz) c¢ozeltilerden elektrogekim
yontemiyle elde edilen nanolif bazli kompozit yiizeylerin fiziksel, mekanik, termal ve
antimikrobiyal 6zellikleri ile sitotoksisite seviyeleri ve iyilestirmeyi hizlandirict etkileri
incelenmistir. Denemelerde kullanilan Kitosan’in molekiil agirligi 60.000-120.000
g/mol, Polietilen oksit’in (PEO) molekiil agirligi ise 600.000 g/moldiir. Kitosan, sulu
asetik asit’de (%90), PEO ise suda c¢oziilerek homojen c¢ozeltiler hazirlanmistir.
Cozeltideki toplam polimer miktar1 (TPM) agirlikca %4 olarak belirlenmistir.
Nanogiimiis disperisyonu ise saf suda agirlikca %10 olacak sekilde seyreltilerek %50/50
karisim oranindaki ¢ozeltiye eklenmistir. Her bir ¢ozeltinin pH, viskozite ve iletkenlik
tayinleri yapilmistir. Elektrocekim islemi sonucu, incelikleri 63+23 nm ve 108+51 nm
araliginda degisen hatasiz ve diizgiin lifler elde edilmistir. Elektrogekim islemi sonunda
elde edilen nanoliflerin fiziksel, termal ve mekanik 6zelliklerini tespit etmek amaciyla
DSC, FTIR, SEM, TEM analizleri ve mukavemet testleri uygulanmistir. Nanolif bazli
yiizeylerin antimikrobiyal etkinlikleri ise, Gram-pozitif (Staphylococcus aureus) ATCC
6538, Gram-negatif (Escherichia coli) bakterilere ATCC 25922 ve mantarlara (Candida
albicans) ATCC 10231 kars1 yiritilen test prosediirleri ile tespit edilmistir.
Sitotoksisite testi [SO 10993-5 protokoliine gore gergeklestirilmis, L.-929 (ATCC, CCL-
1 fare fibroblast hiicre hatti) kullanilmistir. Yara iyilesme testleri i¢in Sprague-Dawley

(SD) cinsi siganlardan faydalanilmastir.

Mayis, 2013 Ramazan ERDEM
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ABSTRACT

FABRICATING NANOFIBER BASED WOUND DRESSING
MATERIAL

Various ratios (30/70%, 70/30%, 50/50% with and without nanosilver) of Chitosan
(60.000-120.000 g/mol) and Polyethylene oxide (600.000 g/mol) blended nanofibers in
the nanofibrous composite form obtained through electrospinning process at ambient
atmosphere. Homogenous Chitosan (CH) solutions were prepared in 90% aqeous acetic
acid. Polyethylene oxide (PEO) was dissolved in deionized water and total polymer
concentration of the blended solutions were 4wt.%. Nanosilver dispersion also prepared
and added to the 50/50% blend of CH/PEO solution. All blended solution properties
were determined by measuring viscosity and conductivity. DSC, FT-IR, SEM, TEM
analysis and tensile tests were conducted to investigate the characteristics of the final
nanofibrous composite structures. Beadless and uniform nanofibers were obtained and
the diameter of the fibers ranged from 63+23nm to 108+£51nm. Antimicrobial properties
of the nanofiber based materials have been investigated against Gram-pozitive
(Staphylococcus aureus) ATCC 6538, Gram-negative (Escherichia coli) bacteria ATCC
25922 and fungi (Candida albicans) ATCC 10231. Cytotoxicity test was conducted
according to ISO 10993-5 test protocole and L-929 mice fibroblast cell line was used.
Animal model test was applied to Sprague-Dawley rats in order to investigate the

wound healing performance of the nanofiber based materials.

May, 2013 Ramazan ERDEM



YENILIK BEYANI

NANOLIF BAZLI YARA ORTUSU YUZEYI GELISTIiRILMESI

Tip tekstillerinin giin gectikge biiyliyen 6nemli bir dali olan yara ortiileri, tibbi ve
cerrahi uygulamalarda siklikla kullanilan ve viicut i¢ine implante edilmeyen tekstil
malzemelerindendir. Son zamanlarda, doku miihendisligi alaninda yasanan gelismelerin
de etkisiyle yara ortiisii uygulamalarinda yenilik¢i yaklagimlar ortaya ¢ikmistir. Doku
miihendisliginde, hiicresel faaliyetlerin en iyi sekilde desteklendigi, hiicredis1 matris
(ECM) benzeri iskele (skafold) yap1 olusturmak hedeflenmektedir. Yapilan aragtirmalar,
Kronik ve Akut yaralarin etkin tedavilerinde ECM benzeri fiziksel formun nanoliflerden
olusan ag yapilarla saglanabilecegini gdstermistir. Yara iyilesmesinde doku hiicrelerinin
cogalmast ve farklilagmasi, hiicrelerin ECM’e ne kadar saglikli tutunabildikleri ile
alakalidir. Dolayisiyla, ECM’in morfolojik o6zellilerini taklit edebilen biyouyumlu
nanoliflerin, bagisiklik sisteminin ters tepkisiyle karsilasmadan uzun siireli kullanimlar
miimkiin olmaktadir.

Tekstilde nanoteknoloji uygulamalar1 son yillarda Onem kazanmakta ve tekstil
iriinlerinde performans artirma ile yeni fonksiyonlar ilave etmeyi amaglamaktadir.
Nihai iirline istenen 6zelliklerin kazandirilmasinda en kalici ve etkili olan1 lif 6lgeginde
yapilan uygulamalardir. Nanolif iiretme yontemlerinden olan elektrocekim yontemi de
diger yontemler arasinda en avantajli olanidir. Islem; cekilecek olan polimer ¢ozeltisi ya
da erigi ile doldurulmus sirmganin ucuna bagl bir elektrota yiiksek voltaj uygulanarak,
elektrostatik kuvvetler altinda nanoliflerin iiretimi olarak Ozetlenebilir. Elektrogekim
yonteminde nanolif 6zelliklerini etkileyen unsurlar; ¢ozeltiye ait unsurlar (viskozite,
polimer konsantrasyonu, polimerin molekiil agirligi, iletkenlik ve yiizey gerilimi), islem
degiskenlerine ait unsurlar (uygulanan voltaj, besleyici ve toplayict arasindaki mesafe,
besleme orani) ve ortam kosullar1 (sicaklik ve nem) olmak {izere ii¢ ana grupta

incelenmektedir.
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Elektrogcekim yontemiyle elde edilen nanoliflerden meydana gelen yara Ortiilerinin,
geleneksel yontemlerle elde edilen ortiilere gore bazi Onemli ozellikleri 6n plana
cikmaktadir. Bunlar; kanamay1 dindirme (hemostasiz), yiiksek sivi emme (absorpsiyon)
kapasitesi, gaz gegirgenligi (nefes alabilirlik), uygulanma rahatlig1 (ii¢ boyutlu yapr),

yara izi olusumunu azaltmasidir.

Caligmalarimizda c¢esitli karisim oranlarinda hazirlanan (%30/70, %50/50, %70/30)
Kitosan/PEO bazli (nanogiimiis katkili ve katkisiz) c¢ozeltilerden elektrogekim
yontemiyle elde edilen nanolif bazli kompozit yiizeylerin fiziksel, mekanik ve termal
Ozellikleri incelenmistir. Daha 6nceki ¢alismalarda, nanoliflere nanogiimiis eklenmesi
giimiis nitrat (AgNOs) bilesikleri ile saglanmistir. Bu bilesiklere, yiiksek sicakliklarda
miidahale edilerek, mikrodalga radyasyon teknigi uygulayarak, UV i1smlarma tabi
tutarak veya birtakim kimyasal indirgeme tepkimeleri ile giimiis iyonlarinin nano
boyutta olmak iizere lifler lizerine tutunmalar1 saglanmistir. Bizim ¢aligmalarimizda ise
herhangi bir ilave isleme gereksinim duyulmaksizin nanogiimiis dispersiyonu dogrudan
kullanilmistir. Caligmalar sonunda elde edilen nanoliflerin hatasiz ve diizglin olduklar1
ve inceliklerinin 100 nm altina diistigli gozlenmistir. Ayrica, denemelerimizde elde
edilen nanolif bazli kompozit yapilarin fiziksel, mekanik ve termal 6zelliklerinin ideal
bir yara Ortiisii meydana getirebilmek icin gegerli sonuglar verdigi saptanmistir.
Elektrogekim teknolojisi kullanilarak elde edilen nanolif bazli yiizeylerin Gram-negatif,
Gram-pozitif bakterilere ve mantarlara karsi yapilan testlerde yiiksek seviyede
antimikrobiyal etkinlik sergiledigi bulunmustur. Yapilan analizler, nanolif bazli
yiizeylerin herhangi bir sitotoksik ozelliklerinin bulunmadigini ortaya koymustur.
Hayvanlar {lizerinde yapilan caligmalar, nanolif bazli yiizeylerin yara kapanmasi ve
iyilesme siireclerine destek verdigini kanitlamistir. Calismamiz bu ydniiyle orjinal bir

caligmadir.

Mayis, 2013 Prof.Dr. Mehmet AKALIN Ramazan ERDEM
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SEMBOLLER

Ag’

ht

: Glimiis iyonu
: KiloDalton

: Damla iizerindeki yiik
: Serbest uzayn iletkenlik sabiti
: Damlanin ylizey gerilimi
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: Elektrotlar aras1 mesafe (cm)

: Kilcal borunun uzunlugu (cm)

: Kilcal borunun yaricap1 (cm)

: Yiizey gerilimi (dyne/cm)

: Cozelti viskozitesi

: Olusan damlanin yarigapi

: Stvinin yiik tagima kapasitesi (coulombs/voltcm),
: Birim zamanda akan madde miktar1 (gram/saniye)
: Elektrik akimu ile ilgili sabit katsay1

: Elektrik iletkenligi (amp/voltcm)

: Yogunluk (gram/cm’)

: Nihai jet ¢cap1

: Elektrik akimi
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AHp,

ns
MPa
TN
cP
Tg

Tm

: Jetin merkezinden olan uzaklik
: Rotation per minute

: Erime noktasindaki 1s1 s1gas1

: Molekiil agirligi

: Nanosilver

: Megapascal

: Mikrosiemens

: Centipoise

: Camsi gegis sicakligi (°C)

: Erime noktasi sicakligi (°C)
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KISALTMALAR

GIA

PEO

CH

EGF

TGFa

HB-EGF

bFGF

aFGF

KGF

PDGF

IGF

VEGF

ECM

CFU

PAN

DMF

PLLA

PCL

SEM

DMF

: Global Industry Analysts, Inc.

: Polietilen oksit

: Kitosan

: Epidermal Biiylime Faktorii

: Dontistiiriicti Biiyiime Faktorii

: Heparin Baglayan Epidermal Biiylime Faktori
: Basit Fibroblast Biiylime Faktorii

: Asidik Fibroblast Biiyiime Faktorii

: Keratinosit Bilylime Faktorii

: Trombosit Kokenli Biiylime Faktorii
: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii

: Damarlarla Ilgili Biiyiime Faktorii

: Hiicredis1 Matris

: Colony Forming Unit

: Poliakrilo nitril

: Dimetilformamid

: Polilaktik asit

: Polikaprolakton

: Scanning Electron Microscope

: Dimetilformamid



AC
DC
CMC
PVA
PS
PU
TEM
EDAX
AFM
DD
PMN
LPS
XPS
TFA
DCM
PET
Q-CS
CECS
PVP
AgNPs
uv

TPM

: Alternatif akim

: Dogru akim

: Karboksimetil seliiloz

: Polivinil alkol

: Polisitren

: Politiretan

: Transmission Electron Microscope
: Energy-dispersive X-ray Spectroscopy
: Atomic Force Microscope

: Deasetilasyon derecesi

: Polimorfoniikleer hiicre

: Lipopolisakkarit

: X-Ray Fotoelektron Spektroskopisi
: Trifoloroasetik asit

: Diklormetan

: Polietilen tereftalat

: Kuarterner Kitosan

: Karboksi etil kitosan

: Polivinilpirolidon

: Giimiis nanoparcaciklar

: Ultraviyole

: Toplam Polimer Miktar1
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DSC : Differencial Scanning Calorimetry
FT-IR : Fourier Transmission Infrared Spectrophotometry
SD : Sprague-Dawley

MTT : (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide)

PBS : Phosphate Buffered Saline
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BOLUM 1
GIRIS

Yara bakimina yonelik olarak iiretilen {irlinler konusundaki bilimsel arastirmalar ve
ticari yatirimlar her gegen giin 6nemli Ol¢iide artmaktadir. GIA’nin (Global Industry
Analysts, Inc.) yapmis oldugu arastirmaya gore; kiiresel dlgekte yara bakimi tiriinleri
pazarinin 2017 yilia kadar 22,8 milyar dolara ulasacagi ongoriilmektedir. Bu artigin
sebebi olarak; yaslanan ve artan niifus, diyabet ve obezite hastalarindaki sayisal artis ve

uzman miidehale gerektiren hastaliklar gosterilmistir [1].

Yara tedavisi anlaminda oOzellikle One ¢ikan, ticarilesmis c¢ok sayida iiriin
bulunmaktadir. Kalsiyum alginat bazli ortiiler, poliiiretan filmler, hidrojel 6zellikteki
ortliler, hidrokolloid ortiiler, koplik malzemeler giintimiizde {izerine genis arastirmalar
yapilan materyallerdir. Yaranin fizyolojik durumuna ( evre, derinlik, salgi miktari,
bakteriyel kontaminasyon) gore bahsi gecen oOrtiiler tek baslarina ya da g¢esitli
kombinasyonlar halinde kullanilabilmektedir. Ilave islevler de eklenebilen yara

ortlilerinin temel gorevi, yaranin iyilesmesine katkida bulunmak ve iyilesme siiresini

kisaltmaktir [2].

Tekstil Giretiminde, nihai tiriine istenen 6zelliklerin kazandirilmasinda en kalic1 ve etkili
olani lif dlgeginde yapilan uygulamalardir [3]. Nanolif {liretme yOntemlerinden olan
elektrocekim yontemi de diger yontemler arasinda en avantajli olanidir. Geleneksel
olarak tanimlanabilecek diger Ilif {iretim yontemleri mekanik kuvvetlerden
faydalanirken, elektrocekim yontemi, elektrik alan kuvvetleri yardimi ile polimerden lif

olusumunu saglar ve bu yontemle elde edilen liflerin ¢aplari nanometre boyutundadir

[4].

Polimer ¢o6zeltilerinden ya da eriyiklerinden elektrogcekim yontemiyle elde edilen liflerin
caplart mikrometrelerden nanometreler mertebesine indiginde farkli karakteristik
ozellikler ortaya ¢ikmaktadir. Yiiksek yiizey alan/hacim orani, gelismis yiizey yapisi,
bilinen herhangi bir materyal formuna gore daha iyi mekanik performans, kiiclilen

gozenek boyutu ve artan gozeneklilik miktar1 gibi 6zellikler bunlardan bazilaridir [5].



Elektrocekim isleminde elde edilen liflerin 6zellikleri, polimer ¢6zeltisinin viskozitesi,
iletkenligi ve yiizey gerilimi, kullanilan polimerin molekiil agirlig1 ve konsantrasyonu,
¢oziiclinlin cinsi ve Ozellikleri, islemin gerceklestigi ortam, polimer c¢ozeltisinin
beslenme hizi, polimer jete uygulanan elektrostatik kuvvetlerin biiyiikliigii, besleme

iinitesi ve toplayici arasindaki mesafe gibi unsurlardan etkilenmektedir [6,7].

Kitosan, deniz kabuklularindan ya da bazi bakterilerin hiicre duvarindan elde edilen
kitinin kismen ya da tamamen asetillenmesi ile elde edilmektedir. Kitosan’in sahip
oldugu biyouyumluluk, biyobozunurluk, hemostatik olma, antibakteriyel etkinlik, toksik
olmama ve yara iyilesme siirecini hizlandirma gibi oOzellikleri bir¢cok biyotip

uygulamasinda tercih edilmesine neden olmaktadir [8-11].

Kitosan’in polikatyonik yapis1 elektrogekim islemi i¢in ciddi bir engel teskil etmektedir.
Bundan dolay1 sentetik veya dogal polimerlerle birlikte elektrogekimi tercih
edilmektedir. Polietilen oksit (PEO), Kitosan’in elektrogekiminin yapilabilmesi igin
uygun, tastyicit bir polimerdir. Bunun yanisira, PEO’nun suda c¢oziiniiyor olmasi,
biyobozunur ozellikler tasimast ve diisiik derecede toksisite sergilemesi

biyouygulamalarda genis 6l¢iide kullanilmasini saglamaktadir [12,13].

Glmiis, cok eski tarihlerden bu yana yaralarin ve yaniklarin tedavisinde
kullanilagelmistir [14]. Son yillarda, 0&zellikle giimiis (Ag) nanoparcaciklarin
antibakteriyel etkisi iizerine c¢alismalar yogunlagsmaktadir. Diger tuzlarla
karsilastirildiginda, glimiis nanoparcaciklar sahip olduklar1 yiliksek yiizey alan sayesinde
mikro-organizmalara daha iyi temas ederek daha etkin bir antimikrobiyal etki
gostermektedir. Bu manada giimiis, yara ortiilerinden tibbi amacl kullanilan bir¢ok
malzemeye kadar bir¢ok iirlinde antimikrobiyal Ozellik saglayan madde olarak

kullanilmaktadir [15].

Bu c¢alismanin amaci, c¢esitli oranlarda karigtirilarak hazirlanan Kitosan/PEO bazli
polimer c¢ozeltilerinden (nanoglimiis katkili veya katkisiz) elektrocekim ydntemiyle
iiretilen nanoliflerin yara oOrtlisii olarak kullanimlarinin uygunlugunu arastirmaktir.
Bunun i¢in ¢esitli ¢ozelti kompozisyonlar1 iizerinde calisilmistir. Cozelti 6zellikleri
tayin edilmistir. Cozeltilere ve ulasilmak istenen ideal yapiya dair elektrogekim islemi

sartlar1 tasarlanmistir. Elde edilen nanolif bazli kompozit yapilarin mekanik, fiziksel ve



termal Ozellikleri analiz edilmistir. Nanogiimiis parcaciklarin, elektrogekim iglemi ve
nihai lif 6zellikleri iizerine etkileri arastirilmistir. Ayrica, nanolif bazl yiizeylerin yara
oOrtlisi materyaller olarak kullanimlarinin uygunlugunu arastirmak {izere antimikrobiyal

testler, sitotoksisite analizleri ve hayvan deneyleri gerceklestirilmistir.

1.1. DERININ YAPISAL OZELLIiKLERI VE GOREVLERI

Deri, viicudun agirlikca %16°lik kismini olusturur. Viicudun tim yiizeyini kaplar.
Agirhigy, yetiskin bir kiside ortalama 15-20 kg’a (viicut agirliginin %20°’si) kadar ulasir,
yliz O0l¢timii ise 1.80-2 m’® arasinda degisir [16]. Derinin iizerinde dokunmay1, basinci,

agriy1, sicagi, sogugu ve bunlara benzer dis etkileri algilamaya yarayan almaclar

bulunmaktadir [17].

Deri histolojik olarak {i¢ tabakadan meydana gelmektedir. Bunlardan biri olan epidermis
(epitelyum), epitelyal bir tabaka olup derinin yilizey kismini olusturmaktadir. Diger
tabaka dermis (corium) ise, mezodermal orijinli bir bag tabakasi olup epidermisin alt
kisminda yer alir. Bu iki katin birlesim yerinde bazal zar ismi verilen bir alan
mevcuttur. Bu yap1 epidermisin beslenmesini ve iki tabakanin siki bir sekilde
yapismasini saglar [16]. En altta ise, kimi kaynaklarda derinin bir parcasi olarak kabul
edilmeyen, deriyi daha alttaki dokulara gevsekce baglayan hipodermis (subkutandz)

katmani mevcuttur [17-19].
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Sekil 1.1. Derinin Yapis1 [17].



Viicudumuzun hayati organlarindan biri olan deri, viicudu dis etkenlerden koruma,
viicuda sekil ve biitiinliik kazandirma, viicut 1sisin1 regiile etme, su dengesinin
korunmasina katkida bulunma, solunum ve bosaltima yardimci olma, duyular sayesinde
cevre sartlarini algilamamizi saglama ve bagisiklik sisteminin 6nemli bir liyesi olma

gibi 6nemli islevleri yerine getirmektedir [18,19].

Deri, etrafin1 sardig1 organizmay1 zedelenme ve kiiglik yaralanmalardan korur. Giinde
ortalama 240 g/m” su buhari gegirerek viicudun sivi dengesini ayarlamasina yardimeci
olur. Derideki kan damarlar1 vazodilatasyon (damar genislemesi) ve vazokonstriksiyon
(damar daralmasi) ile viicudun termoregiilasyonunu saglarlar. Deride pH degeri
ortalama 5 ya da 6 civarinda oldugundan zararli mikro-organizmalarin gegisi ve
yerlesmeleri olduk¢a zordur. Deri kendine has yapisiyla mikro-organizmalarin
iiremesine izin vermezken, kil folikiilii ve arrektor pili kasi arasinda yerlesik olan sebase
bezlerinden salgilanan sebum (bir ¢esit yag) sayesinde bazi bakterileri etkisiz hale
getirir, mekanik etkilere kars1 korumay1 arttirir. Ayrica, derideki Langerhans hiicreleri
ve T-Lenfositler ad1 verilen bagisiklik sistemi hiicreleri ile ek koruma saglanirken,
icerdikleri duyu sinirleri yardimiyla sicaklik, sogukluk, sertlik, yumusaklik vb. gibi
fiziki sartlarla ilgili durumlar beyne iletilir. Deri hiicrelerinin bir baska fonksiyonu da,
ultraviyole 1sinlaria karst koruyucu gorev iistlenen melanin pigmentininin liretilmesidir

[18,19].

1.1.1. Epidermis
Epidermisin tiim viicutta katman kalinlig1 0,07-0,12 mm araliginda degismektedir [18].
Derinin en st tabakasi olup, asagidan yukariya dogru 5 kattan meydana gelmistir.

Bunlar;

. Bazal tabaka (Stratum bazale)

Spinozum (Malpighi) tabakasi (St. spinozum)

1
2
3. Graniiler tabaka (St. graniilozum)
4. Lusidum tabakasi (St. lucidum)

5

. Korneum tabakasi (St. korneum) olarak isimlendirilirler.



Bazal tabaka, epidermisin en alt katmani olup, bir diger ismi ‘dogurucu tabaka’dir. Tek
sira halindeki silindirik hiicrelerden meydana gelmistir. Bu hiicreler, keratinositler,

melanositler ve Merkel hiicreleri olarak bilinir [16].

Keratinositler, c¢ogalarak ve degisiklige ugrayarak iist katlar1 olustururlar. Epidermal
hiicrelerin yaklagik olarak %90-95°1 keratinositlerden meydana gelir [16]. Esas
gorevleri keratin adi verilen fibriler proteinleri sentezlemektir. Keratin, derinin
koruyucu o6zellik kazanmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Epitelyumun yigin
hiicreleri keratinizasyona ugrar ve derinin yiizeyinde 6lii katmanlar olusur. Olii deriler
zamanla dokiilerek yerlerine, epidermisin bazal katmanindan mitotik aktivite ile gelen
canli hiicreler gecer [18,19]. Melanositler, melanin pigmentini sentezlemekle
gorevlidirler ve keratinositler arasinda yerlesmislerdir. Derinin renk degisimi melanin
pigmentinin varlig1 ile dogrudan iliskilidir. Epidermal hiicrelerin yaklasik olarak %3-
5’ini olugtururlar. Merkel hiicreleri ise duyusal islevli hiicrelerdir. Epidermal hiicrelerin

ortalama %71’ ine denk gelirler [16].

Spinozum (Malpighi) tabakasi, bazal tabakanin {istiinde, 5-7 sira halinde yer alan ¢ok
koseli (poligonal) hiicrelerden ibarettir. Hiicreler birbirlerine sitoplazmik (dikensi)
cikintilarla tutunurlar. Keratin iiretiminin bir asamasi olan tonofilament sentezi bu
hiicrelerde  gerceklesmektedir. Epidermal hiicrelerin yaklagik olarak %3-5ini
olustururlar. Ayrica, bu tabakada bagisiklik sistemine destek olmak amaciyla antijen

(antikor iireten madde) sunma yetenegine sahip Langerhans hiicreleri de yer alir [16].

Graniiler tabakada, 1-3 sira halinde dizilmis yassi hiicreler bulunur. Hiicrelerin
cekirdekleri kismen atrofiktir (kurumus). Mukozalarda (bazi i¢ organlarin i¢ yiiziini

kaplayan zar, siimiiksii doku) bu tabaka goriilmez [16].

Lusidum tabakasi, yalniz el i¢i ve ayak tabaninda goriilen bir tabakadir. Normal
tabakalardan daha agik bir renge sahiptir. Bu tabakadaki hiicreler ig seklinde
yassilasmis  atrofik  ¢ekirdege sahip hiicrelerdir.  Sitoplazmalarinda eleidin

(keratohiyalinin degisimi ile olusur) bulunur [16].



Korneum tabakast, derinin iist katinda yer alan, boynuzsu tabaka adiyla da anilan ve
cekirdeksiz hiicrelerden meydana gelen tabakadir. Hiicreler arasi baglar oldukga
gevsektir. Bol miktarda keratin ihtiva eden bu hiicreler kolaylikla dokiilebilme

ozelligine sahiptir [16].

Sacglar, tirnaklar, yag ve ter bezleri de epidermden tiirerler. Epidermis kan
damarlarindan yoksundur. Bu nedenle, alt katmana ulasan kilcal damarlar yoluyla gelen

kanin difiizyonu ile beslenir [18,19].

1.1.2. Dermis

Epidermisin altinda yer alan ve derinin elastikiyet miktarini1 belirleyen tabakadir. Esas
yapiy1 substansiya fundamentalis (zemin madde) denilen jelatindz bir madde meydana
getirir. Fibroblastlar tarafindan salgilanan bu madde, hiyaliironik asit, kondroitin siilfat,
heparan siilfat, dermatan siilfat ve diger mukopolisakkaritlerden olusur, yiiksek oranda
su tutma kapasitesine sahiptir. Bu yap: icerisinde kolajen, retikiiler (ags1) lifler ve
degisik yapisal hiicreler dagilim gosterir. Viicudun yapisal proteini kolajendir,
tendonlarda, bag dokularda ve dermisde bulunur. Derinin kuru agirhiginin %701

kolajenden meydana gelmektedir [16].

Dermisin kalinlig1, viicudun farkli bolgelerine gore degiskenlik gdsterir. Mesela; g6z
kapaklarinda 0,6 mm’nin altindadir. Ellerde ve ayak tabaninda ise kalinligi 3 mm’nin
iizerine cikabilmektedir. Kadinlarda bu katmanin kalinligi erkeklerinkine gore daha
incedir. Dermis tabakasi kil folikiilleri, ter ve sebase bezleri, kilcal damarlar, sinirler ve

sinir uglar1 gibi metabolik yapilari ihtiva eder [18,19].

Dermis papiller (kabarcikll) ve retikiiler (agsi) kat olmak {izere iki katmandan
olusmaktadir. Papiller tabakada, kapiller damarlar ve duyu alan sinir lifleri bulunur. Bu
katta baglayict (konnektif) lifler deri ylizeyine dik olarak seyreder. Retikiiler kat
dermisin alt kismina verilen isimdir. Bu tabakada baglayic1 lifler deri yiizeyine paralel

seyir gosterirler [16].

1.1.3. Hipodermis (Subkutan Tabaka)
Kimi kaynaklarda derinin ana katmanlarindan sayilmayan bu tabakada, bag dokusu

lifleri deri yiizeyine dik olarak seyir gosterirler (septa). Bu durum, olduk¢a yogun olan



yag hiicre topluluklarinin lobiiller (yuvarlak ve yumusak cikintilar) olusturmasina

sebebiyet verir. Bu yag topluluguna pannikiilus adipozus ismi verilir.

Bu tabakada duyusal sinirler, yiizeysel damarlar ve arterler, lenf damarlari ve
mimik kaslar1 bulunur. Yapisinin gevsek bag dokudan olugmasi nedeni ile lizerinde yer
alan deri rahat¢a hareket ettirilebilir. Yag dokusu ise viicut 1sisinin korunmasinda

etkilidir [16].

1.2. YARA VE YARA ORTULERI

1.2.1. Yara ve Yara Cesitleri

Yara; mekanik, termal, elektriksel ve kimyasal etkiler sonucu olugan zedelenmeler ya da
tibbi veya fizyolojik rahatsizliklarin altinda yatan nedenler sonucu, deri ya da doku
biitiinliiglinde meydana gelen bozukluklar olarak tanimlanabilir. Yaralar, acik ve kapali
olmak {tizere iki biiylik sinifa ayrilirlar. Ag¢ik yaralar; kesik yaralar, ezik yaralar, batici
yaralar, 1sirik, sokmalar ve yaniklardir. Kapali yaralar ise; kontiizyon (ezilme), siyrik,
hematom (deri altinda kan toplanmasi) ve burkulmadir. Ag¢ik yaralarda tstteki deri
tabakasinda doku kayb1 meydana gelmekte iken, kapali yaralarda derinin biitiinliigii s6z
konusu olmakla birlikte, darbe nedeniyle deri altindaki dokularda kanama meydana

gelir [2].

Yaralar, ayrica, derinin zarar goren katman sayisina gore de simiflandirilirlar. Bu
simiflandirmaya gore, sadece epidermisin zarar gérmiis oldugu vakalar i¢in siiperfisyal
(yiizeysel) yaralar tabiri kullanilir. Ote yandan, epidermis ile birlikte, dermis ve daha alt
katmanlarin, yag ve ter bezlerinin, damarlarin, kil foliikiillerinin etkilendigi daha derin
yaralanmalar ise tam kalinliktaki yararlar olarak tanimlanmaktadir [20,21]. Epidermis
damarsiz bir yapiya sahiptir ve epitelizasyon ile iyilesirken, dermis graniilasyon dokusu

olusumu ve kolajen sentezi ile iyilesir [22].

Yaralar, fizyolojik durumlarina gore ise; nekrotik (giirliyen yaralar), akintili kabuklu
yaralar, akintili graniile yaralar, epitellesen yaralar ve iltithapl yaralar olarak farkli
basliklar altinda tanimlanabilir. Bu bes yara tipi fiziksel goriiniigleri, olusturulan salgi
miktarlart ve mikrobik kontaminasyon seviyeleri bakimindan farkliliklar gdstermektedir

(Tablo1.2.1) [2].



Yara yatag1 nekrotik doku, kabuk veya akinti ile kapl olabilir. Kan akimi bozularak

canliligint kaybetmis dokular olarak ortaya ¢ikarlar. Yara yataginda bu tiir dokularin

varligi iyilesmeyi Onlemektedir. Bu tlir dokular, ayn1 zamanda zararli mikro-

organizmalarin yerlesmesi i¢in uygun ortam olusturacagindan, yarada mikrobik

kirliligin gelismesini de tetiklerler [23].

Nekrotik dokular ve mikrop kapmalar, yarada koku olusumuna neden olmaktadir.

Mikrobik olusumlarin ¢esidine ve nekrotik doku miktarina bagli olarak yara ¢evresine

farkli 6zelliklerde koku yayilmasi s6z konusudur. Son yillarda tibbi kullanim amagh

olarak gelistirilen ve elektronik burun adi verilen sensorler yardimiyla, yara ilizerinde

kokuya neden olan mikro-organizmalar tanimlanabilmektedir [23].

Tablo.1.2.1. Fizyolojik durumlarina gore yara gesitleri [24-26].

Yara Cesidi Gortintis Agiklama Resimler
Nekrotik Dokununca Saglikli derinin
(Ciirtiyen) actyan, hemen iizerinde
Yaralar cogunlukla siyah  yer etmis olan
ve koyu yesil kuru nekrotik
renkte, kalin ve tabaka,
kuru yaralardir proteolitik
enzimlerin ve
makrofajlarin
faaliyetleri ile
birlikte saglikli

deriden ayrilmak
tizeredir. Kuru
ortam kosullari,
makrofajlarin ve
enzimlerin
islevlerini yerine
getirmesini
zorlagtirir.

|




Akintili Kabuklu

Sulu, nemli ve

Inflamasyon

Yaralar yapiskansi bir  evresinde fazlaca
tabakaya sahip, akint1 olusumu
sar1 renkli gozlenir. Yaranin
nekrotik bir kabuklu olmasi
dokudur. inflamasyon
evresinin
uzamasina ve
dolayistyla
iyilesmenin “ S _,_&'—'5“1
gecikmesine Py -
neden olur. . ;-*-l
Akmntili Graniile Yiiksek derecede Yara,
Yaralar graniile olmus proliferasyon
doku kirmizi ya (cogalma)
da koyu pembe evresindedir.
bir renk alir.
Akint1 olusumu
mevcuttur.
Epitellesen Epidermis Proliferasyon
Yaralar olusumunun evresinin son
gozlendigi asamalar1 tezahiir
pembe renkli etmektedir.
yaralardir. Hiicre gocti
devam eder.
Mikrop Kapmis, Agrili ve bakteri Hastalik
Kotii Kokulu ve olusumu bulagmasi,
[litahaplt Yaralar  dolayistyla koku infalamasyon
yayan, yesil evresinin

renkli yaralardir

uzamasina neden
olur.

Epitelizasyon ve

kolajen sentezi
devam
etmektedir.

Antibiyotik ile

tedavi gerektirir.




Yaralar iyilesme siireclerine gore ise ‘akut’ ve ‘kronik’ yaralar olmak {izere iki sinifa
ayrilir. ‘Akut’ terimi genellikle son zamanlarda olugsmus ve insizyon (yarik) ya da yanik
gibi tek tip yara hasarmin sonucu olan yaralar i¢in kullanilir. Akut yaralarin bircogu
birkag giin i¢inde iyilesmeye baslar, hasar géren doku iki hafta i¢inde onarilir [27]. Yara
izi ve kabuk olusumu en az seviyededir. Sert cisimlerin siirtiinmesi ile olusan
zedelenmeler ve yirtilmalar, bicaklanma ve silahla vurulma gibi penetrasyonlarin s6z
konusu oldugu yaralanmalar, cerrahi operasyon sonucu ortaya ¢ikan kesikler, kimyasal
asinmalar, radyasyondan kaynakli yaralanmalar ve yanmiklar akut ozellikler
gosterebilirler. Termal kaynakli kazalar sebebiyle meydana gelen yaniklarin derecesi
termal kaynagin cinsi, siddeti ve maruz kalinan siire ile dogrudan iliskilidir. Bu tiir

yaralar uzman miidehale gerektirir [28].

“Kronik” terimi ise, 4-6 hafta icinde iyilesmesini tamamlayamayan yaralar igin
kullanilir [27]. Kronik yaralarin biiylik bir kism1 uygun tedavi yontemleri ile herhangi
bir gecikme olmaksizin 1iyilesirken, bazi yaralarda ise cesitli etkenlerin etkisiyle
iyilesme siiresi uzamaktadir. Bu tiir yaralarin tedavisinde amagc; belirtileri etkili bir
bicimde ortadan kaldirmak ve iyilesme siirecini miimkiin oldugunca hizlandirmaktir

[23].

Kronik yaralarin olugsmasindaki baslica nedenler; bolgesel ve diger nedenler olarak
ikiye ayrilmaktadir. Bolgesel nedenler; yetersiz kan akimi, derinin asir1 gerilmesi,
cerrahi yaranin uygun kapatilmamasi, yetersiz vendz drenaj, yabanci cisim varligi,
mikrop kapma, yara bolgesinin hareketli olmasi (eklem bolgesi v.s) seklinde ifade
edilebilir. Diger nedenler ise, ileri yas, obezite, sigara kullanimi, beslenme bozuklugu,
vitamin ve eser element eksikligi, terminal donemde malin hastalik, kimyasal tedavi ve
1s1n tedavisi, bagisiklik sistemini baskilayici ila¢ kullanimi, steroid ve antikoagulan

kullanimi olarak siralanabilir [23].

1.2.2. Yara Iyilesme Evreleri ve Yonetimi

1.2.2.1. Yara lyilesme Evreleri

Geleneksel olarak bagisiklik sisteminin verdigi tepkiler iki sekilde olmaktadir; kalitsal
(innate) ve uyumsal (adaptive) bagisiklik sistemi tepkileri. Kalitsal bagisiklik sistemi
tepkisi, yabanci hiicreler ve mikroplara kars1 ilk olarak gelistirilen tepkidir ve epitel

engel olusturma, yutan (fagositik) eylemlerle (ndtrofiller, makrofajlar, dentritik
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hiicreler) ve dogal yok edici hiicreler ile miidehale seklinde ortaya cikmaktadir.
Uyumsal bagisiklik sistemi tepkisi ise bir sonraki adimda yabanct mikro-organizmalara
kars1 gelistirilen ve daha etkin olan tepkidir. Uyumsal bagisiklik sistemi tepkisi;
hiicresel ve hormonal diizeydeki tepkiler olmak {izere iki alt grupta incelenir. Hiicresel
tepkiler T-limfositler ve salgiladiklar1 sitokinler vasitasiyla yonetilirken, hormonal
diizeydeki tepkiler B-limfositler ve salgiladiklar1 antikorlar tarafindan kontrol edilir.
Bahsi gecen bilesenler arasinda bagisiklik sistemi i¢in en Onemlilerden bir tanesi
makrofajlardir. Yara iyilesme siireclerinde Onemli roller {istlenen makrofajlar,
inflamasyon reaksiyonunun harekete gecirilmesi, 6lii dokunun yara ortamindan
uzaklastirilmasi, yabanct mikro-organizmalarin ¢ogalmasinin 6niine gegilmesi, uyumsal
bagisiklik sistemi tepkisi ile gerekli etkilesimlerin saglanmasi gibi islevler sergilerken

bir yandan da yeni doku olusumuna etkin bir sekilde destek verirler [29].

Yara iyilesmesi esnasinda meydana gelen bir¢cok biyolojik olay biiyiime faktorii ya da
sitokinler olarak adlandirilan kimyasal sinyallerle yonetilir. Bu sinyallerin biiyiime
faktorleri olarak isimlendirilmelerinin nedeni yara iyilesme mekanizmasinda
gozlemlenen islevlerinin bu yonde olmasindan kaynaklanmaktadir. Hiicre biiylimesi
yaninda, hiicre gocii, matris iiretimi, enzimlerin salgilanmasi, dokudaki degisimler hep
bu sinyaller vasitasiyla gergeklestirilir. Sitokinlerin agirliklar1 4-60 kD arasinda degisir.
Ortamda az miktarlarda bulunsalar bile hiicresel faaliyetlerin yonetilmesinde yeterli
olurlar. Yara iyilesmesinde aktif rol alan bazi 6nemli sitokinlerin listesi asagidaki

tabloda sunulmaktadir [30].

Tablo 1.2.2.1.1. Yara iyilesmesinde etkin rol iistlenen sitokinler (biiyiime faktorleri)
[30]
Sitokinler Hiicre Orjinleri Gorevleri

Epidermal Biiylime Faktorii

Grubu

- Epidermal Biiylime Faktorii Makrofajlar Keratinosit hareketliligi
(EGF) ve proliferasyonu

- Déniistiiriicti Biiytime Makrofajlar, Keratinosit hareketliligi
Faktorii (TGFa) Keratinositler ve proliferasyonu
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- Heparin Baglayan Epidermal Makrofajlar Keratinosit hareketliligi

Biiyiime Faktdrii (HB-EGF)

ve proliferasyonu,

fibroblastlarin

poliferasyonu, ECM'nin

olusturulmasi.

Fibroblast Biiylime Faktorii

Grubu

- Basit Fibroblast Biiyiime Makrofajlar, Endotel ~ Anjiogenesiz, Fibroblast
Faktorii (bFGF) Hiicreler Proliferasyonu

- Asidik Fibroblast Biiyiime Makrofajlar, Endotel =~ Anjiogenesiz, Fibroblast
Faktorii (aFGF) Hiicreler Proliferasyonu

- Keratinosit Biiyiime Faktorii Fibroblastlar Keratinosit hareketliligi
(KGF) ve proliferasyonu

Déniistiiriicli 6zelligi olan Biiylime Faktorleri  Grubu

- Déniistiiriicti Biiytime P1ht1 Hiicreleri, Keratinosit
Faktorleri 1 ve B2 (TGF-B1 ve Makrofajlar, Fibroblastlar, hareketliligi,
TGF-$2) Keratinositler Makrofajlarin ve

fibroblastlarin
kemotaksisi, ECM
sentezi ve
maturasyonu

- Doniistiiriicti Biiylime Makrofajlar Yara izi olusumunu
Faktorii B3 (TGF-B3) onlemek
Digerleri

- Trombosit kdkenli Biiyiime P1ht1 Hiicreleri, Makrofajlarin
Faktorii (PDGF) Makrofajlar, Keratinositler aktivasyonu,

fibroblast
proliferasyonu, ECM
formasyonu,
miyofibroblast
olusumunun
tetiklenmesi

- Insiilin benzeri Biiyiime Makrofajlar, Keratinositler,
Faktori (IGF) Fibroblastlar

12
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formasyonu



- Damarlarla ilgili Biiyime Makrofajlar, Keratinositler ~Angiogenesiz, damar
Faktorii (VEGF) gecirgenliginin
artirtlmasi

Yaralanma olarak tabir edilen etki sonucunda dokularda hasarlar meydana gelir ve
viicut, karmagik ve esglidiimlii bir bicimde seri olarak yapilanma siirecine girer. 1929
yilinda, Howes, Sooy ve Harvey’in ¢aligmalar1 sonucunda yara iyilesmesi genel olarak

iic evrede tanimlanmustir.

* Inflamasyon Evresi
¢ Proliferasyon (Cogalma) Evresi

e Maturasyon Evresi (Yeniden Modelleme) [31]

Inflamasyon evresi, yaralanmadan hemen sonra baslar ve tahmini olarak 4 giin siirer.
Bu evrede gerceklesen ana olaylardan ilki hemostasiz, yani kanamanin duldurulmasidir.
Ikinci belirleyici olay ise bakterilerin, yabanci cisimlerin ve diger hastalik tasiyicilarin

ortamdan uzaklastirilmasidir [32].

Kirmuz kan
hiicresi

Monosit ®
Pihti hiicresi = -

K % = =
daman

~ —| p=Dermis

Sekil 1.2.2.1.1. Yaralanma ile birlikte doku biitiinliigii bozulur ve kandaki pihti
hiicreleri birbirlerine ve ortamdaki kolajene tutunurlar. Piht1 hiicreleri PDGF ve TGF-f

salimimlar1 yaparak iyilesme siirecini baslatirlar [30].

Yaralanma ile birlikte kan damarlarinin biitiinliigli bozularak kanama meydana gelir.

Hemen ardindan, eritrosit ve trombositlerin hasarli endotel ve kolajen ile temasi

13



gerceklesir. Trombosit tutunmast (adezyon) ve yigilmasi (agregasyon) ve fibrinojen,
trombin ve diger pihtilasma faktorleri yardimi ile pihtilagma meknizmasi harekete
gecer. Olusan pihti; fibrin, fibronektin, trombin, trombosit vitronektin, von Willebrand
faktorli ve trombozpondin gibi kan proteinleri ile eritrosit ve 16kosit gibi sekilli yapilar
icerir. Pihtiy1 olusturan bu yapisal maddeler sayesinde, inflamasyon faaliyetini baslatan

sitokin ve biiylime faktorleri salgilanir [33].

Kanamay1 durdurmak i¢in 6nce vazokonstriiksiyon (damarlarin kasilmasi ve daralmasi)
meydana gelir. Kanama azalir, yara bolgesine 10kosit hiicumu baslar. Daha sonra, etkin
halde bulunan doku mast hiicrelerinden seratonin ve histamin hormonlar1 serbest
birakilarak vazodilitasyon (damarlarda genisleme) siireci baslatilir. Boylece yara
yatagina hiicre gdclinii baglatmak miimkiin hale gelir. Damar i¢i hidrostatik basing artar
ve kan akist hizlanir. Yara yatagindanki bakterilerden ve hiicrelerden salinan
kemotaktik salgilar ve biiylime faktorlerinin uyarisiyla kandaki inflamatuar hiicreler,
damar duvarlarindaki bosluklardan yara yatagina dogru go¢ ederler. Yara yataginda bir
matris (kafes) olusturulduktan sonra fibroblastlar sahaya gelir ve kolajen sentezine

baslarlar [2, 33, 34].

i =)
Nitrofil . S AN . Fibroblast

| Marjinasyon

" Diapedesis

Monosit

Sekil 1.2.2.1.2. Yaralanmanin meydana geldigi ilk glinlin sonunda nétrofil hiicreleri,
yaray1 ¢evreleyen damarlarin ¢eperlerine yapisirlar (marjinasyon) ve sonrasinda sekil
degistirerek c¢eperlerden disartya dogru ¢ikip (diapedesis), yara alanina dogru gog
etmeye baglarlar [30].

Inflamasyon evresinde bakterilerin, yabanci cisimlerin ve hastalik yapict maddelerin
uzaklastirilmasi igin, pargali ¢ekirdekli 16kosit olarak bilinen nétrofiller devreye girer.

Bu yapilarin 6miirleri 6 saat kadardir [30]. Yaralanmadan yaklasik olarak 48 saat sonra
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ortaya ¢ikan makrofajlar ise hem kirletici etki gosteren mikro-organizmalarla miicadele
ederler hem de nekrotik olusumun yara bolgesinden uzaklastirilmasi igin gorev yaparlar

[34].

! Monosit

Sekil 1.2.2.1.3. Inflamasyon evresi devam ederken makrofajlar aktif hale gelirler ve
yara bolgesine dogru hareketlenirler. Yiiksek seviyede fagositik Ozellige sahip bu
hiicreler, PGDF ve TGF-B salmimi tetikleyerek fibroblastlarin yara bolgesine
gelmelerini saglarlar. Boylelikle proliferasyon evresi baslamis olur [30].

Proliferasyon evresi (hiicre ¢ogalmasi), inflamasyon evresinin bitimine dogru baslar ve
3 hafta kadar siirer. Bu fazda hiicreler, ayrisma, ¢ogalma, farklilasma ve go¢ etme

egilimi gosterirler.

Inflamasyonun yatigmasiyla birlikte igsi ve oval g¢ekirdekli fibroblastlarin yara
ortamindaki sayilar1 artar. Fibroblastlar, fibrin agin1 pargalarlar ve kolajen
depolanmasin1 saglarlar. Boylelikle, yaradaki graniilasyon dokusunun olusumu,

epitelizasyon ve yara alaninin daralmasi (kontraksiyon) gergeklesmektedir [33].

Yaralanmadan 2-3 giin sonra graniilasyon dokusu yara bolgesini doldurmaya baglar.
Graniilasyon dokusu biinyesinde kolajen, limfositler, fibronektin ve hyaluronik asit gibi
maddeler ile fibroblastlari, makrofajlari, yeni olusan kilcal tomurcuk yapilar1 ve hiicre
dis1 matrisi (Extracellular matrix, ECM) barindirir. Graniilasyon tabiri, yara
yilizeyindeki dokunun parlak kirmizi graniiler goriiniimiinden ileri gelmektedir. Her bir
graniil yeni bir kilcal tomurcugu temsil etmektedir. Graniilasyon dokusu ac¢ik yaralarin
iyilesmesinde mikrop bulagmasina karsi koruma gorevi istlenir. Ayrica, epitel doku

hiicrelerinin gd¢ etmesi i¢in bir zemin olusturur. inflamatuar evre siirecinde sekillenen
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gecici matris, igerdigi biiyiime faktorleri, sitokinler, hyaluronan ve fibronektin

vasitasiyla, graniilasyon dokusu olusumunu destekler [33].

Graniilasyon dokusunun olusumu basladiktan sonra, fibroblastlar yara kenarindan kdken
alarak yara merkezine dogru go¢ ederler ve ¢ogalirlar. Fibroblastlar onarim siirecinin
esas elemanidir ve dokularin yeniden yapilanmasi siirecinde kullanilan, yara
olgunlagsmasinda rol oynayan ve gecici matrisin yerini alacak olan elastin, fibronektin
ve glikozaminoglikanlar (GAGs) gibi sekilsiz temel madde bilesenlerini ve kolajenaz

gibi proteinlerin par¢calanmasindan sorumlu enzimlerin sentezlenmesini saglarlar [33].

Yara bolgesinde biriken yeni ECM olusum sayesinde anjiogenesiz siireci baslar,
epitelizasyon devam eder. Anjiogenezis, yara bolgesindeki yeni endotel hiicrelerden
yeni kan damarlar {iretilmesine verilen isimdir ve birtakim biiylime faktorleri (VEGF,
bFGF, TGFp) tarafindan harekete gegcirilir. Takriben, yaralanmadan sonraki ikinci
giinde anjiogenik uyarimlara cevap olarak, kilcal damar uglarinda bulunan endotel
hiicreler yara icine hareket edip birbirleri ucuna dizilirler. Bu durum kapiller
tomurcuklanmay1 meydana getirir. Daha sonra bu tomurcuklar, diger yonlerden gelen
tomurcuklarla birlesip dallanarak kilcal damarlarla oriilii bir ag olustururlar. Yara
onarimi sirasinda meydana gelen hiicre gogli, ¢ogalmasi ve sentez isleminin
gerceklesebilmesi icin gerekli olan oksijen ve enerji, yeni olusan bu kan damarlar ile

saglanir [30,33].

Matrisin yeterince birikmesi ve fibroblastlarda protein sentezinin sona ermesinin
ardindan, fibroblastlar, yapisal ve islevsel olarak farklilasarak kasilabilen (kontraktil)
miyofibroblast olarak isimlendirilen diiz kas hiicrelerine benzer bir yap1 kazanirlar.
Miyofibroblastlar, onarim siirecinin ikinci haftasinda, yara kenarlarmin yara merkezine

dogru ¢ekilmesi ile yara alaninin kiigiiltiilmesine katki saglarlar [2, 33].

Yara iyilesmesinde bir bagka tamamlayici siire¢ ise, ¢ogalma evresinde gergeklesen
epitelizasyon eylemidir. Yaralanmadan sonra epitel hiicrelerinin ayrilmasini, gog
etmesini, ¢ogalmasini, organize olmasini ve keratinizasyonunu kapsayan bir hadisedir.
Piht1 hiicreleri, makrofajlar ve kerationositler tarafindan harekete gegirilen EGF ve
TGFa vasitasiyla epitelizasyon siireci baslatilir. Epitel olgunluk belli bir seviyeye

ulagtiktan sonra, yara kabugunu tutan baglarin parcalanmasi ve kabugun
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uzaklagtirilmasi i¢in enzimler salgilanir. Meydana gelen yeni epitel hiicreler, mikroplara
kars1 koruma saglamakta ve sivi kaybint 6nlemeye yardimci olmaktadir. Zamanla epitel

doku tabakalagir ve yavas yavas keratinize olarak saglamlasir [2, 30, 33, 34].

Sekil 1.2.2.1.4. Yeniden modelleme (maturasyon) evresi, hiicre dist matris (ECM)
bilesenlerinin sentezlenme ve parcalanma (degradasyon) faaliyetleri ile siirekli olarak
denge konumuna ulagsmaya calisir [30].

Maturasyon (Yeniden modelleme) evresi, yara onarim siirecinin son basamagi ve en
uzun siiren asamasidir. Epitelizasyonun tamamlanmasi ile birlikte yara iyilesmesinin
tamamlandig1 varsayilir, ancak onarilan bolgede daha pek cok olay meydana
gelmektedir. Bu evrede, yiiksek miktarda damar ve hiicresel olusumlar iceren
graniilasyon dokusu yerini, daha az damar ve hiicresel olusumlar iceren kabuk dokusuna
birakir. Fibroblastlarin sayis1 azalir, kolajen iiretimi dengeye ulasir. Kolajen formlari
birbirleri ve diger protein yapilar ile ¢apraz baglar olustururlar, doku saglamlig1 ve yara

direnci artar. Yaranin rengi soluklasir. Hiicre dis1 matris (ECM) olgunlasir [2, 33, 34].

1.2.2.2. Yara lyilesme Siirecinin Ynetimi

Yara iyilesme siirecini etkin bir sekilde yonetebilmek i¢in, tedavisi yapilacak yaranin
tirtinii belirlemek, tedavi seklini tanimlamak, hastanin genel durumu hakkinda bilgi
sahibi olmak ve tedavi siireci boyunca kullanilacak olan yara Ortiisii gibi materyallerin
fiziksel ve kimyasal 6zellikleri hakkinda bilgi sahibi olmak gerekmektedir [35]. Yaranin
acikta birakilmamasi, yeterli miktarda nemli tutulmasi ve kirliligin engellenmesi 6nemli

adimlardir.
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Tablo 1.2.2.2.1. Yara iyilesme evrelerine gore kullanilabilecek yara ortiisii ¢esitleri [2].

Yara lyilesme Evreleri Yapilmasi Gerekenler Uygulanmasi
Gereken Ortii
Tipleri
Inflamasyon Evresi Olii doku ve kirliligin temizlenmesi Salg1 emiciler
Enfeksiyonun dnlenmesi Alginatlar
Salginin emilmesi Koptikler
Proliferasyon (Cogalma) Ortam neminin kontrol altina
Evresi alinmasi
Salginin emilmesi Hidrokolloidler
Is1 izolasyonu Hidrojeller

Bakterilerden koruma

Maturasyon  (Yeniden Tedavi edilen yaranin travmalardan Ince
Modelleme) Evresi korunmast Hidrokolloidler,
Koptikler, Filmler

Yaralarin agik birakilmasi kirlilik riski ile birlikte, yara yilizeyinden sivi, 1s1, protein ve
elektrolit kayiplarina yol agarak yara iyilesmesini olumsuz yonde etkilemektedir. Su
kayb1 ile yasanan doku kurulugu ve 1s1 kayiplari, canli dokularda doku o6liimlerine
(nekroz) yol agmakta ve boylelikle hiicre gelisimi ve liremesi sekteye ugramaktadir. Bu
durum iyilesmeyi giiclestirir. Bununla birlikte, acik yaralar 16kositler agisindan ortam
uygunlugu saglayamadiklarindan, l6kositlerin yara yiizeyinden daha derinlere inmesi
s0z konusu olabilmektedir. Bu durum, yara ylizeyinde bakteri ve nekrotik doku

olusumunu hizlandirici etki yapabilmektedir [36].

Geleneksel yara oOrtiileri ¢ogunlukla yaranin kapatilmas: ve asir1 akintinin emilmesi
amaciyla iiretilmektedir. Daha 6nceki ¢alismalarda, bakteri olusumunu engellemek icin

yaralarin kuru tutulmasinin gerektigi goriisii savunulmustur. Bununla birlikte, asir1 nem
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ise yara kenarlar1 ve cevre dokularin islanarak yumusamasina (maserasyon) neden
olmaktadir. Kronik yara akintisinin iyilesme siirecine zarar verdigi bilinmektedir [27,
37-39]. Asirt kuruluk ise hiicrelerin gdciinii yavaglatmakta ve epidermal yenilenmeyi
siirlamaktadir. Bu sebeple yara ortiileri akint1 seviyesine bagli olarak dikkatli bir

sekilde se¢ilmelidir [40-42].

Yaranin acikta birakilmamasi kadar, nefes alabilmesi i¢in gerekli kosullarin
olusturulmasi da Onem arz etmektedir. Ciinkii yarali bolgedeki oksijen ihtiyaci
normalden daha fazladir. Oksijen, nétrofillerin bakterileri yutmasi (fagositoz) esnasinda,
epitel cogalmada, kolajen sentezinde ve damar olusumunda (neovaskiilarizasyon) rol
oynamaktadir [31]. Ayrica nefes alabilirlik sayesinde buharlagsma da gergekleseceginden

yaradaki akint1 miktarinin kontrolii saglanmaktadir [24].

Yara yatagindaki 1s1 yalitim1 da iyilesme siirecinin yonetimi agisindan onemli bir
degiskendir. Hiicresel faaliyetler, viicut 1sisinda (ortalama 37°C) en ideal seviyede
gerceklesmektedir. Boylelikle, yara yatagina kan akisi hizlanmakta ve epidermal hiicre

gbclinlin miktar1 artmaktadir [24].

Yarada var olan mikro-organizmalarin sayist ve cinsi, viriitik ya da bakteriyel 6zellik
sergilemeleri, konak¢1 Ozellikleri gibi degiskenler kronik yaralarda bakteri yiikiinii
etkileyen etkenlerdir. Ac¢ik yaralarda yapilan deneysel ¢alisma sonuglari, dokunun her
bir gramindaki bakteri sayisinin 10° CFU ve daha iizerinde olmasimimn iyilesmeyi ciddi
sekilde olumsuz etkiledigini gdstermektedir [43-45]. Mikro-organizmalarin sayisi ile
birlikte, hastalik yapma derecesi de 6nemli belirleyicilerdendir. Bakteri olusumunu belli
bir seviyenin altina ¢ekmek yara iyilesmesinde hizli yanit alabilmek agisindan 6nem

tagimaktadir [43].

1.2.3. Modern Yara Ortiileri

Glinlimiizde yara Ortiilerini genis bir ¢ergevede incelemek ve ¢esitli etkenler géz dniinde
bulundurularak farkli sekillerde simiflandirmak miimkiindiir. Mesela; yara Ortiileri
fonksiyonlaria gore debridman (yaradaki kirliligi uzaklastirma), antibakteriyel, oklusif
(nemli yara ortamini siirdiiren, kapatici Ortii), absorban (sivi emen), yapisma o6zelligi
olan ya da olmayan ortiiler olmak {izere farkli kategorilerde ele alinabilir. Bunun yani

sira, iiretimde kullanilan malzemeye gore, hidrokolloid, alginat, kolajen ortiiler olmak
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iizere de siniflandirilabilirler. Bir bagka gruplama sekli ise ortiilerin fiziksel formlarina
odaklanilarak yapilabilir, mesela film, kopiik ve jel ortii uygulamalar1 gibi [24, 46]. Bir
diger smiflandirmada ise yara Ortiileri; pasif (duragan) olanlar (gazli bezler ve tiiller),
interaktif (etkilesimli) olanlar (yar1 gegirgen filmler, yar1 gecirgen kopiikler, amorf
yapidaki hidrojeller) ve biyoaktif (biyoetken) olanlar (hidrokolloidler, alginatlar,
kolajenler ve hidrolifler) seklinde {i¢ ana baslik altinda toplanmistir [47].

Gazli bezler ve tiil ortiiler gibi geleneksel tipte kullanim alan1 bulan ve oldukga yiiksek
bir pazar payma sahip olan materyaller pasif yara Ortiileri olarak adlandirilmaktadir.
Pasif Ortiilerin gorevi, yara akintis1 ve kan1 emmek ve agik olan yara ylizeyini
kapatmaktir. Hizli iyilesme gerektiren veya tedavisi uzun zaman alan yaralarin
iyilesmesinde tek baslarina kullanimlar1 yeterli olmaz. Interaktif yara ortiileri ise
yapisinda polimerik filmler veya benzeri formlar bulunduran, g¢ogunlukla seffaf
ozellikte olan, su buhar1 ve oksijen gegisine izin veren ancak hastalik yapicit mikro-
organizmalara kars1 bariyer teskil eden Ortiilerdir. Bu iiriinler daha ¢ok diisiik seviyede
akinti olusumu goézlenen yaralarin tedavisinde tercih edilmektedir. Biyoaktif yara
ortileri ise yara iyilesmesinde rol oynayan aktif biyomalzemeleri biinyelerinde
barindirir. Bahsi gegen biyomalzemelere, proteoglikanlar, kolajen ve kolajen 6zellikteki

birtakim proteinler, alginatlar ve kitosan 6rnek olarak verilebilir [48].

Bu calismada, ozellikle oklusif 6zellikte olan yara ortiileri (seffaf filmler, kopiikler,
hidrokolloidler, hidrojeller, kalsiyum alginatlar) hakkinda genel bigiler sunulacaktir.
Agiklamalara gegmeden Once, yara iyilesme siirecinin etkin bir sekilde yonetilebilmesi
icin kullanilacak olan yara Ortiisii malzemelerin genel Ozellikleri ile ilgili bilgiler

verilecektir.

Modern yara Ortiilerinin tasimasi gereken Ozellikler asagida maddeler halinde

stralanmugtir.

* Yarada olusan akinti va kanin emilmesi i¢in absorban 6zellikte olmalidir,

* Yaraya nemli bir ortam saglayabilmelidir,

* Fiziksel bariyer niteligi tagtmalidir,

* Yaradaki yabanci cisimleri, hasarli ve hastalikli dokular1 uzaklagtirmaya yardimci

olmalidir.
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* Isil yaliim saglamalidir.

* Aciy1 dindirme 6zelligi bulunmalidir.

* Enfeksiyonu 6nlemek i¢in antibakteriyel 6zellik tagtmalidir.

* Alerjik reaksiyonlara sebebiyet vermemelidir,

* Yara izi olusumunu azaltabilen vaya onleyebilen bir yapida olmalidir,

* Yara iyilesmesini hizlandirmalidir,

* Nefes alabilir 6zellikte olmalidir,

*  Ogzellikle iltihapli yaralarda kokunun giderilmesini saglamalidir,

* Biyouyumlu olmaldir,

¢ Gerektiginde biyobozunur olmalidir,

* Degistirilmesi gereken durumlarda, dokuda herhangi bir kanama veya hasara neden
olmamalidir,

* Ekonomik olmalidir [2, 24].

Su an modern anlamda tasarimi gerceklestirilen bir¢cok yara ortiisii oklusif 6zellikte
iretilmektedir. Bunun sebebi, yara yataginda, yara sivist ve biiyiime faktorlerinden

olusan nemli bir mikro ortam yaratilarak iyilesme hizinin artirilmak istenmesidir [46].

Winter 1962 yilinda yayimlamis oldugu calismasinda, domuz yaralarinin agik havaya
maruz birakilmasi ve oklusif yara ortiileri ile kapatilmast durumunun epitelizasyon hizi
izerindeki etkisini incelemistir. Bu calisma oklusif pansumanlar i¢in doniim noktasi
olarak kabul edilir. Calismanin sonuglari, iki tedavi arasinda %30 fark oldugunu ve
nemli yara ortaminin iyilesmeye onemli Olgiide fayda sagladigini ortaya c¢ikarmistir
[49]. Insanlar i{izerinde yapilan daha sonraki calismalar da yara bolgesi nemli
tutuldugunda yara iyilesmesinin daha kisa silirede tamamlandigin1 dogrulamaktadir.
1987 yilinda, Eaglstein’in, nemli ortamlarda tutulan yaralarin kuru ortamdakilere gore
%40 daha hizli iyilestigini gosteren 6nemli bir ¢alismay1 yayinlamasiyla birlikte, yara
iyilesmesinde nemli yara ortam1 saglamanin 6nemi daha da iyi anlasilmistir [40]. Bahsi
gecen c¢aligmalar sayesinde, yara i¢in nemli iyilesme ortami saglamak amaciyla
tasarlanan modern yara ortiilerinin bilimsel ve tibbi alt yapist olusturulmustur. 1990’

yillarda ise hidrokolloid, alginat, poliiiretan kopiikler ve hidrojel gibi bir¢ok ‘nemli-
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tyilestirici’ 0zellikte potansiyel iirlin gelistirilmis, Avrupa ve Kuzey Amerika’da saglik

ve bakim lriinleri pazarlarinda piyasaya siiriilmiistiir [2].

Hastalik yapici unsurlart barindirmayan nemli bir yara ortami, beyaz kan hiicreleri,
enzimler, sitokinler ve biiyiime faktorleri agisindan zengindir. Bu durum, hizli ve
saglikli bir yara iylesmesi i¢in avantaj saglamaktadir. Beyaz kan hiicrelerinden
salgilanan enzimler nekrotik dokunun otolitik debridmaninda (viicudun kendi beyaz kan
hiicrelerini kullanarak 6li dokuyu parcalamasi) etkilidirler. Bu hadise, oklusif yara
ortileri kullanildiginda yaralanmadan sonra ilk 72 ila 96 saat arasinda
gerceklesmektedir. Boylelikle yara temizlenir ve iyilesme asamasina gecer. Fibroblast
gocii, hiicre ¢ogalmasi ve biiylime faktorleri tarafindan epitelizasyonun tetiklenmesi gibi
stirecler etkin bir sekilde baslar. Makrofaj ve nétrofillerin gogii ve etkin hale gelmeleri

de sitonkinler vasitasiyla harekete gegirilir [46].

Nemli ortamlarin bakteri olusumu i¢in olduk¢a uygun oldugu bilinmektedir. Ancak,
oklusif ozellikteki oOrtiiler sayesinde nemli kalan yaranin fagositoz (zararli mikro-
organizma ve kirliliklerin yutulmasi) ile bakterilerin yok edilmesi siirecini baslattigi
bildirilmektedir. Ayrica, nemli yara ortamlar1 asidik nitelikte oldugundan zararli mikro-
organizmalarin yasayip c¢ogalmasi icin elverigli degildir [50]. Leeven 1973 yilinda
yapmis oldugu c¢aligmasinda asidik 6zellige sahip yara yiizeylerinin, yara iyilesmesine

onemli ol¢iide katki yaptigini belirtmistir [S1].

Tablo 1.2.3.1. Oklusif 6zellikteki ticari yara ortiileri ve iireticileri [52-59].

Uretici Hidrojel Hidrokolloid  Alginat Bazli  Kopiikler Seffaf
Firma Ortiiler Ortiiler Ortiiler Filmler
Smith and Intrasite Algosteril®  Allevyn®  Cutifilm®,
Nephew gel® Opsite®
Johnson &  Nu-gel® Nu-Derm® Soft- Biooclusive
Johnson Foam® ®
3M Tegagel®, Tegasorb® Sorbsan®, Tegaderm  Tegaderm®
Tegaderm® Tegagen® ®
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Covidien Curafil Ultec® Curasorp® Copa® Polyskin®

Amourphus 11,
Hydrogel®, Blisterfilm®
Aquaflo®
Coloplast Purilon® Comfeel® Seasorp® Biatain®  Comfeel®
Silicone
Molnlycke Melgisorp®  Mepilex®  Mepore®
Lohmann Supra- Suprasorb®  Suprasorb®A  Suprasorp  Suprasorp®
Raucher sorb®G H ®P F
Convatec Granuflex®, Caltostat® Lyofoam
Aquacel® ®

1.2.3.1. Hidrojel Ortiiler

Hidrojeller, % 90-95 su iceren hidrofilik (su emici) polimerlerin {i¢ boyutlu ag seklinde
bir araya gelmeleriyle olusurlar. Bu yapilar i¢inde capraz bag yapmis jelatin,
polisakkarit, polivinilalkol, poliakrilamid, polimetakrilat, polivinilpirolidon veya
polietilenoksit gibi polimerlere rastlanabilir. Hidrojel yara oOrtiileri, yiiksek sivi emme
kapasitesine sahiptir. Yara yiizeyine yapigmazlar. Agriy1 dindirme 6zellikleri vardir [2,
24]. Yaranin 1sisin1 diislirerek serinletici bir etki saglarlar, bu etkinin 6 saat kadar

stirdiigii ve bu siirecin inflamasyon evresini kisalttig1 6ne siiriilmektedir [46].

Hidrojeller, proteinler ve doku hiicreleri gibi biyolojik bilesenleri emmekte zayif
kalmaktadirlar. Bu  0Ozellikleri dolayisiyla bakterilere karst etkin  koruma
saglayamamakta, bu nedenle kullanim asamasinda ¢ogunlukla ikinci bir Ortii

gerektirmektedirler [2, 46].

Hidrojel ortiilerin (sheet) tabaka ve jel (amorf) formlar1t mevcuttur. Yaranin pozisyonu
ve derinligine bagli olarak bu iki formdan biri kullanilabilir [50]. Bununla birlikte,
tabaka halindeki hidrojellerin ideal bir yara oOrtiisii 6zelligine yakin oldugu
bildirilmektedir [46]. Amorf hidrojeller; capraz bagli karboksimetil seliiloz, modifiye
nisasta, alginat, pektin gibi suda ¢oziinebilir bir takim polimerlerden elde

edilebilmektedir. U¢ boyutlu yapiya sahip tabaka hidrojellerden farkli olarak, amorf
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jeller yogun vizkoz yapida yapiskan sivilardir. Yara salgisini emerken, yapiskan

ozelliklerinin tamamini kaybedene kadar sisme egilimi gosterirler [2].

* \/ N

e <H20 . Bacterium

Hidrojel Tabaka

Sekil 1.2.3.1.1. Suprasorb® G Hidrojel Yara Ortiisii. Hidrojel tabaka, kurumus nekrotik
dokuyu ¢6zer. Distaki poliiiretan film bakteri ve sivilarin i¢ kisima gegmesini engeller

[55].

Hidrojel ortiiler, kuru yara ylizeyine uygulandiklarinda, yaray1r nemlendirerek yaranin
hizl1 bir sekilde iyilesmesine katkida bulunurlar. Yar1 gegirgen zar yapilarla (membran)
kiyaslanabilir 6l¢iide su buhart gecirgenligine sahip olduklarindan yaranin nefes
almasina 6nemli derecede katki saglarlar. Bu ortiiler, kolaylikla yara yatak bolgesinden
ayrilabilmektedir. Ciinkii Ortii ve yara arasindaki nemli ara ylizey, Ortiiniin yaraya
yapismasin1 Onlemektedir. Hidrojel Ortiiler vasitasiyla yara yiizeyine yiizeysel olarak
ilag salinimi da yapilabilmektedir. Bunun i¢in, jelin ¢apraz baglanma derecesi kontrol
edilerek ilacin yara bolgesine etkin salinimi (difiizyon) gerceklestirilebilmektedir [24,

46, 49, 50].

1.2.3.2. Hidrokolloid Ortiiler

Hidrokolloidler, ‘nemli iyilestirici’ etkiye sahip yara Ortiileri arasinda en ¢ok
kullanilanlardandir. Yap1 olarak, su emici tanecikler, basinca dayanikli yapiskan tabaka
ve suyu gecirmeyen ancak nispeten nefes alan film katmandan olusan kompozit
formlardir [49]. Hidrofil tanecikler, CMC (karboksimetilseliiloz), jelatin, pektin ya da
alginat gibi polimerlerden meydana gelirler ve yapiskan olan tabaka i¢cinde dagilmis
durumdadirlar. Bahsi gegen polimer yapilar, yara sivisi ile temas durumunda siviy1 emip
jellesirler. Nem iletimi olduk¢a yavastir (yaklasik olarak 300 g/m*/giin’den daha az),

dolayistyla yaranin iyilesmesi i¢in uygun bir ortam saglanmis olur [50]. Yapiskan
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tabaka hem kuru hem de nemli yaralara kolayca yapigsma o6zelligine sahiptir. Yaraya
dogrudan yapismakta, dolayisiyla ikinci bir Ortii kullanimi gerektirmemektedir. Bu
ozellikleri sayesinde hidrokolloid ortiiler genis bir kullanim alani bulmaktadir. Bu
ortiiler daha ¢ok orta derecede akintis1 bulunan yaralarda, baski ve basing altinda aci
veren hassas yaralarda, diisiik dereceli yaniklarda ve hasarli yaralanmalar sonucu olusan
yaralarda tercih edilmektedir. Stvi emme kapasitesi yiiksek oldugundan gerektiginde 7
giin boyunca yara iizerinde degistirilmeden kalabilirler. Aciyr dindirme oOzellikleri
mevcuttur. Degistirilme esnasinda herhangi bir hasar yaratmadigindan dolay1 pediatrik
(cocuk sagligi) yaralarin tedavisinde siklikla tercih edilmektedirler. Baz1 ¢alismalarda,
bacak {ilserlerinde bast (compression) tedavisinin yetersiz kaldigi durumlarda,
hidrokolloid ortiilerin ek malzeme olarak silirece destek verdigi belirtilmistir.
Epitelizasyonu, kolajen sentezini ve anjiogenesis olusumunu hizlandirdig:
vurgulanmaktadir. Mikrop kapmis yaralar i¢in kullanimi tavsiye edilmez. Uygun

araliklarla degistirilmedigi takdirde deriyi zayiflatabilir [2, 24, 46, 49, 50].

a -
Sekil 1.2.3.2.1. Comfeel Plus Contour™, Coloplast (UK) firmasi tarafindan iiretilen,

absorban seliiloz icerikli hidrokolloid yara ortiistidiir. D1s kismi1 yar1 gecirgen Politiretan
film kaplidir. Nemli bir yara ortamindaki nekrotik dokunun biyolojik debridmanini

saglar [53].

1.2.3.3. Alginat Bazli Yara Ortiileri

Alginat bazli yara ortiileri, mannuronik ve guluronik asit birimleri igeren alginik asidin
kalsiyum ve sodyum tuzlarindan Tretilirler. Alginik asit, cogunlukla ‘algae
Phaeophyceae’ cinsi deniz yosunlarindan elde edilir [46]. Koplik ya da elastik lif
formunda tiretilmeleri miimkiindiir. Boylelikle derin ve oyuk yaralarin tedavisinde farkli

formlardan istifade etmek miimkiin olmaktadir [24].
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Alginat liflerinin iyon degisim 6zellikleri sayesinde, yara ile temas durumunda liflerdeki
kalsiyum iyonlari ile viicud sivisindaki sodyum iyonlar1 yer degistirirler. Boylece, lifin
bir boliimii sodyum alginat haline gelir, sisme ve jel olusumu gozlenir [2]. Olusan jel
yiiksek s1vi emici 6zellige sahiptir, yara akintisin1 emer, dolayisiyla bakteri olusumunu
bir seviyeye kadar onler. Ciinkii bakteriler olusan jel i¢ine hapsedilir ve ortii degisimi ile
birlikte yaradan uzaklastirilirlar. Ayrica alginat bazli ortiiler, nemli ve ideal sicaklikta

bir yara ortami yaratarak iyilesmeyi hizlandirirlar [24].

Sekil 1.2.3.3.1. Alginat bazli yara Ortiileri. Yara salgis1 Ortii tarafindan absorbe edilir,
iyon degisimi ile jel olusumu gergeklesir [55].

Yapilan arastirmalar, alginat bazli yara Ortiilerinin pihtilagmaya olan katkisina vurgu
yapmaktadir. Bunun nedeni, Ortii tarafindan serbest birakilan kalsiyum iyonlarinin,
pihtilagmay1 saglayan protrombin maddesinin etkin hale gelmesine yardimci
olmalaridir. Alginat iceren bazi Ortiiler, Ozellikle kronik yaralarda makrofajlart
(dokularda bulunan patojenlerin, 6lii dokularin ve hiicresel kalintilarin yutularak yok
edilmesinden sorumlu hiicreler) aktif hale getirme potansiyeline sahiptir. Bazi alginatlar
ise, mast hiicrelerinin (bagisiklik sisteminde etkili hiicreler) etkinlesmesini saglayarak
histamin (kilcal damarlarda iletimin kolaylagmasini1 saglayan protein yapida organik
bilesik) salinimina neden olmakta ve yara iyilesme siirecini baslatabilmektedir. Bu
ozelliklerinden dolayi, kalsiyum alginat Ortiiler biyoetken malzemeler olarak

nitelendirilmektedir [2].

Giliniimiizde alginat liflerinin ve Ortiilerinin farkli deniz yosunlarindan elde edilen
degisik tipleri s6z konusudur. Bununla birlikte, ¢inko ve glimiis katkil1 alginat bazli yara
ortiileri de iiretilmektedir. Cinko elementi, kanamanin dindirilmesinde 6nemli bir rol
iistlenmektedir. Cinko eksikligi yasayan insanlarin yaralarinin iyilesmesinde ¢inko

katkili alginat yara ortiileri bu eksikligi nispeten gideren birer destek malzemesi gibi
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davranirlar. Glimiis katkili alginat ortiileri ise yara tizerindeki bakteriyel kirlilik ile daha

etkin bir miicadele yapilabilmesi amaciyla gelistirilmistir [2, 24, 46].

Alginat liflerinin daha emici bir yapiya kavusturulmasi amaciyla, kalsiyum alginat
lifleri kimyasal iglemlere tabi tutularak sodyum iyonlar1 tepkimeye sokulur. Sodyum
iceriginin degistirilmesi ile lifin emici Ozellik gosterme kapasitesi kolaylikla
ayarlanabilmektedir [2]. Bir bagka modifikasyon islemi ise, alginat liflerinin kolajen ve

kitosan ile isleme tabi tutularak biyoetken 6zelliklerinin gelistirilmesidir [46].

Alginat ortiiler; oyuk yaralarda, orta ve yiiksek derecede akintili yaralarda, mikrop
kapmus iltihapli yaralarda, kismi ve tam kalinliktaki yaralarda etkin bir sekilde
kullanilabilmektedir. Kuru yaralarda ise, kurumay1 6nlemek i¢in tamponlu ikinci bir

ortii kullanmak gerekebilir [2].

1.2.3.4. Kopiikler

Koptikler, yumusak, esnek, dayanikli ve yiiksek sivi emme kapasitesine sahip olan
gozenekli malzemelerdir. Bu tiirden olan yara ortiileri farkli tiplerde tiretilebilmektedir,
ancak genel olarak gézenekli politiretan kopiiklerden elde edildikleri sdylenebilir. Yara
oOrtlislinlin yaraya yapisma ihtimalinin yiiksek oldugu durumlarda, koplik malzemeye
ilave bir tabaka eklenebilir. Ayni sekilde, nem kaybini onlemek ve disardan yara
bolgesine bakteri niifuzunu engellenmek amaciyla ortiiniin en dis kismina film tabakasi

yerlestirilebilir [24].

Kopiikler, poliliretan bazli olduklar1 gibi, silikondan da iiretilebilirler. Silikon bazli
kopiik yara ortiileri, vizkoz polidimetilsiloksan ve kalayli oktanat katalizériinden elde
edilmektedirler. Ayr1 ayr1 bulunan bu iki bilesen uygulamadan 6nce birbiriyle karigtirilir
ve yara bolgesine uygulanir. Oda sicakliginda sertlesebilen bu karisim, 6zellikle derin

yaralarda, bandaj veya ikincil bir ortli gerektirmeksizin yaranin seklini alan bir formda

kalabilmektedir [2].

Bircok ‘nemli iyilestirici’ 6zellikteki yara ortiilerinde oldugu gibi kopiiklerin de yara
sivisint  emici  Ozellikleri smirlidir. Bununla birlikte Banks ve arkadaslarinin
calismasinda (1997), koplik malzemelerin hidrokolloid yara ortiilerine gore daha az

sizint1 meydana getirdigi ve emici 6zelliklerinin daha fazla oldugu belirtilmektedir [49].
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Koptiklerin  sivi emme 0Ozellikleri, kopiigiin malzeme yapisina, kalinligina ve
gozenekliligine baghdir. Poliiiretan1, hidrofobik veya hidrofilik monomerlerden elde
etmek ve sonucta farkli gézeneklilik ve sivi tutma kapasitesine sahip kopiikler iiretmek
miimkiindiir. Gozenekler sayesinde yaranin nefes almasi ve yara sivisinin etkin bir
sekilde emilmesi saglanmaktadir [24]. Ortii, 1slak yara yiizeyine yerlestirildiginde, kilcal
etki sayesinde yara sivisi, kopiik icerisine emilmekte ve Ortiiniin diger tarafina
gecirilmektedir. Boylelikle yara iyilesmesi icin ideal ortam yaratilmaya caligilir [2].
Yara Ortiisii tamamen 1slandiginda veya ortii ylizeyinde akinti gozlendiginde, Ortiiniin
degistirilmesi gerekir. Fakat Ortlinlin ¢ok sik degismesi veya kuru yaralarda kullanimi1
yara yataginin yipranmasi ve bozulmasiyla sonuglanabilir. Kopiik ortiiler, en az 7 giinde

bir degistirilmelidir [49].

3
H20 bakteri su buharni
Sekil 1.2.3.4.1. Suprasorb® P, yara sivist hizlica emilir, yara yatagi ideal bir sekilde

kapatilir, bakteri ve sivi gegisi engellenir, ortamdaki fazla sivi buharlastirilarak

uzaklastirilir [55].

Koptik ortiiler, kolay uygulanabilen, yapigsma 6zelligi olan ancak yaraya yapisarak
hasara neden olmayan, tedavi sonrasi yara bolgesinden kolaylikla uzaklastirilabilen
orttilerdir. Isil yalitim yetenegine sahiptirler. Yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in nemli
yara ortami1 olustururlar. Yara oyugu igine uygun bir sekilde yerlestirilirler ve zamanla
siserek genislerler. Sigsme yapan kopiik yara duvarlarina hafif bir basing yaparak yara
cevresindeki 6dem olusumunu azaltir ve graniilasyon dokusunun olusumunu hizlandirir.
Bakteriyel kirliligi sinirlt olan kopiik oOrtiiler, cogunlukla nekrotik yaralarda ve orta
derecede sizdiran tam ve kismi yaralarda kullanilirlar. Kuru ve kabuklu yaralar i¢in

kullanimlar1 uygun degildir [2].

28



1.2.3.5. Seffaf Filmler

Uzun zamandir kullanilan seffaf filmlerin nemli yara ortami olusturma ile ilgili
ozellikleri konusundaki ilk c¢aligmalar Winter, Hinman ve Maibach tarafindan
yapilmistir. Bu ¢aismalarda, yapiskan polietilen bir sablon igerisine oturtulan poliamid
ve tlirevlerinden elde edilmis filmlerden faydalanilmigtir. Fakat poliamid ortiilerin yara
ortaminda ¢ok fazla akintinin birikmesine neden oldugu, bu durumun ise bakteri
olusumuna ve derinin yumusamasina (maserasyon) sebebiyet verdigi sonucuna
ulagilmistir. Bununla birlikte uygulanma zorluklar1 ve kolay kirigsmasi nedeniyle, yara

ortlisti materyali olarak kullanimlarinin miimkiin olmadig1 saptanmistir [24].

Seffaf film yara oOrtiileri genellikle ikincil ortiiler olarak kullanilan ince, elastik ve
cogunlukla mikro boyutta gézenekleri olan, poliiiretan igeren yapiskan bantl plastik
zarlardir (membran). Bu tiir Ortiilerin asil gorevi; yara ortaminin nemlilik anlaminda
stirdiiriilebilirligini saglamak ve mikrobik kirlilige kars: etkili bir engel teskil etmektir.
Emici degildirler ve yara yiizeyiyle temas etmezler. O,, CO, ve su buhar gegirgenlikleri
yiiksektir ancak sivilarin gecisine izin vermezler. Seffaf filmler, yara yiizeyinde nemi
tutarak nekrotik dokularin yumusamasina ve bdylelikle biiyiime faktorleri ve hiicre
gelismesi lizerinde bir¢ok yararli etkinin tetiklenmesine yardim ederler [18, 49].
Polimer ve film yapist modifiye edilerek, film boyunca iletilen nem buhar1 orani
ayarlanabilmektedir [2]. En son gelistirilen yiiksek teknolojili filmler, 300-800 g/m?/24
saat veya daha yiiksek oranda nem buhari iletimi gerg¢eklestirmektedirler [50]. Eger yara
ylizeyinden salgilanan akintinin miktari, drtiiniin iletebilecegi (tansfer) miktar1 gegerse,
ortli altinda asir1 sivi olusumu gozlenir. Bu durumda Ortii, gorevini tam manasiyla

gergeklestiremez ve hemen degistirilmesi gerekir [46].

DT
Hzov \ = “ Bakteri

T ey

Sekil 1.2.3.5.1. Seffaf Filmler: Yara yiizeyindeki sivi hizlica buharlastirilir. Distan ige
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s1tv1 ve bakteri gecisi engellenir [55].

Seffaf film ortiiler, hidrojel, hidrokolloid ve alginat ortiilerle birlikte genis bir kullanim
alan1 bulmaktadir. Tek baslarina ise; cerrahi yaralarda, yilizeysel kismi yaniklar ve yara
yatagi tedavisinde, damarici kateter (damar icine girip besin vermek ya da film ¢ekmek
icin kullanilan ince uzun boru) bdlgesinde kullanilabilmektedirler. Nekrotik yaralarin
otolizine etkin bir sekilde yardimci olurlar. Hafif ve esnek yapilar1 sayesinde yara
yiizeyine iyi bir sekilde sarilabilirler, bu 6zellikleri sayesinde yara bdlgesinde ve deride
siirtinme sonucu hasar olugmasmi Onlerler. Seffaf olduklarindan yara boélgesinin

dogrudan gozlenmesine imkan tanirlar [2].

Her yara birbirinden farkli 6zelliklere sahiptir. Yara ortlisii malzemesi olarak piyasada
yiizlerce iiriin bulunmaktadir. Klinik derecelerde olan yaralar etkin bir sekilde analiz

edildikten sonra her yaranin evresine uygun tiriinlerin kullanilmasi1 gerekir [60].

1.2.3.6. Nanolif Bazli Yara Ortiileri

Son zamanlarda, doku miihendisligi alaninda yasanan gelismeler sayesinde yara Ortiisii
uygulamalarinda yenilik¢i yaklagimlar ortaya c¢ikmistir. Ayrica, biyomimetik yontemi
ile birlikte kullanilan diisiik molekiil agirlikli ilaclar, peptidler, hormonlar ve biiyiime
faktorleri gibi maddeler, hiicrelerin biyolojik islevlerini ve kalitsal 6zelliklerini daha iyi
kavramamizi saglamaktadir. Bahsi gecen biyolojik bilesenlerin ve islevlerin uygun
modifikasyonlarla gelistirilmesi sonucunda, yara iyilesme silirecinin daha etkin

yonetilebilecegi anlagilmistir [61].

Doku miihendisliginde, hiicresel faaliyetlerin en iyi sekilde desteklendigi, ECM benzeri
iskele (skafold) yapi1 olusturmak hedeflenmektedir. Bununla birlikte nanoteknoloji
alanindaki gelismeler nano Olcekte, lic boyutlu biyolojik yapilarin tasarlanmasi ve
iiretilmesi acisindan 6nemli firsatlar sunmaktadir. Yapilan arastirmalar, Kronik ve Akut
yaralarin etkin tedavilerinde ECM benzeri fiziksel formun, nanoliflerden olusan ag
yapilarla saglanabilecegini gostermistir. Nanoliflere, bazi yd&temlerle biyoaktif
molekiiller, proteinler ve antibiyotik maddeler ilave edilerek siirekli salinim yapabilen

sistemler meydana getirmek miikiindiir [61].

Yara iyilesmesinde doku hiicrelerinin ¢ogalmasi ve farklilasmasi, hiicrelerin ECM’e ne

kadar saglikli tutunabildikleri ile alakalidir. Fibroblast, keratinosit ve diger ilgili
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hiicrelerin, kolajen, fibronektin, hyaluronik asit gibi bilesenlerle olan etkilesimleri,
epitelizasyon ve onarim siireclerinin etkin bir sekilde gerceklesmesi agisindan ¢ok
onemlidir. Dolayisiyla, ECM’in morfolojik ozelliklerini taklit edebilen biyouyumlu
nanoliflerin, bagisiklik sisteminin ters tepkisiyle karsilasmadan uzun siireli kullanimlari

miimkiin olmaktadir [61].

Dogal ve sentetik esasli polimerlerden nanolif {iretimi ¢cekim (drawing), sablon sentezi
(template synthesis), faz ayirma (phase seperation) ve kendiliginden dizilme (self
assembley), meltblown, bikomponent [lif {iretimi yontemi ve elektrogekim
(electrospinning) gibi ¢esitli nanofabrikasyon teknolojileri ile gergeklestirilmektedir. Bu
yotemler igerisinde elektrogekim yonteminin, liretime uyarlanma agisindan en kolay ve
en ekonomik yontem oldugu vurgulanmaktadir. Ayrica, bu yontem bircok farkli

polimerle ¢alisma olanag1 da sunmaktadir [61].

Elektrogcekim yontemiyle elde edilen nanoliflerden meydana gelen yara Ortiilerinin,
geleneksel yontemlerle elde edilen ortiilere gore bazi 6nemli ozellikleri 6n plana
cikmaktadir. Bunlardan bir tanesi kanamayi dindirme (hemostasiz) 6zelligidir [62].
Zhang ve arkadaglari nanolif bazli matris yapilarin, sahip olduklar yiiksek gozeneklilik
miktar1, kiiciik gozenek boyutlar1 ve genis yiizey alani sayesinde hemostatik katki

maddesi kullanilmadan hemostasizi hizlandirdigini bildirmislerdir [63].

Bir bagka oOzellik ise sivi emme (absorpsiyon) kapasitesidir. Tipki hidrojel yara
ortiilerinde oldugu gibi, su tutma yetenegi yiiksek (hidrofil) 6zellikteki polimerlerden
iiretilen nanolif bazli malzemenin yiiksek su emme kabiliyetine sahip oldugu ve bu
durumun yara akintilarinin emilmesi agisindan Onemli bir Ozellik oldugu ifade
edilmistir. Yiiksek yiizey alan sayesinde polimerik nanoliflerin sivi emme yeteneginin,

polimerik filmlere gore ¢cok daha iyi oldugu belirtilmistir [64].

Gaz gecirgenligi (nefes alabilirlik) de 6nemli ve belirleyici 6zelliklerden bir tanesidir.
Nanoliflerden olusan yapinin, yogun ve kiiclik gézenekleri sayesinde oksijen gegigine
imkan tanimast ve yaranin nefes alarak kurumasmin onlenmesi iyilesme agisindan
olduk¢a onemlidir [62]. Khil ve arkadaslar:, nanolif bazli yapilarin, kiiciik gozenekleri
dolayisiyla gaz gegisine izin verirken, ayni zamanda bakteriyel enfeksiyonlara karsi

engel teskil ettigini bildirmislerdir [65].
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Uygulanma rahathigir (ii¢ boyutlu yapi) da nanoliflerin onemli avantajlarindan bir
tanesidir. Lif inceligi mikro seviyelerden nano seviyelere indikg¢e, elde edilen Ortiiniin,
ozellikle derin yaralarin sekil olarak diizensizlikler gdsteren i¢ yiizeyine daha iyi
oturdugu belirtilmektedir. Boylelikle 6zellikle mikrop kapmalara kars1 daha etkin bir

miicadele s6z konusu olmaktadir [62].

Islevsellik, nanolif bazli materyallerde yara iyilesmesine katki saglayan bir baska
onemli unsurdur. lyilestirmeyi hizlandiran terepatik bilesenler 6zlii cekim (co-spinning)
islemi ile nanolifler igerisine kolaylikla yerlestirilmektedir. Boylelikle nanolifler ¢ok
islevli biyoetken malzemelere doniismektedir. Ayrica, farkli gorevleri olan ve degisik
kimyasal ozellikler tastyan nanolifler elektrocekim yoOntemi ile tabakalar halinde
birbirleri ilizerine iiretilerek katmanli kompozit yara ortiileri de gelistirilebilmektedir

(Sekil 1.2.3.6.1) [62].

Jellegen

Dig Tabaka Emici- 'I"aba.ka Antibakteriyel
(Ortiicii + Antibiyotik Tabaka Tabaka Hemostatik
yiizey) Tabaka
Sekil 1.2.3.6.1. Nanolif bazli, ¢cok tabakali, ¢ok islevli yara ortiisii sematik goriinimii

[66].

Rho ve arkadaglar: 2006 yilinda yaptiklari ¢alisma ile kolajen bazli nanoliflerden olusan
matris yapi gelistirmislerdir. Yapi icindeki nanolif inceliklerinin, orijinal bir biyozar
icinde bulunan kolajen fibril incelikleri ile benzerlik gdsterdigi vurgulanmistir. Ayrica,
birbirine ¢apraz baglar ile tutunmus olan nanoliflerin, yiiksek gozeneklilik ve su tutma
kapasitesi ile birlikte yiiksek ylizey alana sahip biyouyumlu bir yap1 sergiledigi
belirtilmistir [67].
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Jia ve arkadaslar:, gimiis iyonu (Ag+) yiikli zirkonyum fosfat nanopargaciklari,
Polivinil alkol (PVA) cozeltisine ekleyerek, elektrogekim yontemiyle, yara ortiisii
uygulamalarinda kullanilabilecek o6zellikte nanolifler iiretmeyi basarmislardir. Elde
edilen liflerin antibakteriyel etkinlik yoniinden tatmin edici sonuglar verdigi ifade

edilmistir [68].

Spasova ve arkadagslari, Polilaktik asit (PLLA) ve bikomponent Polietilen glikol bazli
nanolif yapilar1 elekrogekim yontemi ile elde ettikten sonra kitosan ile kaplamislardir.
Kitosan miktar1 arttikga, elde edilen iiriinlerin hemostatik etkilerinin de arttig1

bulunmustur [69].

Yara izi olusumunu azaltmasi, nanolif bazli yara ortiilerinden beklenen 6zelliklerden bir
digeridir. Nanolif olusumlar dolayisiyla derinin, kabuk olusumuna gerek kalmadan hizli
bir sekilde yenilenecegi varsayilmaktadir. Bioyopolimer bazli nanoliflerin, yara
bolgesindeki hiicrelerin yenilenmesi, gelismesi ve c¢ogalmasi i¢in uygun zemini

hazirlama 6zelligi bulunan malzemeler olduklar iddia edilmistir.

Arastirma sirketlerinin yapmis olduklar1 pazar arastirmalarina gore yara ortiisii ile ilgili
pazar payimnin onlimiizdeki birkag¢ yil icinde %12 biiyiimesi dngoriilmektedir. Bu alanda
faaliyet gosteren firmalar ve yamik yaralar igin gelistirilen nanolif destekli ticari

iirlinlerin isimleri asagidaki tabloda sunulmustur [66].

Tablo 1.2.3.6.1. Yanik yaralar icin gelistirilen nanolif destekli ticari yara Ortiileri ve

iireticileri [66].

Uriin Agiklama Uretici

Integra ™ Kolajen Integra Life Sciences
Tip1/Glikozaminoglikans/Polisil http://www.integralife.com
oksan karisimi nanolif bazl

dermal ortii
Nanocell™ Nanolif bazli mikrobiyal seliiloz Thai Nano Cellulose
maskeler http://www.thainaocellulose
Apligraf™ Fibroblast ve keratinosid igeren, Novartis
sigir kolajeni bazli nanolif yapil http://www.apligraf.com
singer
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Kerlix™ AMD™  PHMB bazl nanofibriler yapi Kendall
http://www .kendallhg.com

DermaFuse™ Borat ve cam lifi igeren nanolif Mo-Sci. Corporation, USA
bazli biyoaktif yara ortiisii http://www.mo-sci.com
TransCyte' ™ Elektrocekim ile elde edilmis, Advanced Tissue Sciences
allojenik fibroblastlarla http://www transcyte.com
desteklenmis,

Nylon/kolajen/silikon karigimi
deri malzemesi

Tegaderm™™ Elektrocekim ile elde edilmis 3M Company
polikaprolakton/jelatin/politireta http://www.3M.com
n bazli skafold
Biobrane™ Kolajen/nylon/silikon karigimi Smith & Nephew
nanolif bazli yara ortiisii http://wound.smith-
nephew.com
Dermagraft- Uzerine fibroblast kiiltiirii Advanced Tissue Sciences
Tc™ ekilmis poliglaktin esasli nanolif http://www.advancedtissue.com

bazli yara Ortiisii

ChitoFlex™ Kitosan esasli nanolif bazli yara HemCon Med. Tech. Inc.
ortisi http://www.hemcon.com
Permacol™ Domuz dokusu i¢eren nanolif Covidien
bazli dermal matris http://www.covidien.com
Alloderm™ Kadavra dokusu destekli nanolif LifeCell Corporation
bazli yara Ortiisii www.lifecell.com

1.3. ELEKTROCEKIM YONTEMIi

1.3.1. Tarihce

Elektrogekim yonteminin temelleri, 1600’lii yillarda, William Gilbert’in manyetizma
iizerine c¢alisirken tesadiifi olarak elektro-manyetizmanin sivilar lizerindeki etkisini
gozlemlemesiyle atilmistir. Caligmalarinda bir su damlasinin elektriksel olarak kuru bir
ylizeyden belli bir mesafede ¢ekildiginde koni seklini aldigini farketmistir. Bu durum,
elektro spray ve elektro ¢ekim teknolojilerinin gelistirilmesinde miladi bir asama

olmustur [4].
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1882 yilinda ise Lord Rayleigh, belli bir elektrik yiikiine sahip olan damlalarin, elektro
cekim esnasinda sergilemis olduklar1 davranislar {izerinde c¢alismistir. Rayleigh teorik
olarak, ytiklii bir damlaciga, elektriksel alan i¢inde iki farkli kuvvetin etki ettigini ortaya
atmistir. Bu kuvvetlerden biri, damlacigin sahip oldugu ylizey gerilimi, digeri ise yiizey
gerilimine zit yonde olan ve elektriksel alandan kaynaklanan elektrik kuvvetidir.
Elektrik kuvvetinin siddet olarak, damlanin ylizey geriliminin iizerinde bir deger
almasiyla, damlacigin kararsiz bir hal alacagin1 ve parcalanmanin meydana gelecegini
iddia etmistir. Dolayisiyla, parcalanmayla birlikte damla ince jetlere ayrilarak akarak
hareket etmeye baslamaktadir. Rayleigh, damlanin diize ucundan ¢ikmasi igin gerekli

maksimum yiikii asagidaki gibi formiile etmistir;

qz = 647’ g0y a

Yukaridaki esitlikte;

g: damla iizerindeki yiik, €¢: serbest uzayin iletkenlik sabiti, y: damlanin yiizey gerilimi,

a: damlanin ¢apidir [4].

1914 ve 1915 yillarinda Zeleny, damla ucundaki elektrik yiikii yogunlugunu (meniscus),
damladan jete gecis durumunu ve damla ucunda meydana gelen sekil bozukluklarini
(deformasyon) incelemistir. Elde ettigi sonuglar, Rayleigh’in bulgular1 ile tutarlilik
gostermektedir. Caligmalarinda basingli sivi kolonu teknigini kullanmig ve elektrik
yiiklii damlacigin mekanik etkiler sonucunda kolon i¢indeki sivi seviyesini yiikselttigi
sonucuna ulagsmigtir. Ayn1 zamanda, alkol ve suyla yaptig1 ¢aligmalarda, daha yiiksek
ylizey gerilimine sahip olan su damlaciginin jet formuna gecebilmesi i¢in daha yiiksek

bir elektriksel kuvvete gereksinim duydugunu gozlemlemistir [4].

Elektrocekim yontemiyle ilgil ilk patent (US Patent, 1-975-504) 1934 yilinda Antonin
Fromhals tarafindan alinmistir. Calisma kapsaminda polimer olarak seliiloz asetat ve
cozlicii olarak da etilen glikol kullanilmistir. Hazirlanan polimer ¢6zeltisi zit kutuplara
sahip elektrotlar arasinda olusan elektriksel alana maruz birakilmistir. Alan iginde
olusan filametler ise haraketli bir toplayici lizerinde toplanmistir. Formhals patentinde,

bahsi gecen islemin sorunsuz gerceklesebilmesi icin gereken potansiyel farkin, polimer
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cozeltisinin karakteristigine bagh oldugunu ve bu karakteristigin polimerin molekiil
agirhigr ve viskozitesi tarafindan sekillendigini ifade etmistir. Potansiyel fark olarak 5-
10 kV gerilim uygulanmistir. Formhals, daha sonra kurmus oldugu diizenegi gelistirmek
tizere 1938 (US Patents 2116942), 1939 (US Patents 2160962) ve 1940 (US Patents
2187306) yillarinda bir dizi patent daha almistir. 1939 yilindaki ¢alismasiyla toplayici
ile siringa arasindaki mesafenin ayarlanabilir oldugu yeni bir diizenek gelistirmistir. Bu
calismay1 yapmasindaki temel amag, ¢ozeltinin i¢indeki ¢oziiciiye buharlagtirmak icin
yeterince zaman kazandirmaktir. Kisa mesafelerde elde edilen liflerin, birbirlerine ve
toplayiciya yapisma egiliminde oldugunu kesfetmistir. 1940 yilindaki ¢aligmasinda ise,
hareketli bir toplayic1 lizerine ¢oklu polimerlerden olusan kompozit lif tiilbenti

toplayabilen bir sistem gelistirmistir [4, 70, 71].

Gladding, iki elektrot arasindan gegerek olusan lifleri toplayan tasiyici bant kullandig:
sistemle filament {liretimini siireklilik anlaminda bir adim daha ileri tasiyan bir diizenek
geligtirmistir. 1941 yilinda ise, Childs tarafindan yeni bir kavram ortaya atilmis ve

elektrik alan ile ince lif iiretim teknigi, ‘elektrostatik iiretim’olarak isimlendirilmistir

[4].

Vonnegut ve Neubauer 1952 yilinda piiskiirtme yapabilen basit bir aparat gelistirmisler
ve ¢aplart yaklasik 0,1 mm olan elektrikle yiiklii diizgiin sekilli damlalar elde etmeyi
basarmislardir [4, 71].

Drozin, 1955 yilinda yapmis oldugu deneylerde, ¢esitli sivilarla yiiksek gerilimlerde (0
— 12 kV) calismistir. Gerilim arttiginda olusan damlalarin uzadigini1 ve en nihayetinde
kararli birer jet halini aldiklarin1 goézlemlemistir. Uygulanan gerilimin daha da
arttirllmasi sonucunda dnce jetler daha da incelmis, sonra kaybolarak yerlerini ¢ok ince

damlalardan olusan bir buluta birakmuistir [4, 71].

1960’1 yillarda, Taylor tarafindan, sivilarin temel teorik prensipleri {lizerine yapilan
cesitli calismalar, elektrocekim teknolojisinin temelini olusturan c¢aligmalar
niteligindedir. Ulasilan bulgular gostermistir ki: elektrik alan etkisi altinda siv1 yiizeyi
belirli bir yiikle yiiklenir ve karsilikli yiiklerin birbirlerini itmesi ile bir dig kuvvet
olusur. Belli bir esik degeri asildiktan sonra elektrostatik kuvvetin etkisiyle sivi

damlacig1 koni seklini almaya baslar ve fazla yiikler koninin ucunda olusan yiiklenmis
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jetten disar1 dogru ¢ikar. Taylor, elektriksel kuvvetin yiizey gerilimine esit oldugu bu
kritik noktada bir koni meydana geldigini ve bu koninin yarim agisinin 49,3° oldugunu
tahmin etmistir [4, 72]. 1969 yilinda yayinlanan ve ‘elektriksel kuvvetler esliginde akan
jetler’ isimli makalesinde ‘taylor konisi’ni asagidaki matematiksel formiilasyon ile

aciklamistir [4, 70].

Ve =4 (H /L7 ) x [ In (2R/L)-1,5] x (1,37RT) x 0,09
Yukaridaki denklemde;

Vc = Maksimum kararsizlik halindeki kritik voltaj degeri,
H = Elektrodlar aras1 mesafe (cm),

L = Kilcal borunun uzunlugu (cm),

R = Kilcal borunun yarigap1 (cm),

T = Yiizey gerilimi (dyne/cm)’dir [4].

Yukaridaki denklemde, islemin iletkenlik ve viskoziteye olan bagimliligi ihmal
edilmistir. Bununla birlikte, yukaridaki denklem yiizey gerilimi ve uygulanan voltaj
arasindaki iliskiyi, 6zellikle diisiik ve orta derecede vizkositeye sahip, iletkenligi diisiik

olan ¢ozeltiler icin iyi bir sekilde ifade etmektedir [70].

Hendricks ve Schneider, kritik voltaj degeri i¢in bir denklem gelistirerek, iletken bir
damlacik i¢in ylizey gerilimi ve elektrik kuvvetin etkisindeki denge durumunu
hesaplamiglardir. Ortaya ¢ikan sonuglar Taylor’un hesaplart ile tutarhilik

gostermektedir. Bahsi gegen denklem asagidaki gibidir;
77 =9.10*.20nTR

Simons (1966), elektrogekim prensibi ile c¢alisan ve ¢ok ince ve hafif, ayn1 zamanda

birbirinden farkli nonvowen yiizeyleri iiretebilen bir aparatin patentini almistir [71].

1964 yilinda Doyle gézlemlerine dayanarak su teoriyi gelistirmistir; damla iizerine etki
eden elektrik kuvveti belirli bir sinir degere ulastigi anda, ¢oziicii elektrikle yiikli

damlaciktan buharlagsarak uzaklasir. Bu durum, damla iizerindeki yiizey yik
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yogunlugunun artmasina ve damlanin daha kiigilk boyutlardaki damlaciklara

parc¢alanmasina neden olur [4].

1971 yilinda, Baumgarten akrilik polimerini dimetil formamid (DMF) i¢inde ¢ozerek,
elektrocekim yontemiyle 0,05-1,1 pm boyutlarinda lifler elde etmis ve c¢ozelti
viskozitesi, ortamda bulunan gazlar ve besleme miktar1 gibi parametrelerin jet uzunlugu
ve elde edilen lif incelikleri iizerine olan etkilerini incelemistir. Elde ettigi sonuglara
gore, ¢ozelti viskozitesi arttik¢a jetin boyu ve elde edilen lif kalinlig1 artmaktadir [70].
Elektrik alan giicii arttik¢a da lif inceligi azalmaktadir. Ayrica, elektrik kuvvetin artmasi
kilcal boru (besleme) iginden daha fazla polimer ¢ozeltisinin ¢ekilmesine de neden
olmaktadir [4]. Cozelti viskozitesi ve lif ¢ap1 arasindaki baginti ise asagidaki denklemle

ifade edilmistir.

d=n.05
Yukaridaki esitlikte;
d = lif ¢ap1,

n = ¢ozelti viskozitesidir [70].

Akiskan jetin capi ile ilgili olarak, polimer ¢6zeltisinin viskozitesinin artmasiyla, kilcal
boru ucunda beliren polimer damlasinin sekli yar1 yuvarlaktan koniye donmesi
gerceginden haraketle, Baumgarten damlanin yarigapini hesaplamak iizere asagidaki

denklemi onermistir [72].

ry =4 ¢my /kmwaop

Yukaridaki esitlikte;

9= olusan damlanin yarigapi,

¢ = swvinin yiik tagima kapasitesi (coulombs/voltcm),
my= birim zamanda akan madde miktar1 (gram/saniye),

k = elektrik akimu ile ilgili sabit katsay1,
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o = elektrik iletkenligi (amp/voltcm),
p = yogunluk (gram/cm’),

1977°de Martin ve ekibi, elektrogekim ydntemiyle organik polimerlerden tiilbent
iiretmistir. Uretim siirecinde Politetrafloroetilen (PTFE), poliiiretan, polivinilalkol,
polivinilpirolidon ve polietilenoksit gibi organik malzemelerin  kullanildig:
belirtilmektedir. Lifli yapilar1 nedeniyle ii¢ boyutlu tibbi materyallerin iiretilmesine
uygun olan bu tiilbentlerin ¢ok ince bosluklara sahip oldugu ve yiiksek bir yiizey alani
olusturduklar1 vurgulanmistir. Ayrica, yara yiizeyi ile atmosfer arasinda yeterli oksijen
ve su buhart gegisini saglayacak derecede gozenekli yapiya sahip olmalari énemli

avantajlar olarak sunulmustur [4].

1978’de Simm ve ekibi, elektrocekim ile elde ettikleri lifleri hava filtresinde
kullanmislardir. Deneylerde, polistren-metilenklorit, polikarbonatmetilenklorit ve
poliakrilonitril-dimetilformamid ¢ozeltileri elektrik alan i¢inde nanolif olarak ¢ekilmis
ve bu lif¢ikler filtrasyonda hav olarak kullanilmistir. Bu malzeme bilesimi sayesinde 0,5

mikron boyutlara sahip parcaciklar filtre edilebilmistir [4].

1981°de Lorrand ve Manley, polietilen ve polipropilen gibi ¢abuk kristallesebilen
termoplastik polimerlerin elektrik alan kuvvetleri altinda ¢ekimi ile ilgilenmislerdir.
Genelde bu polimerlerin eriyikleri ile ¢alismislardir. Fakat polietileni parafin iginde
cozerek de elektrocekime tabi tutmuslardir. Deney sonuglari, hem polietilen hem de
polipropilen i¢in elektrik alan kuvvetinin artmasiyla elde edilen liflerin inceldigini

gostermistir [4].

1982 de Bornat, bir silindir iizerine takilip sokiilebilir bir tabaka sarmig ve bu
mekanizmay1 elektrocekim diizenegi ile birlestirmistir. Sekil 1.3.1.1°de bu sistem
gosterilmistir. Bu sistemde ozellikle poliliretan bazli ¢ozeltiler kullanilmasiyla elde
edilen tiip seklindeki yapilarin suni kandamarlari ve idrar kanallar1 olarak gorev

gorebilecegini 6ne siirmiistiir [4].
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Boru seklinde
Katmanlar

Lif olusturan Malzeme ve
Siringa
Saricl

Sekil 1.3.1.1. Elektrogekim yontemiyle elde edilen tiip seklindeki nanolif bazli

kompozit yapinin olusturuldugu toplayici diizenek [4].

1986 yilinda Hayati, elektriksel alanin ve ortam kosullarinin damla, kararli jet olusumu
ve puskiirtme fonksiyonu flizerine etkisini incelemistir. Calismalar, siv1 yilizeyindeki
elektrostatik form bozukluklarinin en biiyiik nedeninin sivinin iletkenlik derecesi

oldugunu ortaya koymustur [70].

1990’11 yillarin ortalarina dogru Reneker ve grubunun elektrogekim teknolojisi ile nano
Olcekli sonsuz filamentler iiretme iizerine yaptiklar1 calismalar dikkat ¢ekmis ve birgok

arastirmact bu konu {izerine egilmeye baglamistir [4, 73].

2003 yilinda Fridrikh, elektrogekim islemi sonucu olusan liflerin nihai ¢ap inceliklerini
tahmini olarak hesaplayabilmek i¢in iletkenlik, dielektrik katsayisi, ¢ozelti viskozitesi,
ylizey gerilimi ve yogunluk degiskenleri kapsayan yeni bir model gelistirdi. Bu modelin

matematiksel denklemi asagidaki gibidir;
ht =[ye(Q°/F)(2/n(2Inx-3))]""
Yukaridaki esitlikte;

ht = nihai jet ¢apu,

Y = ¢Ozeltinin yiizey gerilimi,

¢ = dielektrik katsayist,
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QO = akis orani,
1 = elektrik akimu,

X = jetin merkezinden olan uzakliktir [70].

Yukaridaki modelde ¢oOziiciiniin buharlasmasi ile ilgili detay ihmal edilmistir.
Dolayisiyla, uguculuk 6zellikleri yiiksek ¢oziiciilerle hazirlanan ¢dzeltiler icin uygun bir
modelleme degildir. Ancak, polietilenoksit (PEO) ve poliakrilonitril (PAN) bazli

kaynama noktasi yliksek ¢ozeltiler i¢in uygunluk gosterdigi saptanmustir [70].

Son yillarda, bilim diinyasinda 6zellikle nanoteknolojiye olan ilginin artmasiyla birlikte,
elektrocekim teknolojisine yonelik ¢aligmalar hiz kazanmistir. Su an diinya genelinde
200’iin tlizerinde iiniversite ve arastirma enstitiisiinde elektrocekim metodolojisi ve bu
teknikle farkli uygulama alanlar1 i¢in iretilen lif morfolojileri {izerine c¢aligmalar

stirdiiriilmektedir. Bu konularda alinan patentlerin sayis1 giin gectik¢e artmaktadir.

Yine son yillarda, ‘eSpin Technologies’, ‘NanoTechnics’, ‘KATO Tech’ ve *El Marco’
gibi firmalar elektrospinning teknolojileri iizerine yaptiklari ¢aligmalar ve yatirimlarla
giindeme gelmektedir. Donaldson Company ve Freudenberg gibi sirketler de son yirmi
yildir elektrogekim teknolojisini, iiretmis olduklar1 filtrasyon malzemelerinde

kullanmaktadirlar [71].

Tablo 1.3.1.1. Nanolif teknolojisi ile ilgilenen ticari firmalar [74].

Firmalar Ulke Web Adresleri
Donaldson Company Inc. USA www.donaldson.com
Espin Technologies Inc. USA www.espintechnologies.com
KX Industries USA www.kxindustries.com
Ahlstrom Corporation Finlandiya www.ahlstrom.com
Hollingsworth Co. Ltd. USA www.hollingsworth-vose.com
US Global Nanospace USA WWWw.usgn.com
Finetex Technology Giiney Kore www.finetextech.com
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Helsa-automotive Almanya www.helsa-automotive.com

Teijin Fiber Japonya www.teijinfiber.com
KATO Tech Japonya http://www.keskato.co.jp/
Toray Japonya www.toray.com
Japan Vilene Company Ltd. Japonya www.vilene.co.jp
Nanoval GmbH & Co. KG Almanya www.nanoval.de
Fraudenberg Almanya www.freudenberg.com/
Hills Inc. USA www.hillsinc.net
Elmarco (Cek Cumhuriyeti www.elmarco.cz
Hohns Manville Sales GmbH Almanya WWW.jmeurope.com
Esfil Tehno Estonya www.esfiltehno.ee
Sorbent Rusya www.sorbent.su
Electrostal Chemico- Rusya www.ehmz.ru
Mechanical

Neorganika Rusya www.neorganika.ru
Kimry’s factory Rusya www.fgsiz.ru
A.A.Gunyaev NW  R&D Rusya WWW.psiz.ru
Center

Progress-Ecologia Rusya www.p-ecologia.obninsk.ru
“NPP” Doza Rusya www.doza.ru
Engineering Research centre Rusya WWW.sniip.ru
“SNIIP”

1.3.2. Elektrogekim Islemi

Elektrogekim yontemi akigkanlar dinamigi, polimer kimyasi, temel fizik, elektrik fizigi,
makine ve tekstil miihendisligi alanlarin1 barindiran ¢ok yonlii bir tekniktir. Bu yontem
ile nano-olgekli lifler tek asamada elde edilirler. islem; cekilecek olan polimer ¢ozeltisi

ya da erigi ile doldurulmus siringanin ucuna bagl bir elektrota (igneye) yiiksek voltaj

42



(5-50 kV) uygulanarak, elektrostatik kuvvetler altinda nanoliflerin iiretimi olarak
Ozetlenebilir. Siringanin pompasi istenilen miktarda ve hizda polimer ¢6zeltisini ya da
eriyigini, islemin gerceklestigi elektriksel alan icine besler. Igne ucunda beliren ve
polimer ¢ozeltisine ait olan damlacik, bu alanda uygulanan yiiksek voltaj sayesinde
olusan elektrostatik kuvvetlerin etkisiyle koni (faylor cone) bigimini almaya baslar ve
elektrik alan yoniinde uzar. Elektriksel alan igerisinde uygulanan voltajin, polimer
¢ozeltisinin sahip oldugu yiik degerini asmasi ile (kritik voltaj degeri), koni i¢inden
cikan uzantilar (jer) zit yiikle yiiklenmis olan kars1 elektroda (toplayici) dogru hareket
ederler. Bu hareket sirasinda ¢oziicii buharlasir ya da eriyik kati1 hale gecer ve yiikli,
kat1 lifler olusur. Lifler yiiksek oranda g¢ekilmistir ve toplayict iizerine toplanmadan
once yaptiklar rastgele hareket sirasinda incelmislerdir. Bu sayede caplart nanometre

ve/veya mikrometre Ol¢iilerinde olan lifler elde edilmis olur [4, 70, 75].
Basit bir elektrogekim iinitesi baslica ii¢ kisimdan meydana gelir (Sekil 1.3.2.1);

1. Gii¢ kaynag1 (Yiiksek Voltaj),
2. Besleme Unitesi (Metal Igne, Siringa vb..)
3. Toplayici (Iletken Plaka, Déner Silindir vb..)

Uzayan, biikiilen
ve spiral hareket =
yapan jet 0 Toplayici
Taylor Konisi
l Lineer Jet

l_ Smmga l \
)
Sirmnga Pompasi ‘Whipping
A A Kararsizhg1 C
Yoriinge
Gii¢ Kaynag \ -

Sekil 1.3.2.1. Elektrocekim yontemi ile nanolif eldesi [76].
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Polimer jet, besleyiciden toplayiciya dogru hareket ederken, polimer c¢ozeltisinde
kullanilan ¢6ziiciiniin buharlagsmasi sonucu, ortamda istenmeyen ve zararli nitelikte
koku salimimi meydana gelmektedir. Bu sebeple sistem, cam ya da pleksiglas
malzemelerden yapilma ve igerisinde vantilator sistemi bulunan 6zel bolme icine

alinarak kapatilmaktadir [77].

Elektrocekim isleminde jet olusumu, elektrostatik kuvvetler arasindaki etkilesimle
aciklanabilir. Oyle ki, jet olusumuna etki eden kuvvetler iki ana grupta toplanabilir. Ilki
jet olusumu ve elektrocekim isleminin gerceklesmesini destekleyen yonde hareket
ederken, ikincisi ilkinin tam tersi yoniinde tavir sergiler. Bu temel kuvvetlerden biri ‘dis
elektrik alan icindeki elektrik kuvveti’dir. Elektrogekim isleminin devamlili§ini saglayan
bu kuvvet, jet olusumunu destekler ve jetin toplayiciya dogru hareket etmesini saglar.
Bir diger temel kuvvet ise ‘Coloumb itme kuvveti’dir. Bu kuvvet, jet i¢indeki ayn1 yiiklii
iyonlarin birbirini itmesiyle, jette uzama meydana gelmesine yardimci olan kuvvettir.
Sistemin belirleyicilerinden olan bir baska temel kuvvet ise ‘yiizey gerilimi kuvveti’dir.
Bu kuvvet polimer damlasini ve jeti istikrarli halde tutma egiliminde olup, isleme engel
teskil eden kuvvetlerdendir. Elektrogcekim isleminde jet olusumu ve hareketine engel
olma egiliminde bulunan diger bir kuvvet ise ‘viskoelastik kuvvettir. Islem ayrica bir

baska onemli unsur olan ve birim uzunluga diisen ‘yercekimi kuvveti’'nden de etkilenir

(Sekil 1.3.2.2) [4].

44



Yer(;ekmu
yiizeydeki
elekirik
alan - iletken
kuvveti elektrik alan kuvveti
tegetsel tegetsel
elektrik alan elektrik

alan

H

eksen yoniinde
hizlanan sivinn
radyal profili

| [Coloumbus kuvveti

|

Viskozite

Sekil 1.3.2.2. Elektrogekim esnasinda kilcal boru ucunda olusan jetin maruz kaldigi

kuvvetler [78].

Besleyici iinitedeki ignenin ucunda asili durumda duran polimer damlasi, ortamdaki
elektriksel kuvvetler sifir ya da sifira yakin iken, polimer sivisinin ylizey geriliminden
dolay1, kiiresel bir bi¢imde bulunur. Uygulanan potansiyel fark, kritik voltaj degerine
ulagtig1 anda, elektrostatik kuvvetler ylizey gerilimi ve viskoelastik kuvvetleri asmaya
baslar. Bu noktada, yuvarlak bir sekle sahip olan polimer damlasi koni bi¢imini alir. Bu
koniye ‘Taylor konisi’ denir. Sekil 1.3.2.3’de polimer damlasinin sekil degisimi ve jet

olusumu agsama asama gosterilmektedir [4, 79].
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Sekil 1.3.2.3. Uygulanan Voltajin Arttirilmastyla Taylor Konisi ve Jet Olusumu (a) 110°
(b) 107° (c) 104° (d) 100° [4].

Artan voltajin etkisiyle koni ucundan ¢ikan jetler, elektriksel alan iginde yiiklenmis
olarak, artan bir hizda ve siirekli siv1 filament formda toplayiciya dogru ilerlemeye
baglarlar. Sekil 1.3.2.4, farkli besleme oranlarinda (Q) ve elektriksel alan (E) kuvvetleri
altinda hareket eden jetlerin koni formundan jet formuna gegerek harekete basladiklar

ilk an1 gostermektedir [73].

(a)

(b)

(©)

(d)

Sekil 1.3.2.4. Suda %?2’lik polietilen oksit (PEO) [molekiil agirligi 920kg/mol] ile
hazirlanan ¢ozeltinin elektriksel alan i¢inde olusan jetleri. (a) Q=0,02 ml/dk, E=0,282
kV/em; (b) Q=0,10 ml/dk., E=0,344 kV/cm; (c¢) Q=0,50 ml/dk, E=0,533 kV/cm; (d)
Q=1,00 ml/dk, E=0,716 kV/cm [73].
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Yiiklenen jet, Taylor konisinden ¢iktiktan sonra belli bir mesafede kararli bir sekilde ve
jet icinde aymi yiikle yiiklenmis iyonlarin birbirlerini itmesiyle (Coloumb kuvveti)
hizlanarak hareket eder. Fakat viskoelastik kuvvetler, jetin ileri dogru kararli hareketini
engelleme egilimdedirler. Lineer yonde hizlanmada azalmalar ve diizensizlikler
gozlenir. Daha sonra jette kararsizlik hali belirir. Genel olarak; Rayleigh kararsizligi,
asimetrik kararsizlik ve Whipping kararsizli§1 olmak {izere {i¢ ¢esit kararsizlik durumu
s0z konusudur. Elektrogekim isleminde en ¢ok gozlemlenen kararsizlik hali ‘Whipping

(bending instability)’dir [4, 79, 80].

Whipping kararsizligi, jetin taylor konisinden diiz bir sekilde ¢ikmasindan bir siire sonra
toplayiciya dogru diiz bir rotada ilerlerken, jet {izerinde tasinan elektriksel yiiklerin
kendi dengelerini olusturmak iizere sergiledikleri diizensizliklerden dolay1r meydana
gelir. Biikiilmeye baslayan jet uzar ve incelir. Biikiilmeyle olusan helezonik halka, jetin
ilk olusmaya basladig1i anda izledigi eksenel dogrultuya dik yonde hareketlenir ve
toplayiciya dogru, 1i¢ boyutlu bir sekilde biiyiiyerek hareketine devam eder.
Toplayiciya dogru olan bu ydnlenme elektriksel alan kuvvetlerinden kaynaklanir.
Elektrocekim islemi esnasinda jet olusumu siirdiikce whipping diizensizligi sonucu
meydana gelen halka sayis1 ve ¢aplar1 artarak devam eder. Halkalarin hareketleri sonucu
incelen jetler, elektriksel alan iginde yeni diizensizlikler sergilemeye baslayarak, yeni
halkalarin dogmasina neden olurlar. Bunlar, ikincil ve iiglinciil derecede, daha kiigiik
whipping kararsizliklaridir. Bahsi gegen kararsiz hareketler sonucu ¢oziicii buharlasir ve

jet sertleserek nanolif formunu alir [79].

Sekil 1.3.2.5°de, lineer jet hareketi kirmizi renkle, ilk whipping kararsizlig1 sonucu
olusan halka hareketi sar1 renkle, tiglincli whipping kararsizligina ait buklelenmeler ise
mavi renkle temsili olarak gosterilmistir. Whipping hadisesi ¢ok hizli gerceklestigi i¢in

yiiksek hizli fotograflama teknigi olmaksizin gézlemlenemez [4, 71, 79].
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Sekil 1.3.2.5. Whipping kararsizliklari (helezonik goriintii) [79].

Sekil 1.3.2.6’da Polietilen oksit (PEO) ¢ozeltisinden yaklasik olarak 300 nm incelikte
elde edilen nanoliflerin eldeleri esnasinda gdzlemlenen whipping kararsizliklariin
sterioskopik ve stroboskobik goriintiileri sunulmaktadir. Molekiil agirligi 400.000 g/mol
olan PEO, %75 su ve %25 etanol ¢ozeltisi igcinde %6’lik konsantrasyonda
hazirlanmistir. Goriintiiler, hizli ¢ekim yapabilen dijital kamera ile ¢ekilmistir. Kamera
lensleri ve olusumu gerceklesen jetler arasina bir ¢ift prizma yerlestirilmistir. Siirekli
yanan zayif 151k ve periyodik olarak yanip sonen kuvvetli 151k esliginde, stroboskobik
cekimler sonunda elde edilen goriintiiler, birden fazla sayida whipping kararsizliklariin
olustugunu agik¢a gostermektedir. Whipping kararsizliginin olusum sekli, ¢dzeltinin

ozelliklerine, elektriksel alan kosullarina ve jetin dinamik davranislarina gore farklilagir
[73, 79].
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Sekil 1.3.2.6. %75 su, %25 etanol ¢ozeltisi i¢inde, %6’lik konsantrasyonda hazirlanan
PEO’nun nanolif eldesi agsamasinda gdstermis oldugu kararsizliklarin stroboskobik ve

stereografik goriintiileri [79].

Elektrogekim isleminin en biiyiik avantaji, bircok polimer ile ¢ozelti ya da eriyik
formunda c¢alisabilme olanagi sunmasidir [81]. Polimer eriyigine elektrik akimi
verilmesi ile gerceklesen elektrocekim isleminin, ¢ozelti bazli sisteme gore,
coziiciilerden kaynaklanan zehirliligin ortadan kalkmasi dolayisiyla c¢evre ve saglik
unsurlar1 yoniinden cezbedici oldugu 6ne siiriilmektedir [82]. Bununla birlikte, eriyik
sistemde iglemin gergeklestigi iinitenin vakumlanmas: gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir
[83]. Arastirmacilar, eriyik sitemde hem hava ortaminda hem de vakum altinda
caligmislar ve ortaya ¢ikan sonuglart karsilastirmislardir. Vakum altinda gergeklestirilen
caligmalarda, uygulanan gerilimle ortaya c¢ikan elektrik alan giicliniin daha verimli
oldugunu kesfetmislerdir [4]. Giiniimiizde bir¢ok nanolif iiretim ¢aligmasi ¢ozelti bazli
yapilmasina karsin, c¢oziiclilerin masrafli olmast ve geri donilisimde sikintilarin
yasanmasi, bununla birlikte, eriyik sitemin endiistriyel iiretim i¢in daha uygun imkanlar
sunmasi, arastirmacilarin dikkatini ¢ekmis ve bu yonde cesitli calismalarin yapilmasina
neden olmustur [84, 85]. Fakat yukarida ifade edilen avantajlara ragmen son 20 yilda,
eriyik sistemi lizerine yapilan caligmalarda ¢ok az yol alinmistir. Eriyik sistemde,
islemin yiiksek sicakliklarda gergeklestiriliyor olmasi, ¢ozelti bazli sisteme gore
besleme oranlarinin diisiik olmasi, yiiksek viskozitelerde calisilma zorunlulugunun

olmasi, iiretilen liflerin daha ¢ok mikro inceliklerde olmasi gibi zorluklar bu sisteme
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olan ilginin azalmasina neden olmaktadir [86]. Asagidaki tabloda daha once eriyik
sistemde yapilmis calismalarda kullanilan polimerler ve islem sicakliklart ile ilgili

bilgiler verilmistir [71].

Tablo 1.3.2.1. Eriyik sisteme gore elektrogekimi yapilan polimerler ve islem

sicakliklar1 [71].

Polimer Islem Sicaklig Referanslar
°C)

Polipropilen 220-240 [a-53]

Polietilentereftalat 270 [a-58]

Poli-(etilen glikol- 58,2 [a-52]

block-¢-

kaprolakton

Polietilen 200-220 [a-53]

Polimetilmetakrilat 130-157 [a-53]

Poliamid 220 [a-57]

Polisitren 240 [a-53]

Polimer liflerin ¢aplar;, mikro inceliklerden (10-100pm) nano inceliklere (10x107-
100x10° pm) indiginde yiizey &zelliklerin daha islevsel hale gelmesi, mekanik
performans ozelliklerin artmasi, yliksek gozenekliligin ve yilizey alanin saglanmasi gibi
avantajlt durumlar ortaya cikmaktadir [72]. Ayrica, nanolif {iretimi i¢in kullanilan
elektrocekim yonteminin, birgok polimer ile ¢aligmaya olanak saglayan basit bir iglem
olmas1 ve az miktarda hammadde gerektirmesi de ilgi ¢ekicidir. Belirtilen avantajlar
dolayisiyla nanolifler, biyotip alaninda, filtrasyona yonelik uygulamalarda, enerji
depolanmasinda ve koruyucu malzemelerin tasarlanmasinda gelecek vaadeden

malzemelerdir [71].

Arastirmacilarin ve endiistri mensuplarinin elektrogekim yontemiyle tiretilen nanoliflere
olan ilgilerinin temelinde, ¢ok ince ve uzun (siirekli) liflerin elde edilmesi ve yiiksek

ylizey alana sahip yapilarin iretilmesinin miimkiin olmasi yatmaktadir [87]. Su an
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tekstil sanayinde tretilen liflerin incelikleri 10um civarinda ve yukarisindadir. Buna
karsin, elektrocekim yontemiyle iiretilen liflerin incelikleri, islem degiskenlerine baglh
olarak birka¢ yliz nanometre ile lpm aralifinda degismektedir. Bununla birlikte
Reneker, lif kesitinde yalnizca 40 molekiil bulunan 3 nm inceliginde nanolif iiretmeyi
basarmustir [4]. ifade edilen nano incelikteki liflerin en dnemli 6zellikleri, belli bir
hacimde olusturduklar yiizey alanin olduk¢a genis olmasidir. Asagidaki sekilde, insan
sa¢ teli, nanolifler ve geleneksel yontemlerle iiretilen tekstil liflerinin karsilagtirmali

tablosu sunulmaktadir [70].

Yiizey Alan (m2/cm3)
107
106 - PEO nanolif

(300nm)
10° -

104 -
10° -
102 4
10" -
100 4
107 1

Tekstil
Lifi

1071 SWNT Nanolif
10° & MWNT

104 | I | Sac lah
10% T T T T v T ' T T T T
107 105 105 104 103 102 100 100 10Y 102 108 10¢ 108

Lif Cap1 {um)

Sekil 1.3.2.7. Lif ¢ap1 ve tahmini yiizey alan grafigi [70].

1.3.3. Elektrocekim Yonteminde Nanolif Ozelliklerini Ekileyen Unsurlar
Elektrogekim islemi, kullanilan polimer 6zellikleri, sistemin tasarimi ve degiskenleri
olmak {izere bircok unsurun etkisi altindadir [87]. Dolayisiyla elde edilen nanoliflerin

Ozellikleri bu unsurlardan birinci derecede etkilenmektedir.

Reneker ve arkadagslari, elektrogekim yonteminde nihai nanolif 6zelliklerini etkileyen
etkenleri arastirmak iizere cesitli caligmalar yiirtitmislerdir. Calisma sonuglarina gore

nanolif 6zellikleri;

* Polimerin cinsi, molekiil agirligi,
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¢ (COziciiniin cinsi ve buharlasma 6zellikleri,

* Polimer ¢ozeltisinin konsantrasyonu, viskozitesi, yiizey gerilimi, iletkenligi,

* Polimer ¢ozeltisine eklenen yardimci kimyasallar,

* Islemin elektriksel alan dzellikleri,

* Polimer ¢ozeltisinin beslenme miktari,

* Kilcal borunun (besleme iinitesi) ¢api,

* Besleme linitesinin toplayictya olan mesafesi,

¢ Ortam kosullar1 (sicaklik ve nem) gibi unsurlardan etkilenmektedir.
Deneyler sonucu elde edilen bulgulara gore, lif karakteristigini birincil derecede
etkileyen unsurlarin; polimer ¢dzeltisinin viskozitesi ve besleme iinitesi ile toplayici

arasindaki mesafe oldugu belirtilmistir [87].

Anthony L. Andrady, elektocekim yontemiyle elde edilen nanoliflerin 6zelliklerini
etkileyen unsurlar1 genel olarak iki baglikta toplamistir. Birincisi, polimer ¢ozeltisi gibi
malzemeye Ozgii unsurlardir. Digeri ise, se¢ilen donanim ve islem degiskenlerinin
tasarimi gibi yonteme ait unsurlardir. Polimerin molekiil agirligi ve ¢ozeltinin elektrik
iletkenligi, nihai nanolif 6zelliklerini en ¢ok etkileyen iki unsur olarak belirtilmistir

[88].

Bu ¢alismada ise, elektrogekim yonteminde nanolif 6zelliklerini etkileyen unsurlar;
cozeltiye ait unsurlar (viskozite, polimer konsantrasyonu, polimerin molekiil agirligi,
iletkenlik ve ylizey gerilimi), islem degiskenlerine ait unsurlar (uygulanan voltaj,
besleyici ve toplayici arasindaki mesafe, besleme orani) ve ortam kosullar1 (sicaklik ve
nem) olmak iizere {i¢ ana grupta incelenecektir. Ayrica, elektrogekim isleminin basarili
bir sekilde gerceklestirilmesi i¢in gereken nitelikte bir ¢dzeltinin hazirlanmasinda
onemli bir etken olan ‘¢oziiciiler’ ile ilgili detayli bilgiler de verilecektir. Ek olarak,

toplayici tipleri ve uygulamalari da tartisilacaktir.
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Tablo 1.3.3.1. Elektrogekim degiskenlerinin lif 6zelliklerine olan etkileri [71].

Degiskenler Lif Ozelliklerine Olan Etkiler
Viskozite Belli bir seviyeye kadar arttirilmasi halinde, bir hata
¢esidi olan boncuk (bead) olusumu azalir, lif cap1
artar.
Polimer Polimer konsantrasyonunun artmasi, nihai lif ¢apinin
S
%‘ Konsantrasyonu artmasina neden olur.
=
g .
E’ Polimerin = Molekiiler | Molekiiler agirliktaki artig, boncuk olusumunu azaltr,
< Agirhg viskozite ve lif capini artirir.
z
S Hletkenlik Iletkenligin artmasi, lif capinin azalmasina neden
o
olur.
Yiizey Gerilimi Lif 6zelliklerine olan etkisi net olmamakla birlikte,
asir1 artmast islemi olumsuz etkiler.
Uygulanan Voltaj Voltajin arttirilmast, lif ¢apinin azalmasina neden
- olur.
=
R D
2 Besleyici Unite - Mesafenin ¢ok az ya da fazla olmas1 boncuk
;S Toplayic1 Aras1t Mesafe | olusumuna sebebiyet verir. Mesafe arttikca lif incelir.
5
qé Besleme Miktar1/Orani Besleme oranindaki azalma, lif ¢apinin azalmasina
é’; neden olur. Yiiksek besleme oranlarinda boncuk
olusumu artar.
Nem Yiiksek nem miktari, ¢éziiciiniin buharlagsma
E derecesini etkileyebilir. Bazi polimerlerle yapilan
5 caligmalarda lifler iizerinde yuvarlak bosluklarin
5 olustugu belirtilmistir.
£
,2 Sicakhik Sicaklik artisi, lif ¢aplarinin azalmasina sebep olur.
=)

1.3.3.1. Cozeltiye Ait Unsurlar

Polimer Konsantrasyonu: Elektrogekim isleminde elde edilen lif 6zelliklerini en ¢ok

etkileyen unsurlardan bir tanesidir [88]. Cozeltideki toplam polimer miktari

53




(konsantrasyonu) lif olusturmaya yetecek seviyede olmalidir. Daha diisiik seviyelerde
hazirlanan konsantrasyonlarin, islem esnasinda sadece boncuk (bead) veya boncuk-lif
karigimi hatali yapilarin olusmasina neden oldugu belirtilmektedir. Bununla birlikte,
konsantrasyonun artirtlmasimin boncuk olusumlarin incelip yassilasarak sonunda lif
formuna doniismeleri gibi bir etki yaptigi saptanmistir. Ayrica, konsantrasyonun
artmastyla birlikte polimer ¢ozeltisi daha yiliksek bir viskoziteye sahip oldugundan,
iiretilen liflerin ¢apt da artmaktadir [89, 94]. Polimer konsantrasyonundaki asiri
artislarin ise, viskozitenin de asir1 artmasina paralel olarak, jet olusumunu ve akisinin

stirekliligini engelledigi belirtilmektedir [88, 95].

Polimerin Molekiil Agwrhgi: Proseste kullanilan polimerin molekiil agirliginin
viskozite, ylizey gerilimi, iletkenlik ve yalitkanlik direnci gibi reolojik ve elektriksel
ozellikler tlizerine etkisi biyiiktiir [94]. Molekiiler agirlik, ¢ozelti i¢indeki polimer
zincirlerinin uzunlugunu ifade eder. Elektrogekim islemi esnasinda, nanolif olusumunun
gerceklesmesi igin gereken yeterli viskozitenin saglanmasi amaciyla genellikle yiiksek
molekiiler agirhiga sahip polimerlerle calisilir. Oyle ki, ¢ok diisiik molekiiler agirliga
sahip polimerler ile calisildiginda boncuk olusumunun arttigir, molekiiler agirligin
yiikksek oldugu polimer c¢ozeltilerinin ise lif ¢apini arttirdigi saptanmistir. 7an ve
arkadaglari, yiiksek molekiiler agirlikli polilaktikasit (HM-PLLA) ile yapmis olduklari
caligmada, islem icin gerekli olan ideal molekiil agirliginin yeterli ¢ozelti viskozitesini
sagladigini ve yiizey geriliminin olumsuz etkisini siirlayarak, diizgiin jet olusumu ile
birlikte boncuklanmanin 6niine gegildigini tespit etmislerdir [96]. Gupta ve arkadaslart
da, molekiil agirliklar1 12,47 — 365,7 kDa arasinda degisen Polimetilmetakrilat (PMMA)
ile calisarak molekiil agirliklarinin lif 6zelliklerine olan etkilerini incelemislerdir.
Calismalarmin  sonucunda, molekiil agirliklarinin  artmasiyla  birlikte boncuk
olusumlarinin azaldigin1 ve daha diizgiin liflerin olustugunu gdzlemlemislerdir [97]. Ote
yandan, ¢dzelti i¢inde, elektrogekim isleminin aksamadan gergeklesmesini saglayacak
yeterli sayida molekiiler etkilesim ve molekiil zinciri baglantilar1 var ise, daha yiiksek
molekiil agirliklara ¢ikmaya gerek olmadigi belirtilmektedir. Nitekim bu prensiple
aragtirmacilar, ‘lektin’den {irettikleri oligomer boyuttaki fosfolipid bazli nanolifleri,

dokusuz yiizey (nonwoven) yapilar i¢ine uygulamay1 bagarmislardir [98, 99].
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Viskozite; ¢ozelti viskozitesi, lif inceligi ve 6zellikleri tizerinde 6nemli rol oynar. Diigiik
viskozitelerde siirekli lif iiretimi miimkiin olmazken, yiiksek viskozitelere ¢ikildiginda
jet olusumunun giiclestigi belirlenmistir. Sukigara ve arkadagslari, ipek bazli nanolif
tiretiminde viskozitenin Onemi {lizerine c¢alismalar gergeklestirmistir [95]. Bununla
birlikte, Larrondo ve Manley de polimer eriyiginden elektrogekim yontemiyle iirettikleri
nanoliflerde viskozitenin 6nemine vurgu yapmislardir [83]. Kullanilan polimer ¢esidine
gore ideal viskozite degerleri farkliliklar gostermektedir. Simdiye dek yapilan
aragtirmalarda 1-215 poise araliginda viskoziteye sahip birbirinden farkli ¢ozeltilerle
elektrocekim tiretimi basariyla gerceklestirilebilmistir [100-103]. Fong ve arkadaslart,
polietilenoksit (PEO) ile farkli viskozitelerde gergeklestirdikleri c¢alismalarda 1- 20
poise araliginda viskoziteye sahip c¢ozeltilerle, diizgiin nanolifler elde etme anlaminda
basarili sonuclar aldiklarini bildirmislerdir. 20 poise lizerine ¢ikildiginda, ¢ozeltideki
koheziv (birbirini tutan) kuvvetler nedeniyle jet akiginda diizensizlikler ve aksamalar
oldugundan elektrogekim islemine devam edilememistir. 1 poise altinda ise boncuk
olusumlarin miktar1 ¢ok fazla artmis ve diizenli lifler elde edilememistir [104]. Benzer
sekilde seliiloz asetat (CA) ile yapilan c¢alismalarda, polimer, 2:1 oraninda
aseton/dimetilasetamid (DMAc) ile hazirlanmis olan ¢dzeltide ¢oziilmiistiir. Caligmalar
sonunda, oda sicakliginda 1.2 — 10.2 poise araliginda diizgiin liflerin elde edilebildigi,
bu degerlerin disina ¢ikildiginda elektrogekim igslemine devam edilemedigi goriilmiistiir

[105].

Viskozite, polimer konsantrasyonu ve molekiiler agirlik birbirleri ile baglantilidir.
Ozellikle elektrocekim ydntemiyle lif eldesinde, polimer konsantrasyonu ve viskozite
arasindaki iligskiye atifta bulunan bir¢ok bilimsel ¢alisma mevcuttur. Viskozitedeki
artisla birlikte daha diizgiin ve kalin nanoliflerin eldesi gergeklesmektedir [106].
Elektrocekim isleminde siirekli lif eldesi, ¢Ozeltinin viskozite ve konsantrasyon
degerlerine baghdir. Viskozitenin diigiik olmasi durumunda, yiizey gerilimi baskin
duruma gecger ve boncuk olusumu meydana gelir [101]. Sekil 1.3.3.1.1’de PEO’nun
cesitli konsantrasyonlar1 (%1-4,5 wt) ile elektogcekimi yapilmis olan yapilarin taramali
elektron mikrokobu (SEM) ile ¢ekilmis goriintiileri mevcuttur. Buna gore, en diisiik
viskozite olan 13 centipoise %!’ lik konsantrasyona, en yiiksek viskozite olan 1250
centipoise ise %4’liik konsantrasyona denk gelmektedir. Sekle gore, viskozite arttikca

boncuk olusumu azalmaktadir [105].
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Sekil 1.3.3.1.1. Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan PEO ¢ozeltilerinden elde edilen
nanoliflerin SEM goriintiileri [105].

Coziicii: Elektrogekim isleminde kullanilan ¢dziiciilerin, polimere ve sisteme uygun
maddeler olmas1 gerekmektedir. Coziiclilerin uguculuklari, buhar basinglari, kaynama
noktalari, polimer ile uyumluluklart gibi detaylar islem i¢in belirleyici unsurlardir [71,
88]. Islem esnasinda, jet besleyici iiniteden toplayiciya dogri hizlanarak hareket
ederken, ¢oziicli buharlasmakta ve yasanan faz degisimi ile birlikte de jet incelmeye
baglamaktadir. Uzayip incelen jet sonunda nanolif halinde toplayicit iizerinde
toplanmaktadir. Dolayisiyla ¢oziiciiniin 6zellikleri islem i¢in 6nem tasir. Coziliciiniin
buhar basinci, buharlagsma orani ve kuruma zamani iizerinde etkilidir. Uguculuk ise faz
degisimini etkiler [71]. Nanoliflerin toplayici lizerinde toplanmadan 6nce ¢dziiciiniin
tamamen buharlagsmas1 gerekir. Aksi takdirde toplayici iizerinde biriken nanoliflerin

birbirlerine yapismasi ve genel yapiy1 bozmasi s6z konusu olur (Sekil 1.3.3.2) [88].
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Sekil 1.3.3.1.2. Islak liflerin toplayicidaki goriintiileri (88).

Nanoliflerin incelikleri ve sekli, viskozite ve ylizey gerilimi gibi ¢ozelti 6zelliklerinden
dogrudan etkilenir. Farkli ¢oziiciiler, farkli derecelerde ylizey gerilimlerinin olusmasina
neden olabilirler. Cozelti viskozitesi, polimer konsantrasyonu tarafindan belirlenirken,
ylizey gerilimi hem polimer hem de ¢oziicli 6zellikleri ile sekillenir. [107, 108] Tablo
1.3.3.1.1 elektrogekim isleminde siklikla kullanilan bazi ¢oziiciiler ve 6zellikleri (ylizey

gerilimi, yalitkanlik katsayisi, kaynama noktasi) ile ilgili baz1 bilgiler sunmaktadir [71].

Tablo 1.3.3.1.1. Elektrogekim isleminde kullanilan ¢oziiciilerin 6zellikleri [71].

Coziiciiler Yiizey Yalitkanlikk ~ Kaynama Yogunluk
Gerilimi Katsayisi Noktast (g/ml)
(mN/m) (°O)

Kloroform 26,5 4,8 61,6 1,498

Dimetilformamid 37,1 38,3 153 0,994

Hegzafloro 16,1 16,7 58,2 1,596

isopropanol

Tetrahidrofuran 26,4 7,5 66 0,886

Trifloro etanol 21,1 27 78 1,393

Aseton 25,2 21 56,1 0,786

Su 72,8 80 100 1
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Metanol 22,3 33 64,5 0,791

Asetik asit 26,9 6,2 118,1 1,049
Formik asit 37 58 100 1,21
Diklor metan 27,2 9,1 40 1,326
Etanol 21,9 24 78,3 0,789
Trifloro  asetik 13,5 8.4 72,4 1,525
asit

Elektrogcekim isleminde kullanilan ¢oziicliler, polimer ¢o6zeltisinin iletkenligini
yorumlamak lizere yol gosterici nitelikte veri sunmaktadir. Mesela; dimetillformamid
(DMF), dipolar ozellikte bir ¢oziicii olup yiiksek yalitkanlik katsayisina ve dipolar
momente sahiptir. Bu 0Ozelligi sayesinde ¢Ozeltinin iletkenliginin artmasma ve
boncuksuz (beadless) diizenli nanoliflerin ¢ekilmesine imkan tanimaktadir. DMF,
poliakrilonitril, poliiiretan ve biyobozunur 6zellikteki poly (p-dioxanoneco-L-lactide) -
poly (ethylene glycol) blok kopolimeri gibi polimerlerle birlikte kullanilmis ve
elektrocekim islemi i¢in iyi sonug¢ veren ¢ozeltiler hazirlandigr belirtilmistir. [81, 103,
109, 110]. Geng ve arkadaslar:, cesitli konsantrasyonlarda hazirladiklar1 kitosan
cozeltilerinde ¢oOziicii olarak asetik asit kullanmiglar, ¢oziicii konsantrasyonunun
artmasiyla ylizey geriliminde azalmalar kaydetmisler ve bunun sonucunda da daha ince
liflerin elde edildigini gozlemlemislerdir [111]. Farkli ¢oziiciiler, farkli ¢ozelti yiizey
gerilimlerinin olusmasina destek olmaktadir. Ancak, diisiik yilizey gerilimine sahip
coziiciilerin elektrocekim islemi i¢in her zaman uygun olmadigi belirtilmistir [105]. Liu
& Hsieh, seliiloz asetat ile yaptiklari ¢aligmada, ¢oziicii olarak aseton (23,7 dyne/cm) ve
dimetilsetamid (32,4 dyne/cm) kullanmislar, sadece dimetilasetamid ile c¢esitli
konsantrasyonlarda (% Swt. ve % 8wt.) hazirlanan seliiloz asetat ¢ozeltileri ile yalnizca
boncuk olusumlarin meydana geldigini gozlemlemislerdir. Sadece aseton kullanilan
durumlarda ise olduk¢a kisa, 1pm uzunlugunda ve iizerinde boncuk olusumlar mevcut
olan lifler elde ettiklerini  belirtmislerdir. Her iki  ¢Oziiciiniin  10:1
(aseton/dimetilasetamid) oraninda karistirilarak, seliliizasetat1 ¢ozdiiklerinde (%15 wt.)

ise boncuksuz, 700 nm civarinda piiriizsiiz nanolifler elde edilebilmistir [112]. Clerck ve
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arkadaslari, biyouyumlu alifatik poliester olan polikaprolakton (PCL) ile tibbi amagh
diizgiin ylizeyler gelistirmek {izere farkli ¢oOziiciiler kullanarak caligmalar
yiirlitmiislerdir. Coziicii olarak kloroform kullandiklarinda mikro incelikte lifler elde
ederken, formik asit/asetik asit karisimi ¢oziiciiler ile lif ¢aplarinin onda bir kadar
azaldigin1 kesfetmislerdir. Lif inceliklerinin polimer konsantrasyonu ve ortamdaki nem

miktarindan etkilendigi de ifade edilmistir [113].

Iletkenlik/Yiizey Yiik Yogunlugu: Elektrogekim, elektrottan alman elektrik yiikiiniin
polimer ¢ozeltisine aktarilarak nanolif eldesi prensibine gore isledigi i¢in, kullanilan
¢ozeltinin bu igleme yanit verecek dlcilide iletken 6zellige sahip olmasi gerekmektedir.
Bu 6zellik, polimer maddenin uygun ¢6ziicii ile ¢ézlilmesi sonucu ortaya ¢ikan iyonize
gruplardan faydalanilarak elde edilir. Diisiik konsantrasyonlu ya da yeterince iyonik
olmayan c¢ozeltilerde iletkenligi arttirmak iizere bazi1 katki maddeleri de eklenebilir.
Inorganik tuzlar (NaCl), inorganik bilesikler (paladyum diasetat, trialkilbenzil
amonyum clorit-PLLA icinde-) ¢ozeltinin 06zelligine baghh olarak eklenen
maddelerdendir [88]. Cozeltiye eklenen tuz molekiilleri, ¢ozelti icinde serbestce hareket
eden pozitif ve negatif yliklii iyonlara ayrilarak iletkenligin artmasina neden olurlar

[79].

Bazi yalitkan malzemeler disinda polimerlerin ¢ogu iletken 6zellik sergilerler. Polimer
cozeltilerin icerdikleri yiiklii iyonlar jet olusumunda etkilidirler. Cozeltinin iletkenligi,
polimerin cinsine, kullanilan ¢6ziiciiye ve icerdigi tuz molekiillerine baglidir. Yapilan
caligmalar, artan iletkenlikle birlikte lif ¢aplarinin azaldigini gostermektedir. Bununla
birlikte, iletkenligin azalmasi, elektrik kuvvetleri altinda jetin yeterince uzayamamasina
ve dolayisiyla diizensiz liflerin ve boncuk hatasinin meydana gelmesine neden
olmaktadir [71]. Hayati ve arkadaslari, yilksek iletkenlige sahip g¢ozeltilerin,
elektrocekim iglemi esnasinda uygulanan siddetli elektriksel alan iginde ¢ok fazla
kararsizlik gosterdigini ve bu durumun whipping kararsizligini ve farkl inceliklerde lif
olusumunu arttirdigin1 saptamislardir. Genel olarak en ince nanolifler, iletkenligin
ylikseldigi durumlarda elde edilmektedir [114]. Zong ve arkadaslari, cozeltilere,
KH,PO4, NaH,PO4 ve NaCl gibi iyonik tuzlar ekleyerek, bu durumun lif inceligi ve
sekli iizerine etkilerini aragtirmiglardir. Calismalar sonunda 200-1000 nm inceliginde

boncuksuz ve diizgiin nanolifler {iretmeyi basarmislardir. Yine biyobozunur 6zellikteki
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PLDA ile yaptiklar1 calismada, ¢ozeltiye %1 wt. oraninda tuz eklenmesiyle boncuk
olusumun kayboldugunu ve daha ince liflerin olustugunu saptamislardir. Bu durumda,
cozeltiye tuz eklenmesiyle ¢ozelti yiizeyinde ve dolayisiyla meydana gelen jette daha
fazla yilik taginmasinin miimkiin oldugu ve elektrik alan iginde jete etkiyen kuvvetlerin

artarak jetin daha fazla uzamasina sebep oldugunu belirtmislerdir [115].

Yiizey Gerilimi: Polimer ¢ozeltisinin elektriksel olarak yiiklenmesi ve zit yiike sahip
toplayictya nanolif formunda firlatilabilmesi igin, ¢Ozeltinin sahip oldugu yiizey
gerilimi ve dolayisiyla tutucu (kohezyon) kuvvetlerin, uygulanan voltaj ile asilmasi
gerekmektedir. Dolayisiyla islemin baslayabilmesi i¢in gereken elektriksel gii¢, polimer
cozeltisinin yiizey gerilimi ile dogrudan iligkilidir. Diger islem degiskenlerinin sabit
kalmas: sartiyla, polimer ¢ozeltisinin viskozitesinin diigiik olmasi, uygulanacak voltajin
da diisiik olmasima neden olmaktadir. Polimer ¢dzeltisinin yiizey geriliminin yiiksek
olmasi elektrogekim isleminde tercih edilen bir durum degildir [88]. Cozeltinin yiizey
geriliminin disiiriilmesi, sorunsuz bir elektrocekim islemine imkan verecegi gibi, ayni
zamanda daha ince liflerin {iretilmesini saglamaktadir. Yiizey geriliminin artmasi,
boncuk olugumunu tetiklemektedir [71]. Yiizey gerilimi, hazirlanan polimer ¢dzeltisinin
konsantrasyonu ve polimerin kimyasal yapisi ile dogrudan iliskilidir. Konsantrasyonu
yiiksek olan polimer ¢ozeltilerinin yiizey gerilimleri, diisiik konsantrasyona sahip bazi
yiizey aktif maddeler kullanilarak diistiriilebilmektedir [88].

Yalitkanlhik Katsayisi:  Yalitkanlik katsayisi, ¢oOzeltinin iizerinde tasiyabilecegi
elektriksel yiikk miktarin1  belirtmektedir. Farkli yalitkanlik katsayisina sahip
cozeltilerden c¢ikan jetler, elektriksel alan i¢inde farkli davranissal tepkiler verdiginden
dolay1 elektrogekim islemi i¢in bu katsay1 olduk¢a dnemlidir. Cozeltilerin yalitkanlik
katsayilar arttik¢a, igne ucunda olusan baloncugun ylizeyi boyunca yiik dagilimi daha

diizgiin oldugundan, elde edilen nanolifin kalitesi de artmaktadir [88].

1.3.3.2. Islem Degiskenlerine Ait Unsurlar

Uygulanan Potansiyel Enerji (Voltaj); Genel olarak, elektrota uygulanan voltajin
miktar1 arttik¢a, igne ucunda olusan baloncugun yiizeyindeki yiik miktar1 artmaktadir.

Bu da olusan nanolifin c¢apinin kii¢iilmesine neden olmaktadir. Cozeltiye verilen
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elektrik yiikiiniin miktar1 arttikca, olusan jetler elektrottan toplayiciya dogru daha hizli

yol alirlar [88].

Elektrogekim isleminde uygulanan voltaj 6nemli bir role sahiptir. Kritik voltaj degerinin
asilmasi ile birlikte, polimer c¢ozeltisi elektrik alan i¢inde hareket edecek yeterli yiik
miktarma sahip olmaktadir. Kilcal boru ucunda olusan damlanin sekli voltaj, viskozite
ve besleme orani ile farklilagsmaktadir [100]. Uygulanan voltajin elektrogcekim islemi
siiresince ortaya cikardigi sonuglar ve life olan etkileri hakkinda farkli goriisler
mevcuttur. Reneker ve Chun 1996 yilinda polietilenoksit (PEO) ile yapmis olduklar
caligmada, elektrik alanin, olusan lif ¢ap1 lizerinde dnemli bir etkiye sahip olmadigini
savunmuglardir. Zhang ve arkadaslar: ise 2005 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarda, voltaj
yiikseldikge elektrik alan kuvvetleri tarafindan kilcal borudan daha ¢ok polimer ¢ozeltisi
cekildigini ve bu durumun nihai lif ¢apini arttirdigini iddia etmislerdir [116]. Diger
aragtirmacilar ise, uygulanan voltajin artmast ile elektrik alan kuvvetinin arttigini ve bu
durumun akiskan jet i¢cindeki ayni yiiklii ytiklerin birbirlerini daha fazla itmesine neden
olarak jetin incelmesine ve en nihayetinde daha ince liflerin olusmasina sebep oldugunu
belirtmislerdir. Birgok arastirmaci, uygulanan voltajin artmasiyla bahsi gegen Columb
kuvvetlerinin jeti incelttigini, ancak elektrik alan siddetinin ¢ok fazla artmasi
durumunda jet hareketinin ve buharlagmanin asir1 hizlandigint ve bunun sonucunda da
boncuk olusumunun meydana gelebilecegini bildirmislerdir [94, 103, 106, 117-121].
Larrondo ve Manley ise lif ¢ap1 ve uygulanan voltaj {lizerine yaptiklari ¢aligmalarda
elektik alan kuvvetinin iki katina ¢ikarilmasiyla, elde edilen liflerin ¢aplarinin neredeyse
yar1 yartya azaldigini kaydetmislerdir [83]. Ayrica, Dietzel ve arkadaslari, PEO ile
yapmis olduklar1 calismada, artan voltaj miktarmin daha piriizli lifler meydana

getirdigini belirlemislerdir (Sekil 1.3.3.2.1) [106].
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Sekil 1.3.3.2.1. Farkli voltajlar altinda iiretilen PEO liflerin SEM goriintiileri [106].
Sonug olarak, uygulanan voltaj nihai lif ¢apr lizerinde etkilidir. Ancak bu etkinin
derecesi, polimer ¢dzeltisinin konsantrasyonu ve besleyici tinite - toplayict arasindaki

mesafeye gore degiskenlik gostermektedir [122].

Elektrocekim uygulamalarinda genellikle DC (dogru akim) yiiksek gilic kaynaklari
kullanilmaktadir. Bununla birlikte, Tepper ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada
AC (alternatif akim) ve DC giic kaynaklari kullanilarak elde edilen nanoliflerin
Ozellikleri karsilastirilmistir. Calismada, Karboksimetilseliloz (CMC) ve PEO
polimerlerinden yararlanilmistir. AC kullaniminin DC kullanimma goére whipping
kararsizhigin1 azalttigi ve dolayisiyla AC altinda, jetlerin daha kararli bir sekilde
dogrudan toplayiciya dogru hareketlendigini goriilmiistir. Bu durumda, AC ile
gerceklestirilen islemde, toplayicida toplanan lifler birbirlerine daha paralel
(oryantasyon) olarak dizilmektedir. Ancak ¢oziicli yeterince buharlagamadigindan elde
edilen liflerde 1slaklik meydana gelmektedir. Her iki sistemde de lif caplarini polimer

konsantrasyonunun belirledigi ifade edilmistir [4, 123].

Besleyici iinite-toplayict arast mesafe; Polimer ¢ozeltisinin elektriksel alana birakildigi
igne ucu ile toplayici arasindaki mesafe, elektriksel alan iginde ilerleyen polimer jetin
biinyesindeki ¢oziiciiniin buharlasmasi igin gerekli olan zamani saglamaktadir. Diger
degiskenlerin sabit kalmasi sartiyla, mesafe arttik¢a, nanoliflerin ¢apinda azalma
meydana gelmektedir. Tam tersi durum mesafenin kisalmasi i¢in gegerlidir. Mesafenin

cok fazla kisaltilmasi, c¢Oziiciiniin buharlagmasi i¢in yeterli siire olmadigindan,
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toplayicida toplanan nanoliflerde 1slanma ve birbirine yapisma ile nanoag yapinin
bozulmasina neden olmaktadir. Ayrica, asir1 kisa mesafe, elektrogcekim cihazinda ‘kisa

devre’ probleminin yasanmasina, bdylelikle islemin yarida kalmasina neden olmaktadir

[88].

Arastirmacilar, besleyici iinite ve toplayict arasinda, lif olusumu i¢in gerekli olan ideal
mesafenin ayarlanmasi gerektigini, bu mesafenin gereginden kisa ya da uzun olmasinin
boncuk olusumuna neden olabilecegini belirtmislerdir. [93, 111, 119]. PVA [116],
jelatin [93], kitosan [111] ve poli (viniliden forid) [124] ile yapilan ¢alismalarda
besleyici iinite ve toplayici arasindaki mesafenin lif sekli ve ozelliklerini diger
degiskenler kadar etkilemedigi saptanmistir. Bukco ve arkadaslari da ipek fibroini ile
yapmis olduklar1 ¢aligmada mesafenin azalmasiyla daha yassi, artmasiyla ise daha
silidirik liflerin elde edildigini gézlemlemislerdir [103]. Sonug olarak, besleyici iinite ve
kolektor arasindaki mesafenin, ¢6ziicliniin buharlasmasina izin veren ve diizgilin nanolif

iiretimini saglayan ideal uzaklikta ayarlanmasi gerekmektedir [71].

Besleme miktari; Polimer ¢ozeltisinin beslenme miktar1 da olduk¢a dnemlidir. Besleme
miktarmin, tasarlanan islem kosullarini yerine getiremeyecek seviyede az olmasi,
diizgiin ‘Taylor Cone’ olusumunu engeller. Fazla besleme yapilan durumlarda ise lif
capt ¢ok artar ve toplayicida meydana gelen nanolif bazli ag tabaka iizerinde
boncuklanma problemi yasanir (Sekil 1.3.3.2.2). Bunun nedeni polimer ¢ozeltisindeki

¢oziiclinlin tamamen buharlagmasi i¢in yeterli kuruma zamani saglanamamasidir [88].

Sekil 1.3.3.2.2. Nanoliflerdeki boncuklanma problemi [88].
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Besleme miktar1, jet hizt ve malzeme transfer orani lizerindeki belirleyici etkileri
dolayisiyla da Onemli bir parametredir. Diisiik besleme oranlarinin ¢oziiciiniin
buharlagsmas1 i¢in yeterli zamanin kazanilmasi agisindan daha tercih edilir oldugu
belirtilmektedir [125]. Polisitren (PS) ile yapilan c¢alismalarda, besleme oraninin
artmastyla lif ¢apinin arttig1 ve lif iizerinde meydana gelen gozeneklerin biliytudigii

bildirilmistir [71].

Toplayici (Kolektor): Laboratuvar ¢alismalarinda en ¢ok kullanilan toplayict cesitleri
genellikle diiz levha ve donen silindir seklinde olanlardir. Bunlarin yani sira, farkli

sekillere sahip toplayicilar da mevcuttur (Sekil 1.3.3.2.3).

Rotor Diiz Plaka Tki A;:;i:ralel
‘ C@ Y/ I%/ 1
Tasiyic1 Bant Ucgen Cerceve b;:ﬁ;ﬁ;fb

‘ Izgara (Grid) Donen Koniler

Donen Silindir
(Tambur)

Paralel Bilezikler

Sekil 1.3.3.2.3. Toplayici Cesitleri [4]
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Elektrogekim makinesinin 6nemli bilesenlerinden biri olan toplayici, iletken bir 6zellige
sahip olup, meydana gelen nanolifleri tizerinde toplayan parcadir [71]. Bir¢cok ¢aligmada
toplayict olarak diiz levha faydalanildigi goriilmektedir. Wang ve arkadaslart,
hiyaluronik asit ile yaptiklar1 ¢aligmada toplayici olarak aliiminyum folyo ve tel 1zgara
kullanmislar ve daha az iletken olan 1zgara seklindeki toplayicinin liflerin
toplanmasinda negatif etkiye sahip oldugunu ortaya c¢ikarmislardir. Bu durumun
sebebini, tel 1zgara seklindeki toplayicinin daha az iletken ylizey meydana getirmesine

baglamiglardir [126].

Asirt yiiklenen jet ve elektrik alan iginde meydana gelen whipping kararsizliklarindan
dolay1, islem sonunda olusan nanolifler diiz levha seklindeki toplayicilara dagmik
(random) bir sekilde toplanmaktadirlar. Birbirlerine pararlel bir sekilde diizenli olarak
dizilmis nanolifler istendiginde, donen disk ya da silindir toplayicilar veya paralel
elektrotlardan faydalanilmaktadir [71]. Donen disk veya silindir toplayicilar, donme
(rotasyon) hareketi dolayisiyla liflerin diizenli bir sekilde yan yana dizilmelerine
yardimct olurken, paralel elektrotlar elektrik alanin paralel iki levha arasinda daha
diizenli olugmasini saglarlar ve bdylelikle liflerin paralel ve diizenli yatirilmalarina
imkan tanirlar [71, 73, 105]. Asagidaki sekilde Polietilenoksit (PEO) ile yapilan
elektrocekim iiretiminde donen disk kullanilmasi sonucu elde edilen 100-400 nm
inceligindeki liflerin toplayict tizerindeki dizilimleri goriilmektedir. Donen diskin kenar
(sirt) bolgesinde yogunlasan elektrik alan ve diskin donme hareketinin etkisiyle liflerin

paralel dizilimi gerceklesmistir [105].

=

&

E‘. Disk Kenar

//\ (Sirt) Bolgesi
\

\\‘ Dénen Disk
V| Kolektér

‘ o "
(@) (b)

Sekil 1.3.3.2.4. (a) donen disk tertibati, (b) elde edilen PEO liflerin SEM goriintiileri
[105].
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Toplayicinin Malzemesi: Elektrocekim iglemlerinde, temel olarak elektriksel yiik
hareketleri ile iiretim gerceklestiginden, toplayicinin yapildigi malzeme biiyiik dnem
tagimaktadir. Toplayicinin yalitkanlik ya da iletkenlik 6zelliklerine gore, islem kosullar
degismektedir. Bazi uygulamalarda, toplayici ve elektrot arasina yardimci toplayicilar
da konularak farkli iiretimler gerceklestirilmistir. Bunlardan bir tanesi sulu
uygulamalardir. Nanolifler iizerindeki elektriksel yiik suya carptirilarak bosaltilmistir.
Normal toplayict yapilar ile su {izerinde toplanan nanolifler arasinda sekilsel farkliliklar

tespit edilmistir [88].

Asagidaki sekilde aliiminyum ve tahta gerceveler {izerine toplanmis nanoliflerin SEM
gorilintiileri sunulmaktadir. Sekle gore alliminyum gergeve iizerine toplanan lifler daha

paralel ve diizenlidir [105].

Sekil 1.3.3.2.5. Tahta (a) ve aliiminyum (b) cergeveler iizerine toplanan nanoliflerin

karsilastirilmasi [105].

1.3.3.3. Ortam Kosullar1

(Cozeltiye ait unsurlar ve islem degiskenlerine ait unsurlar disinda, elektrogekim islemini
etkileyen bir baska etmen ise ortam kosullarinin dzellikleridir. Islem esnasinda, nanolif
iretimine etki eden etkenlerin miimkiin olan en iyi seviyede kontrol altinda tutuldugu
bir ortamin yaratilmasi istenen bir durumdur. Daha da 6nemlisi, elektrocekim islemi
esnasinda igne ucundan piiskiirtiilen ¢dzeltinin tlizerindeki yiikii, belirlenen elektriksel
alan ve dolayisiyla sabit bir rota i¢inde toplayiciya ulastirabilmesi i¢in kontrollii bir

ortamin yaratilmasi gerekmektedir. Cogunlukla, ortamda hava kullanilir. Fakat Ksenon
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(Xe) gibi kontrollii gazlarin bulundugu ortamlarda da elektrogekim islemi basarili bir

sekilde gergeklestirilebilmektedir [88].

Politiretan (PU) ile yiiksek sicakliklarda (70°C) gergeklestirilen elektrogekim
islemlerinde, oda sicakliginda yapilan ¢alismalara gore daha diizgiin liflerin meydana
geldigi gozlemlenmistir. Bahsi gegen deneylerde, oda sicakliginda PU polimer
konsantrasyonu % 12,8 wt. ile ideal sonuglar alinirken, yiiksek sicakliklarda bu oran %
21,2 wt.’ye kadar ¢cikmustir [105]. Uppatham ve arkadaslari, 25°C - 60°C araliginda
degisen sicakliklar altinda nylon 6 ile yaptiklar elektrocekim deneylerinde, sicakligin
artmasiyla birlikte elde edilen lif caplarinin azaldigini belirlemisler ve bu durumu,
yliksek sicakliklarda polimer ¢ozeltisinin viskozitesinin diigmesi ile agiklamiglardir
[127]. Sicaklik ile ¢ozelti viskozitesi arasinda ters bir oran séz konusudur [71]. Casper
ve arkadaslart ise nemin elektrocekim iglemine etkileri ilizerine yapmis olduklari
caligmada, artan nem oraninin polisitren ¢ozeltisinden elde edilen nanolifler {izerinde
kiigiik ve yuvarlak gozenekler olusturdugunu ve nemin daha fazla artirilmasi
durumunda da lifler {izerindeki bu gozeneklerin biiyliyerek birbirleriyle birlestiklerini
ortaya cikarmislardir [128]. Diisiik nem seviyelerinde, ugucu 6zellikteki ¢oziiciilerin
buharlagsmalar1 hizli oldugundan ¢abuk bir sekilde kuruduklari bulunmustur [71].
Ayrica, bazi ¢alismalarda, yiiksek nem ortaminin nanolif olusumuna yardimci oldugu da
belirtilmistir. [129, 130]. Joo ve arkadaslari, eriyik sistemde Polilaktikait (PLA) ile
gerceklestirdikleri calismada, sisteme 6zel bir gaz beslemisler ve elektrogekim islemini
sicak hava akimi olan ortamda gercgeklestirmislerdir. Calisma sonunda, sisteme gaz
beslenmesi sonucu elde edilen liflerin ¢apinda %10’luk bir azalma kaydedilmistir.

Ortamdaki sicak hava akimi ise lif ¢aplarini yirmide bir oraninda azaltmistir [131].

1.4. GUMUS IYONU

Glimiis, cok eski tarihlerden bu yana yaralarin ve yaniklarin tedavisinde
kullanilagelmistir [14]. Son yillarda, o6zellikle giimiis (Ag) nanoparcaciklarin
antibakteriyel etkisi {izerine caligmalar yogunlagsmaktadir. Bu manada giimiis, yara
ortillerinden tibbi amag¢li kullanilan bircok malzemeye kadar birgok iiriinde

antimikrobiyel 6zellik saglayan madde olarak kullanilmaktadir [15].
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Giimiisiin ilk olarak kullanimi M.O. 1000°li yillara kadar uzanmaktadir ve igilebilir su
eldesinde kullanildig1 belirtilmektedir. Bazi1 kaynaklarda, 1700’lii yillarda glimiis nitrat
bazli tirtinlerin ziihrevi hastaliklarin tedavisinde kullanildig: ifade edilmektedir. Ayrica,
19. ylizyillda glimiis nitrat kullanimi ile yaralardaki graniilasyon dokusunun
uzaklastirilmasi ile epitelizasyonun ve yara ylizeyinde kabuk olusumunun hizlanarak
yara iyilesmesine katkida bulunuldugu aktarilmaktadir. 1881 yilinda Carl S.F. Crede
yeni dogan bebeklerde meydana gelen g6z hastaliklarini (opthalmia neonatorum) giimiis
nitrat igerikli goz damlasi ile tedavi etmistir. 1940°l1 yillarda penisilinin kesfiyle,
bakteriyel kirliliklerin ve hastaliklarin giimiis kullanilarak tedavi edilmesinde azalmalar
goriilmiistiir. Ancak, 1960’11 yillarda Moyer’in %0,5’lik glimiis nitrat ile yanik
tedavisinde kullandig1 formiilasyon ile glimiis yeniden popiilerlik kazanmistir. Moyer,
bahsi gegen formiilasyonun epidermal onarimi (proliferasyon) aksatmadigini ve bazi
bakterilere karst (Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli)
basar1 kaydedildigini iddia etmistir. 1968 yilinda, giimiis nitrat ve siilfonamid tepkimeye
sokularak glimiis siilfadiazin krem elde edilmistir. Genis etki alanli antibakteriyel
ozellikteki bu kremin yanik yaralarin tedavisinde kullanildig: bildirilmistir. Son yillarda,
antibiyotige kars1 dayanikli bakterilerin yol ag¢tig1 vakalarin ciddiyeti ve klinik
uzmanlarin antibiyotik tliketimi konusundaki olumsuz yaklasimlar1 dolayisiyla farkli
seviyelerde giimiis iceren yara Ortiilerine talep artmistir [14]. Tablo 1.4.1°de iyonik

giimiis igeren ticari yara Ortiilerine 6rnekler sunulmustur.

Tablo 1.4.1. Iyonik giimiis iceren ticari yara ortiilerinden bazilar1 [47].

Ticari Isim Antimikrobiyel Ortii Formu Uretici Firma
Madde

Acticoat Iyonik Giimiis Kalsiyum Smith & Nephew, Inc,

absorbent Alginat Largo, FL, USA

Actisorb Iyonik Giimiis  Giimiis katkili  Johnson and Johnson

Silver 220 aktif karbon Wound Management,
bazli 6rtii Somerville, NJ, USA

Arglaes Iyonik Giimiis Transparan ~ Medline Industries, Inc,

film/pudra Mundelein, IL, USA

Aquacel AG Iyonik Giimiis Hidrofiber Convatec, Skillman,
NJ, USA
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Contreet H Iyonik Giimiis Hidrokolloid Coloplast Corp,

Marietta, GA, USA
Contreet F Iyonik Giimiis ~ K&piik (Foam) Coloplast Corp,

Marietta, GA, USA
Silvasorb Iyonik Giimiis Hidrojel Medline Industries, Inc,
Antimicrobial Film/AmorfJel = Mundelein, IL, USA

Diger tuzlarla karsilastirildiginda, giimiis nanopargaciklar sahip olduklar yiiksek yiizey
alan sayesinde mikro-organizmalara daha iyi temas ederek daha etkin bir antimikrobiyel
etki gosterirler. Nanoparcaciklar hiicre zarina tutunurlar ve hiicre i¢ine niifuz ederler.
Bakterilerin hiicre zarlari siilfiir icerikli proteinler ihtiva etmektedir. Nano giimiis
parcaciklar bu proteinlere ve fosfor iceren DNA’lara yapisirlar. Ayrica nanopartikiiller
bakterinin solunum sistemine de saldirirlar. Nanoparcaciklarin hiicre zarindan hiicre
icine gecmesiyle, bakteri merkezinde diisiik yogunluklu bir bélge meydana gelir. Tiim
bu faliyetlerin sonunda kontrolsiiz hiicre boliinmesi ve hiicre oliimii gerceklesir [14,

132].

Giimiis iyonlar: ribozomlarin
normal iglevlerini bozarak
protein sentezlenmesini
onler. Plazmay1 olumsuz
etkiler.

70 S Ribozom

Giimiis iyonlari hiicre
DNA'sina saldirir. Bu
durum hiicrenin uygun bir
sekilde boliinerek
¢ogalmasina engel olur.

Giimiis iyonlar:
peptidoglikan bazh
hiicre duvarim
pargalayarak hiicre
igine niifuz eder

Ag(+) Iyonlari

Sekil 1.4.1. Glimiis iyonunun antibakteriyel etki mekanizmasi [133].

Sondi ve Salopek-Sondi yapmis olduklar1 ¢alismada glimiis nanopargaciklarin gram
negatif bakteri grubuna mensup E.coli iizerindeki antibakteriyel etkisini incelemislerdir.
SEM goriintiileri nanopargaciklarin hiicrelere tutunmasi ve hiicre o6limleri ile ilgili

detaylar1 ortaya koymustur (Sekil 1.4.2). Buna gore, giimiis nanopargaciklar hiicre yap1
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elementleri ile reaksiyona girerek hiicrelerde tahribata neden olmaktadir. TEM ve
EDAX [bir tiir nitel (kalitatif) kimyasal analiz yontemi] analizleri de giimiis
nanoparcaciklarin hiicre zariyla olan etkilesimini kanitlamaktadir. Arastirmacilar,
caligmalar1 sonucunda nanomalzemelerin basit ve diigilk maliyetli uygulamalarla yeni

nesil bakteriyel {rlinlerin gelistirilmesinde Onemli roller {istlenecegi sonucuna

ulagmiglardir [134].

Sekil 1.4.2. (a) E. Coli hiicreleri, (b) LB (Luria—Bertani) stvisi iginde 50 pg cm > giimiis

ile muamele edilmis hiicrelerin SEM goriintiileri (4 saat sonra) [134].

Leaper, yapmis oldugu calismada giimiis nano kristaller igeren yara Ortiilerinin yara
iyilesme siirecinin yonetiminde oynadigi rolden bahsetmistir. Nano pargaciklarin yara
alanina (topikal) salinimlarinin iz birakmadan yara iyilesmesine katkida bulundugunu

ve kozmetik ac¢idan daha iyi sonuclar alindigini vurgulamistir [135].

Maneerung ve arkadaslari giimilis nanoparcaciklar emdirilmis, seliiloz bazli yara
oOrtiistiniin antibakteriyel 6zelligi {izerine ¢alismislardir. Bahsi gegen yara Ortiisiiniin E.

coli and S. Aureus bakterilerine karsi etkin koruma sagladigi goriilmiistiir [136].

Jun ve arkadaglari, Polivinilalkol (PVA) nanoliflerine giimiis nanoparcaciklar ilave
etmigler ve iyi derecede antibakteriyel 6zellik saglayarak yara oOrtiisii gelistirilmesinde

kullanilabilecek bir malzeme yapisi olusturduklarini 6ne siirmiislerdir [137].

Son yillarda, antimikrobiyel etkiyi artirmak amaciyla arastirmacilarin glimiis yiikli

kitosan nanoparcaciklarin gelistirilmesi ile ilgili ¢aligmalar yaptiklar1 belirtilmektedir
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[c-5].Qin ve arkadaslar: da kitosana giimiis eklenmesi ile antimikrobiyal etkinin

arttigin1 kanitlamiglardir [138].

Nano giimiis i¢eren kitosan film bazli yara oOrtiileri {iretilmistir. Bunun i¢in sterilizasyon
amacli olarak dnce %75’lik alkol ¢ozeltisinde 1 giin boyunca bekletilen Ortiiniin her iki
yiizeyi 1 saat boyunca UV 1s18a maruz birakilmis, sonra steril su ile yikanmistir. Daha
sonra, steril haldeki kitosan filmler nano glimiis igerikli ¢ozeltiyle 4 °C’de 12 saat
boyunca muamele edilmistir. Giimiis ve Azot (Ag—N) arasinda gergeklesen baglar
sayesinde kitosan film yara oOrtlisiinde agirlikca %0.35 civarinda giimiis bulundugu
tespit edilmistir. Bu ¢aligmada, yara ortiisliniin yiizeysel yapisini incelemek tizere AFM
(Atomic Force Microscope)’den, kitosan filme tutunan giimiis nanoparcaciklar
belirlemek iizere ise SEM (Scanning Electron Microscope)’dan faydalanilmistir.
Biyouyumluluk degerlendirmeleri yapmak {izere sitotoksisite, pirojenite testleri ve
iizerlerinde kismi kalinlikta derin yaralar olusturulan Sprague-Dawley farelerden
yararlanilmistir (animal model test). Karsilagtirma yapmak iizere giimiis siilfadiazin
icerikli kitosan film ortiiler kontrol numunesi olarak kullanilmistir. Buna gore, 13. giin
sonunda %99’luk iyilesme oraniyla nano giimiis igerikli kitosan filmler, %82 iyilesme
saglayan glimiis sulfadiazin igerikli kitosan filmlere gdre daha iyi sonu¢ vermistir.
Arastirmacilar, ayni konsantrasyonlarda nanoparcacik halindeki gilimiisiin, iyon
formundaki giimiise gére daha etkin bir performans sergiledigi sonucuna ulasmislardir

[139].

Thomas ve arkadaslari, asidik Ozellikteki, glimiis nitrat ve kitosan igeren cozeltide
bulunan giimiis iyonlarmi1 basit bir fotokimyasal tepkimeyle indirgeyerek
nanoparcaciklara doniistiirmiisler ve bdylelikle nanoglimiis iceren film ortiiler liretmeyi
basarmislardir. Bahsi gecen oOrtiiler, E. coli ve Bacillus bakterilerine karst yiiksek
seviyede antibakteriyel 6zellik sergilemistir. Kullanim alani olarak; yara ortiileri, paket
malzemeler ve birtakim implantlara kaplama malzemesi gibi {irlinler Grnek

gosterilmistir [140].

Madhumathi ve arkadaglar: yara iyilesme siirecine destek olmasi amaciyla o-
kitin/nanoglimiis  karigimlt  yenilik¢i  bir kompozit doku iskelesi (skafold)

gelistirmiglerdir. Calismalar neticesinde kompozit malzemenin iyi seviyede
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antibakteriyel 6zellik sergilemesinin yaninda kanin pihtilasmasina da yardimci oldugu

anlagilmisgtir [141].

Benzer sekilde Sudheesh Kumar ve arkadaglari, vyara iyilesme siirecinde
kullanilabilecek yardimci1 malzeme olarak B-kitin/nanogiimiis kompozit doku iskelesi
gelistirilmesi ile ilgilenmislerdir. Gelistirilen yapilar antibakteriyel etkinlik, yara
pithtilasmasi, sisme ve sitotoksisite Ozellikleri agisindan incelenmistir. Testler
sonucunda B-kitin/nanogiimiis kompozit malzemelerin E. coli ve S. Aureus bakterilerine
kars1 oldukga etkili oldugu ve yara pihtilasmasina katkida bulundugu ifade edilmistir.
Ayrica, epitelyal hiicrelerle (Vero) yapilan testlerde kompozit malzemenin hiicre

tutunmasi agisindan ideal bir yap1 meydana getirdigi kanitlanmigtir [142].

Chopra, antimikrobiyel madde olarak glimiis kullanmanin avantaj ve dezavantajlari
iizerine ¢esitli calismalarda bulunmustur. Yara Ortiilerinde gereginden az miktarda
giimiis kullanmanin, zamanla giimiise kars1 bir diren¢ olusmasina neden olabilecegini
dolayistyla gereken miktarlarda giimiis iceren yara Ortiilerinin tercih edilerek hizli bir
antibakteriyel etkinin ortaya konmasinin daha uygun olacagm ifade etmistir. Ote
yandan bazi ¢alismalar, ozellikle acik genis yaralarda siirekli olarak giimiis igerikli
ortilerin kullanilmasinin uzun vadede alerjiye (argiroz) neden olabileceginden
bahsetmektedir. Bir¢cok c¢aligmada gilimiis nanopargaciklarin zehirli (toksik) 6zellik
tasimadig1 vurgulanmaktadir, ancak boyutlar1 ¢ok kiiciik oldugundan ¢evre icin zararl
olabileceikleri goriisii de savunulmaktadir. Ayrica, Braydich-Stolle ve arkadaslarinin
2005 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada nano glimiis parcacik miktarinin artmasi ile
birlikte, deney icin kullanilan C18-4 hiicrelerinin sitotoksik olarak olumsuz yonde

etkilenerek mitokondriyal faaliyetlerinin arttig1 belirlenmistir [14].

Yapilan arastirmalar giimiisiin iyonik ve nanoparcacik olarak kullanimi ile yaralarin
tedavisinde, discilik ile ilgili malzemelerde, tekstil kumaslarinda, su aritma
teknolojilerinde, giines kremlerinde vb. basariyla uygulandigini ortaya koymakta ve
giimiigiin insan hiicreleri i¢in zararsiz, yiiksek 1sil kararlilhik ve diisilk uguculuk

ozellikleri ile tercih edilen bir malzeme oldugunu belirtmektedir [14].
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1.5. KITOSAN

Kitosan, dogal bir polimer olan kitinden elde edilmektedir. Dogal birer
aminopolisakkarit olan kitin ve kitosan tasimis olduklar1 biyouyumluluk, ¢evreye zarar
vermeden biyobozunur olma, toksik olmama, mekanik dayanim sergileme,
antibakteriyel nitelik tasima gibi 6zelliklerinden dolay1 biyotip uygulamalarinda ve
diger endiistri dallarinda basariyla kullanilmakta ve yeni malzemelerin gelistirilmesi

acisindan firsatlar sunmaktadir [138].

Kitosan, ilk defa 1811 yilinda Henri Bracannot tarafindan kesfedilmistir. Bracannot,
mantarlarda bulunan kitini siilfiirik asitte ¢cozmeye calismis ancak basarili olamamastir.
1894°de Hoppe-Seyler, kitini potasyum hidroksit ile 180°C’de tepkimeye sokmus
(deasetilasyon) ve asetil icerigi azaltilmis bir iiriin olan “kitosan™ elde etmistir. 1934
yilinda kitosandan film {iretimi ve lif eldesi konusunda olmak tizere iki patent alinmaistir.
Ayni y1l, Clark ve Smith tarafindan ¢ok iyi oryante olmus kitosan lifi {iretimi de basari
ile gerceklestirilmistir. Kitin ve kitosan hakkindaki ilk kapsamli yaym, 1977 yilinda
Muzarelli tarafindan yapilmistir [143]. Rathke ve Hudson, kitinin mikrolifli yapisindan
dolay1 film ve lif {iretimi agisindan ideal bir iiriin oldugunu ancak ¢oziiniirliik
ozelliginin kotli olmasi dolayisiyla deasetilasyon islemi ile ¢oziiniirliik degerleri daha
iyi olan Kitosan eldesinden bahsetmislerdir. Rinaudo ve arkadaglar: 2001 yilinda
yaymnladiklar1 caligma ile yas egirme teknigiyle kitin ve kitosan lif iiretimini
tanimlamiglardir. 2002 yilinda Rajendran ve Anand, kitin ve kitosan liflerin iretimi,
ozellikleri ve uygulama alanlar1 ile ilgili yapilan caligmalar hakkinda bilgiler
vermislerdir [138]. Daha sonra bu konuda c¢esitli uluslararasi sempozyumlar ve
arastirmalar ile devam eden incelemeler giinlimiize kadar ulagmaktadir. Bu ¢ok yonlii
polimerlerin yeni ve alternatif uygulama alanlarin1 bulmaya ve uygulamaya yonelik
akademik ve endiistriyel seviyedeki aragtirmalar halen kapsamli ve yogun bir sekilde

siirdiiriilmektedir [143].

Kitin, seliilozdan sonra diinyada en yaygin olarak bulunan ikinci biyopolimerdir [144].
Kitin, yapisal olarak hayvanlarda kolajen, bitkilerde ise selilloza benzer gorevler
iistlenmektedir. Bitkiler hiicre duvarlarinda seliilloz iiretirken birtakim bdcekler ve

kabuklular da kabuklarinda kitin iiretimi gergeklestirirler. Dolayisiyla dogada en ¢ok
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iiretilen biyopolimerler olarak kitin ve seliiloz canlilar i¢in hem yapisal biitiinliik hem de

koruma saglayan 6nemli polisakkaritlerdir [138].

HO HO

HOle- ---OH HOIll-

HO' z HO
NH>

Sekil 1.5.1. Glikozamin (kitosan monomeri) ve glikozun (seliilozun monomeri)
kimyasal yapilar1 [138]. Seliilozda, ikinci karbon atomuna bagli hidroksil (-OH) grubu
bulunurken, kitinde asetamid (-NHCOCH3), kitosanda ise amin (-NH2) grubu
bulunmaktadir [143].

Kitin, yengec, karides ve 1stakoz gibi kabuklu su iirlinlerinin ana bileseni olup,
boceklerin iskeletinde ve mantarlarin hiicre duvarlarinda bulunur. Diinya genelinde
yillik kitin iiretiminin yaklasik 150x10° ton kadar oldugu belirtilmektedir. Bu miktarmn
56x10° tonu karidesten, 39x10° tonu gesitli deniz kabuklularindan, 32x10° tonu
mantarlardan ve 23x10° tonu ise istiridyelerden elde edilmektedir. Bocek kabuklarinda
yaklagsik olarak % 23,5 oraninda kitin bulunurken bu oran yenge¢ ve karideste sirastyla

% 17 ile % 32 arasinda degisebilmektedir [143].

Kitin, esas olarak poli-[b-(1,4)-2-asetamid-2-deoksi-B-D-glukopiranoz] yapisinda olup
cok diisiik oranda 2-amino-2-deoksi-B-glukopiranoz monomerlerini de ihtiva etmektedir
[143]. Garner ve Blackwell, kitinin ¢ogunlukla lifli kristalin bir yapida bulundugunu
ileri stirmiislerdir. Infrared spektroskopi ve X-ray difraksiyon teknikleri kullanilarak
elde edilen verilere gore kitin ti¢ fakli kristalin formda bulunmaktadir; a-kitin, B-kitin
and y- kitin. a-kitin’de molekiiller eksenel olarak olduk¢a sikisik ve birbirine paralel
olmayan sekilde diizenlenmislerdir. B-kitin’de molekiil zincirleri birbirine paralel
dizilmekte iken vy-kitin’de hem paralel hem de paralel olmayan dizilimler soz

konusudur. B-kitin’deki paralel dizilimler dolayisiyla molekiillerin kendi igindeki
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etkilesimleri, a-kitin’e gore daha zayiftir. Bu durum, B-kitin’in bir¢cok ¢ozeltiye karsi
daha hassas olmasina ve daha iyi ¢oziinebilmesine neden olur. Bununla birlikte, kitin
genel olarak ihtiva ettigi molekiiller aras1 etkilesim ve hidrojen baglar1 dolayistyla

bilinen bir¢ok organik ¢oziiclide ¢éziinmez [145].

Kitinin yapisal olarak seliiloz ile benzerlik gdstermesi, bir¢ok arastirmacty1 kitosani
¢ozmek icin selillozu ¢dzen ¢oziiciilere yonlendirmistir. Ancak kitinin yar1 kristalin
haldeki yapis1 ve molekiiller arasinda meydana gelen etkilesimler ve hidrojen baglari
dolayistyla bahsi gecen ¢oziiciilerle c¢oziilemedigi goriilmistiir. Ayrica, denenen
coziiciilerin birgogu toksik o6zellikte, asindirici, mutajenik ve bozunmaya neden olan

yapilari nedeniyle biyotip uygulamalar agisindan sakincali bulunmustur [138].

Kitinin birgok tiirevi bulunmakla birlikte, bunlar arasinda en 6nemlisi kitosandir [143].
Kitin dogada ¢okca bulunmasina ragmen, kitosan yalnizca bazi mantar tiirlerinde ve
sinirli miktarlarda bulunmaktadir. Endiistriyel uygulamalarda kullanilan kitosan genel
olarak bazi kimyasal ve enzimatik islemlerle kabuklu su iiriinlerinden elde edilen kitinin

doniistiiriilmesi ile tiretilmektedir [144].

Deniz Canlis1 Kabugu Mantar

I .

Elde etme (hasat), yitkama ve kurutma

Yikama ve mekanik parcalama

\ !

Toz haline getirme ve NaOH ile islem

Demineralizasyon
(1 N HCl ile 30 dk oda
sicakliginda iglem) ‘

Yikama

h 4

A

Deproteinizasyon ) ) )
LiC/DMACc ile ekstrakisyon
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Sekil 1.5.2. Kabuklu su iiriinleri ve mantarlardan kitin eldesi [143].

Igerik olarak yengeg, istakoz ve karides gibi deniz canlilarinin kabuklart % 30-40
protein, % 30-50 kalsiyum karbonat ve kalsiyum fosfat, % 20-30 kitinden meydana
gelmektedir. Kabuklu deniz hayvanlarmin yapisindaki protein, bazi insanlarda alerjik
vakalara neden olabilmektedir. Bundan dolayi, proteinin tamamen uzaklastirilmasi
ozellikle biyotip uygulamalarda kullanim1 agisindan son derece dnemlidir. Bu sebeple,
kitinin protein bilesiklerindeki kovalent baglar deproteinizasyon ile koparilir. Ancak,
kullanilan kimyasal maddelerin biyopolimeri de parcalama tehlikesi bulundugundan

islem esnasinda dikkatli olunmasi1 gerekmektedir [143].

Tablo 1.5.1. Kitosanin iiretim kosullar1 [143]

Islem Kullanilan Islem Sicaklig1 (°C) Stire

Basamaklar1 Kimyasal

Deproteinizasyon % 0,5-15 NaOH 25-100 0,5-72 saat

Demineralizasyon %?2-8 HCl 15-30 0,5-48 saat

Dekolorizasyon Cesitli organik 20-30 Yikama, 60dk
cozgenler

(NaOCl, HzOz)

Deasetilasyon %39-60 NaOH 60-150 0,5-144 saat

Yapilan caligmalarda, deproteinizasyon islemi i¢in NaOH, Na,COs;, NaHCO;, KOH,
K,CO3s, Ca(OH),, NaySO3, NaHSO3, Ca(HSOs3),, NazsPO4 ve Na,S gibi birgok kimyasal
madde denenmistir. Ancak denemeler sonucunda en uygun olan maddenin NaOH
oldugu saptanmistir. NaOH ile islem sonunda kitin kismen deasetillenmekte ve
biyopolimerin hidrolize olmasi sonucu molekill agirliginda azalmalar meydana
gelmektedir. Islem sonunda kitinin protein igerigi % 1 civarina inmektedir. Yukarida
sayilan kimyasallarin disinda pepsin, papain, tripsin ve proteaz gibi proteolitik enzimler
de protein uzaklastirma isleminde kullanilabilmektedir. Demineralizasyon ile kabuktaki

mineraller, dekolorizasyon ile de pigmentler uzaklastirilmaktadir. Son olarak kitosan %
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2’lik asetik asit ¢ozeltisi ile 6ziitlenip (ekstraksiyon) ardindan filtre edilmekte, destile

suda c¢oktiiriiliip kurutulmakta ve depolanmaktadir [143].

Kitosan, kitinin deasetilasyonu sonucunda sekillenen heterojen bir kimyasal yapiya
sahiptir ve biinyesinde en az %50 oraninda serbest amino gruplar igermektedir.
“Deasetilasyon Derecesi (DD)” kitinin yapisinda bulunan aminoasetil gruplarindan
asetil grubunun uzaklastirilma derecesidir. Boylece geride sadece amin (NH;) grubu
kalmaktadir. Kitosanin deasetilasyon derecesinin, basta ¢oziinme 6zelligi olmak {izere
bir¢ok unsur lizerinde biiyiik etkisi bulunmaktadir. Kitosan, diisiik oranda poli-[b-(1,4)-
2-asetamid-2-deoksi-B-D-glukopiranoz], yiiksek miktarda 2-amino-2-deoksi- B —
glukopiranoz monomerleri igerir [143, 144]. Her tekrarlayan birimdeki primer (C-6) ve
sekonder (C-3) hidroksil gruplari ile amin (C-2) grubu olmak iizere toplam ii¢ tane
reaktif guruba sahiptir. Bu reaktif gruplar sayesinde kolayca kimyasal modifikasyona
ugrayabilmekte, mekaniksel ve fiziksel oOzellikleri ile ¢oziiniirlik derecesi
sekillenmektedir [143].

[o]

2 o CH,OH

NH / 0O OH
0
- L\ o

CH4 L dy
L 1 x
I'|\|H
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R= —¢C and x> 50% — chitin

CH;
R= ——H andy > 50% — chitosan

Sekil 1.5.3. Kitin ve kitosanin kimyasal yapilar1 [138]
Elde edilen kitosanin 6zellikleri islem kosullarina baglidir. Ciinkii islem kosullari, islem
esnasinda meydana gelen deasetilasyon miktarini etkiler. Deasetilasyon derecesi de

polimer zincirindeki serbest amino gruplarin miktarina etki etmektedir. Serbest amino
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gruplar1 kitosana pozitif (+) ylik kazandirir. Bu durum kitosanin, negatif (-) yiikli
molekiillerle elektrostatik etkilesimlerini arttirir. Hem serbest amino gruplar hem de
hidroksil gruplar kitosanin reaktif bir polimer olmasini saglayarak islevselligine katkida

bulunur [144].

Kitin bir¢cok organik c¢oziiciide c¢oziilmezken, kitosan seyreltik asit c¢ozeltilerinde
kolaylikla ¢oziilebilmektedir. Diisiik pH (asidik) ortaminda, amin gruplar protonlanir ve
kitosan (+) yiiklerle yiiklenerek suda ¢oziilebilen katyonik bir polielektrolit haline gelir.
Ancak, pH degerinin yiiksek oldugu bazik ortamlarda ve nétral kosullarda, kitosandan
protonlar ayrilir ve dolayisiyla yiik kaybi meydana gelir. Bu durum kitosanin

¢Oziiniirliglinli de kaybetmesine neden olur [138, 145].

Kitosan laktik asit, formik asit, hidroklorik asit, malik asit, malonik asit, sitrik asit ve
asetik asit gibi organik asitlerle ¢oziilebilmektedir. Bunlarin ig¢inde en ¢ok kullanilani
asetik asittir. Ancak yiiksek sicakliklarda ve yliksek konsantrasyona sahip asetik asit
icinde, kitosanin depolimerize olma riski s6z konusudur. Kitosan bazli ¢ozeltilerin
hazirlanmasinda polimer konsantrasyonu, molekiil agirligi, deasetilasyon derecesi (DD),
pH, sicaklik, iyon konsantrasyonu gibi parametreler kritik éneme haizdir [138, 143,

144].

Kitin ve Kitosan, polimer zincirlerinde bulunan hidrojen baglarinin yogunlugundan
dolay1r her polisakkaritte oldugu gibi erimeden 6nce bozunmaya (degradasyon) ugrar.
Kitosanin bozunmasi, yapisinin kristallik orani ile dogrudan iligkilidir. Kristallik orani
ise deasetilasyon derecesiyle baglantilidir. Kitosanin eldesi esnasinda deasetilasyon
derecesine yonelik olarak yapilan miidehalelerle, bozunma kontrol altina alinabilir.
Bununla birlikte, kitosan 280 °C’nin iizerindeki sicakliklarda bozunmaya ugrar, polimer
zinciri hizli bir sekilde parcalanir. Kitosan ayrica lisozom gibi hidrolitik enzimler
vasitastyyla da bozunmaya ugramaktadir. Bu parcalanma sonucunda, insan

metabolizmasinda kolayca kullanilabilen amino sekerler otaya ¢ikmaktadir [144].

Kitosan giiniimiizde tiptan gidaya, ziraatten kozmetige, eczaciliktan atik su aritimina ve
tekstil sektoriine kadar bir¢ok alanda kullanilabilmektedir (Tablo 1.5.2). Kitosanin sahip
oldugu fizikokimyasal (reaktif OH ve NH; gruplari) ve biyolojik 6zellikler, bir¢ok farkli

uygulamada kullanilabilmesine olanak saglamaktadir. Bu 6zellikler; biyouyumlu ve
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biyobozunur olma, toksik olmama, antibakteriyel, antifungal ve hemostatik 6zellik
sergileme, yara iyilesmesini hizlandirma, bagisiklik sistemini uyarma olarak
siralanabilir. Kitosan, kimyasal yapisi dolayisiyla kolesterol, yag, protein, timor
hiicreleri ve metal iyonlarma tutunabilir. Bu durum, kitosanin iyi bir selat olarak

kullanilabilmesine de imkan saglar [144].

Tablo 1.5.2. Kitin, kitosan ve tiirevlerinin uygulama alanlar1 [143]

Uygulama Alan1 Ozel Islevleri

Su Aritmi Kirlenmis atik sular i¢in koagiilasyon
(pthtlagsma) ve flokiilasyon (kiimelenme),
Atik sudaki metal iyonlarinin
uzaklastirilmasi ve geri kazanimi

Ziraat Bitki katki maddesi,
Antimikrobiyel madde,
Bitki tohumu kaplanmasi,
Giibre yapimu,
Bocek (insektisid) ve solucan 6ldiiriicti
(nematosit) ilaglarda

Biyoteknoloji Kromatografik yontemlerde,
Enzim immobilizasyonunda

Gida Dogal kivamlastirici,
Hayvan yemlerini de igeren gida katki
maddesi, Filtreleme ve temizleme,
Hipokolestrolemik madde (zayiflama
maddesi), Atik yiyeceklerin tekrar
islenmesi

Kozmetik Sac sekillendirici imalatinda,
Cilt nemlendirmede (nemlendirici
kremlerde),
Deodorantlarda koku giderici madde
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Tip Hayvan ve insanlar i¢in yara band1
yapiminda, Sargi bezi yapiminda ve yara
tedavisinde,

Yanik tedavisinde agriy1 dindirme ve yara
iyilestirme etkisi,

Kani pihtilastirict madde,
Hidrojel yapiminda,
Antikoagiilant ve antitrombojenik
malzemeler, Hemostatik madde,
Kontakt lens yapimu,
flag salmimi

Cesitli iilkelerde olduk¢a genis kullanim alani bulan kitosanin iilkemizdeki kullanimi1
heniiz yaygilagsmamustir. Kitosan, 6zellikle tibbi teknik tekstiller alaninda oldukga sik
kullanilan bir malzemedir. 1960'larin ortalarindan beri Japonya basta olmak {izere pek
cok Asya iilkesinde kitosan bazli iirlin gelistirme yonilindeki caligmalar devam
etmektedir. Ayrica, yapay deri, cerrahi dikis iplikleri, yapay kan damarlari, kontrollii
ila¢ salimi, kontakt lens yapimi, yara bandi, sargi bezi gibi iirlinlerin {iretilmesinde baz

malzeme olarak kullanilmaktadir [143].

Yara iyilesmesinde kitosanin hemostatik ve antibakteriyel ozellikleri ile doku
olusumununa sagladig: katkilardan faydalanilmaktadir. Hemostatik mekanizmasi klasik
pihtilasmadan bagimsiz olup eritrosit hiicre zar1 ile kitosan arasindaki etkilesmeye
baglidir. Ayrica, kitosan, yara iyilesmesinde depolimerize olarak ortama N-acetyl-b-D-
glukozamin salinmasina neden olmaktadir. Bu durum; polimorfoniikleer hiicre (PMN)
ve makrofajlarin harekete ge¢cmesi, fibroblast aktivasyonu, sitokin iiretimi, hyaluronik
asit sentezlenmesi, dev hiicre gogli ve kolajen sentezinin uyarilmasi gibi faaliyetlerin
gerceklesmesine sebep olmaktadir. Boylelikle, yara daha hizli iyilesmekte ve yara izi
olusumu en aza indirilmektedir. Bununla birlikte, mikro-organizmalara kars1 koruyucu
etki gostermekte ve doku olusumunu taklit etmektedir. Viicuttaki yaralarin iyilesme hizi
basta diyabet hastalar1 olmak {izere yara tedavisine maruz kalan tiim hastalar i¢in biiyiik
onem tasidigindan, bahsi gegen yonleriyle kitosan yara iyilesmesini hizlandirmada
oldukca etkin bir rol oynamaktadir [48, 143]. Asagidaki sekilde kitosanin yara

iyilesmesi lizerindeki etkisi gorsel olarak sunulmustur.
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Sekil 1.5.4. Kitosanin yara iyilesmesi iizerindeki etkisi [48].

Kitosan, Tekstil sanayinde de, antimikrobiyal 6zellik kazandirma, yiinli kumaslarda
cekmezlik saglama, reaktif boyamada tuz miktarin1 azaltma, pamuga asit
boyarmaddelerle boyanabilirlik kazandirilmasi, antistatik 6zellik saglama, deodorant

maddesi olarak gorev yapma gibi birgok uygulamada kullanilmaktadir [143].

1.5.1. Kitosanin Antibakteriyel Etki Mekanizmasi

Kitosanin bir¢cok bakteri, maya ve lifsi (filament6z) mantara karsi gostermis oldugu
antimikrobiyel etki ¢esitli arastirmacilar tarafindan ylriitilen c¢aligmalarla
kanitlanmistir. Kitosanin ¢ok yonlii antibakteriyel 6zelligi ise ilk olarak 1979 yilinda
Allan tarafindan belirtilmistir. Kitosan, bircok Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriye
kars1 etkili olmasina ragmen memeli hiicrelerine karst oldukga diisiik toksisite

sergilemesi bakimindan 6zellikle biyotip uygulamalar i¢in ideal bir malzemedir [146].

Kitosan ‘biocidal’ 0zellikte katyonik bir maddedir. Ikeda ve Tazuke, katyonik
biyosid’lerin bakteriye olan oldiiriicti etkilerini su sekilde asamalandirmislardir. (1)
katyonik madde bakterinin hiicre duvarina tutunur, (2) hiicre duvarindan iceri diifuzyon
yoluyla geger, (3) hiicre i¢indeki stoplazmik zara tutunur, (4) stoplazmik zar parcalanir,

(5) stoplazmik igerik hiicre disina dogru akar, (6) hiicre 6liimii gerceklesir [147].
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Kitosanin bakterisidal etkinligi birtakim unsurlardan etkilenmektedir. Bunlar dort farkli

maddede incelenebilir.

* Mikrobiyal unsurlar (mikro-organizmanin cinsi ve dmrii)

¢ Kitosanin kendine has ozellikleri (pozitif yiik yogunlugu, molekiiler agirligi,
konsantrasyonu, hidrofilik/hidrofobik yapisi, selat yapma kapasitesi vb..)

* Fiziksel durumu (¢6ziilebilir ya da kati formda olusu)

* Cevresel faktorler (pH, sicaklik, reaksiyon stiresi vs.) [146].

Kitosanin, tiremesini durdurdugu bazi bakteri, mantar ve diger mikro-organizmalarin

isimleri asagidaki tabloda verilmektedir [145].

Tablo 1.5.1.1. Kitosanin antimikrobiyal etki gosterdigi mikro-organizmalar [145].

Bakteriler

Cesitli
Gram-pozitif Gram-negatif | Mantarlar Mikro-
organizmalar

Staphylococcus | Escherichia coli Botrytis Proteus vulgaris
aureus (E.coli) cinerea
(S.aureus)
Listeria Shigella Rhizopus Saccharomyces
monocytogenes dysenteriae stolonifer cerevisiac
Bacillus cereus Pseudomonas Aspergillus Rhodotorula rubra

aeruginosa niger

Vibrio cholera Aspergillus | Penicillium notatum
parasiticus
Vibrio
parahaemolyticus
Aeromonas
hydrophila YMI
Aeromonas
hydrophila
CCRC 13881
Salmonella
tyhimurium

Genis etki alanli antimikrobiyal etkisi olmasina karsin, kitosan farkli mikro-

organizmalara karsi farkli seviyelerde etki gdstermektedir. Mesela, mantarlarin spor
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olusturmasini ve sporlarin ¢ogalmasim baskilar. Ote yandan, gram-pozitif ve gram-
negatif bakterilerin hiicre ylizey karakteristikleri ve nitelikleri farklilik gosterdiginden
bu iki cins bakteri grubuna kars:1 farkli antibakteriyel mekanizmalarla cevap vermektedir

[146].

Gram-negatif bakterilerde bulunan dis zar, lipopolisakkaritler (LPS) igerir. Bu durum
bakterinin dis yiizeyinin hidrofil bir karaktere biirlinmesine neden olur. Bununla
birlikte, lipid bilesenler ve lipopolisakkaritler iginde bulunan anyonik gruplar (fosfat,
karboksil), divalent katyonlarla gerceklestirdikleri elektrostatik etkilesimler dolayistyla
LPS’lerin daha kararli bir yapiya sahip olmasini saglarlar. Gram-negatif bakterilerin dis
zarl makromolekiillerin ve hidrofob bilesiklerin bakteri i¢ine niifuzunu Onleyecek
nitelikler tagimaktadir. Dolayisiyla bu gruptaki bakteriler, hidrofob 6zellikteki
antibiyotikler ve toksik ilaglara karsi nispeten daha dayaniklidir [146].

Gram-pozitif bakterilerin hiicre duvar1 peptidoglikan (PG) ve teikoikasit (TA)’den
meydana gelmektedir. TA yapilar 6zellikle kitosanin kolaylikla bag yapabilecegi bir
yapiya sahiptir. Bu, bakterinin hiicre duvarmin hayati islevlerinin ¢okertilmesi i¢in

zemin hazirlayan bir durumdur [146].

Bazi ¢aligmalar, antibakteriyel etkinin Gram-pozitif bakterilerde daha kuvvetli oldugunu
ortaya koymaktadir. Bu sonucun ortaya ¢ikmasinda, Gram-negatif bakterilerin dig
zarinin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Baz1 arastirmacilar, mikro-organizmalarin yiizey
yiiklerindeki farkliliklarin da farkli antimikrobiyal etki seviyelerinin olugsmasina sebep
oldugunu belirtmiglerdir. Kitosanin antimikrobiyal etkisinin bakterilerden ziyade
mantarlar tizerinde daha etkili oldugunu kanitlayan g¢alismalar mevcuttur. Kitosanin

antifungal etkisinin diisiik pH degerlerinde daha ¢ok arttig1 tespit edilmistir [146].

Bircok caligma, antimikrobiyal aktivitenin gerceklesmesinde polikatyonik yapinin
onemini vurgulamaktadir. Pozitif yiik yogunlugunun yiiksek oldugu durumlarda daha
saglam elektrostatik etkilesimlerin meydana geldigi belirtilmektedir. Kitosan ve
tiirevlerinin pozitif yiik yogunlugu, deasetilasyon derecesine (DD) baglhidir. Kong ve
ekibinin yapmig oldugu calismalarda, %97.5 DD’ye sahip olan kitosan
mikrotaneciklerin, %83,7 DD olanlara gore daha fazla pozitif yiik ihtiva ettiginden pH
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5,5 ortaminda Staphylococcus aureus bakterilerine karsi daha basarili oldugu ifade

edilmigtir [ 148].

Bazi ¢alismalar kitosanin molekiiler agirliginin (Mw) artmasi ile antibakteriyel etkisinin
E. Coli bakterilerine karst azaldigini belirtirken, bazilar1 ise molekiiler agirligin
artmasiyla antibakteriyel etkinin arttig1 yoniinde bilgiler vermektedir. Mesela; Tokura
ve ekibi, 9.3 kDa agirliga sahip kitosanin E. Coli bakterilerinin iiremesini durdururken,
2.2 kDa agirliga sahip kitosanin liremeyi tesvik ettigini ifade etmislerdir. Buna karsin,
Tikhonov ve ekibi, disik molekiiler agirliga sahip (4.6 kDa) kitosan ve tiirevlerinin
bakteri, maya ve mantarlara karsi iyi derecede antimikrobiyal etki gosterdigini

belirtmislerdir [146, 149, 150].

Antimikrobiyal 6zellikteki maddeler, bulunduklar1 form ya da miktardan bagimsiz
olarak, antimikrobiyal mekanizmalarini harekete gecirebilmek icin sivi ortama ihtiyag
duymaktadirlar. Tamamen kuru ortamlarda, kimyasal baglarinda tasidiklari enerjiyi
ortama salmakta yetersiz kalmaktadirlar. Kitosan i¢in de bu durum gecerli olup,
kitosanin hidrofil ya da hidrofob yapisi, etki gostermesi i¢in belirleyici bir kosuldur. Bu

yiizden, kitosanin suda ¢oziilebilirligi 6nem tagimaktadir [146].

Kitosanin depolanma sekli de sonraki kullanimi agisindan 6nem arz eder. Depolama
esnasinda, kitosanin viskozite ve molekiil agirhigi gibi 6zelliklerinde degisme
gozlenmektedir. Bu durum kitosanin diger islevsel 6zelliklerine de etki eder. 4 °C ve 25
°C’lik sicakliklarda 15 hafta depolanan, farkli molekiil agirliklarindaki (2025 kDa ve
1110 kDa) kitosan ¢ozeltilerinin Gram-negatif (Salmonella enteritidis and E. coli) ve
Gram-pozitif (Listeria monocytogenes and S. aureus) bakterilere karsi antibakteriyel
ozellikleri test edilmistir. Genel olarak, depolanmadan Onceki kitosan c¢ozeltileri,
depolanan c¢ozeltilere gore daha 1iyi antibakteriyel etki sergilemistir. 25°C’de
depolananlar ise, 4 °C’de depolananlarla hemen hemen ayni1 ya da daha zayif

antibakteriyel etki gostermistir [146, 151].

1.5.2. Elektro¢ekim Yontemiyle Kitosan Bazh Nanolif Eldesi
Elektrogekim yontemi ile gelismis Ozelliklere sahip kitosan bazli nanolifler tiretmek
miimkiindiir. Basarili bir iretim icin; kullanilan ¢6ziicliniin cinsi, pH, polimer

konsantrasyonu, viskozite, yiikk yogunlugu, uygulanan voltaj miktari, ¢ozelti besleme
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miktari, besleyici tinite-toplayici arasindaki mesafe, islem siiresi ve ortam kosullar1 gibi
unsurlar &nem tasimaktadir [138]. Ote yandan, kitosanin elektrogekimi birtakim
zorluklar igermektedir. Bunun sebebi; polimer zincirinde bulunan yogun amino
gruplardan dolay1 asidik ¢ozeltilerde polikatyonik bir yapiya biirlinmesidir. Kitosanin
polikatyonik dogasi, ¢ozeltinin ylizey gerilimini fazlaca arttirir. Bu nedenle islem
esnasinda yiiksek bir elektriksel giice ihtiya¢ duyulur. Bu durum, iyonlar arasi itme
kuvvetlerinin de etkisiyle, islem boyunca siklikla jet sektelerine (kesintilerine) ve
dolayisiyla boncuk olusumuna sebebiyet vermektedir [152]. Bazi durumlarda, boncuk
olusumunu azaltmak amaciyla, ¢ozeltilere tuz ya da stirfaktant (ylizey aktif maddeleri)
ilavesi yapilmaktadir. Benzer sekilde, anyonik ya da katyonik polielektrolitler de
iletkenligi artirarak islemi kolaylastirirlar ve daha ince liflerin elde edilmesini saglarlar

[144].

Kitosan bazli liflerin elektrogekim yontemiyle eldesi lizerine ilk kez Ohkawa ve ekibi
calismistir [153]. Coziicii olarak trifloroasetik asit (TFA) kullanilmistir. TFA,
elektrocekim yontemiyle c¢ekilecek olan kitosanin ¢dziilmesi icin oldukca uygundur.
Cilinkii kitosanin kimyasal yapisinda bulunan amino gruplari ile TFA tepkimeye girerek
kitosan bazli tuzlar olusturur, ayrica, kitosan molekiillerinin birbirleri ile ger¢eklestirmis
olduklar1 baglar1 kopararak elektrocekim isleminin gerceklestirilebilmesini miimkiin
kilar. Kitosan-TFA bazli ¢ozeltiye diklorometan (DCM) eklenmesi ile daha homojen
(iretilen lifler arasinda birbirlerine yapisma olmadan) nanoliflerin {retildigi
bildirilmigtir. Caligmalar sonucunda, ideal islem kosullart altinda 330 nm inceliginde

nanoliflerin olustugu gézlenmistir [ 154].

Benzer sekilde, Sangsanoh ve ekibi de TFA/DCM (70:30) karisimi ¢oziiciilerle
yaptiklar1 deneyler sonunda, elektrocekim yontemi ile 126420 nm incelikte kitosan

bazli piiriizsiiz ve boncuksuz nanolifler liretmeyi basarmislardir [155].

Vrieze ve ekibi, formik asit, asetik asit, laktik asit ve hidroklorik asit ile hazirlamig
olduklar sulu asidik ¢ozeltileri elektrogekim isleminde kullanarak kitosan bazli nanolif
elde etmeyi denemislerdir. Calismalar, %90 asetik asit ve %3 kitosan igeren ¢dzelti ile,
2 kV/cm voltaj uygulayarak en iyi sonuca ulasildigini ve yaklagik olarak 70+45 nm
inceliginde nanolif elde edilebildigini ortaya koymustur [156].
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Klossner ve ekibi, elektrogekim yontemiyle, Kitosan/PEO karisimindan faydalanarak 62
+ 9 nm ve 129 + 16 nm araliginda incelige sahip, piiriizsiiz ve boncuksuz nanolifler elde
etmeyi basarmiglardir. Cozelti konsantrasyonu (Kitosan+PEQO) arttikca boncuk
olusumunun azaldigini kaydetmislerdir. Cozelti icinde sadece Kitosanin konsantrasyonu
arttinnldiginda ise elde edilen liflerin kalinlagtigi goézlemlenmistir. Cdzeltinin
hazirlanmasinin  iizerinden belli bir zaman gectikten sonra istikrarli yapisini
kaybettigini, bu durumu ise NaCl kullanarak giderdiklerini belirtmislerdir. Ayrica,
deasetilasyon derecesinin elektrogekim islemini etkileyen ¢ok ©nemli bir etken

oldugunu bildirmislerdir [157].

Geng ve ekibi, %90’lik asetik asit ile hazirlanan %7’lik konsantrasyona sahip kitosan
cozeltisi ile gergeklestirdikleri elektrocekim isleminde 4kV/cm voltajdan faydalanarak
yaklagik olarak 130 nm incelikte nanolif iiretmeyi basarmiglardir. Calismalarinda en
Oonemli parametrenin asetik asit konsantrasyonu oldugu belirtilmistir. Ciinkii asetik
asidin etkisiyle kitosan bazli ¢dzeltinin yiizey gerilimi diisiiriilmiis ve polimer jetin yiik
yogunlugu artirilmistir. Bir bagka 6nemli parametre ise kullanilan kitosanin molekiil
agirhigr olmustur. Sadece 106,000g/mol agirliginda kitosan ile boncuksuz ve diizgiin
nanoliflerin elde edildigi goriilmistiir. Ayrica, uygulanan voltaj miktarinin artmasiyla

birlikte daha ince liflerin elde edildigi vurgulanmistir [111].

Peesan ve ekibi, hegzonil kitosan ve polilaktik asit karigimi nanolifleri, ¢oziicli olarak
kloroformun kullanildig1 elektrogekim islemi ile iiretmiglerdir. Cozeltideki polimer

konsantrasyonu agirlik¢a %50 altinda iken boncuk olugmadigi ifade edilmistir [158].

Bir baska calismada, Polivinilalkol (PVA, Mw = 124-186 kDa) ve %82,5 civarinda
deasetilasyona ugramis Kitosan (1600 kDa) bikomponent sistem mantiginda %2’lik
asetik asit ile ¢oziilmiis ve elektocekim yontemiyle nanolifler elde edilmistir. Cozelti
icindeki PVA miktar1 arttikca daha az boncuklanmanin meydana geldigi ve daha
diizgiin liflerin olustugu kaydedilmistir. C6zeltinin uzun siire karistirilmasi ile kitosanin
molekiiler agirligimin diistiigii ve deasetilasyon miktarinin arttigi varsayilarak, islem

sonunda daha diizgiin bir lif dagilimina ulasildig: ifade edilmistir [159].

Duan ve ekibi, kitosan ve PEO ile yaptiklar1 ¢aligmada bu iki polimeri agirlik¢a 1:1 ve

2:1 oranlarinda karnstirarak iletkenlik, ylizey gerilimi ve c¢ozelti viskozitesinin
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elektrocekim sonucu elde edilen lif karakteristigini nasil etkiledigi tiizerinde
durmuglardir. FTIR, DSC ve XPS (x-ray fotoelektron spektroskopi) ile gerceklestirilen
testler sonucunda, ayni sartlarda olusan ince liflerin agirlikli olarak kitosan bazli, kalin
liflerin ise agirlikli olarak PEO bazli olduklarini kesfetmislerdir. Spasova ve arkadagslar
ise, Kitosan ve PEO karisimi kullanarak hazirladiklart ¢ozeltilerle yaptiklar:
denemelerde, kitosan miktarinin artmastyla lif kalinliklarinin arttigini belirlemislerdir.
Bhattari ve arkadagslari, kitosan bazli ¢ozeltinin viskozitesini azaltmak amaciyla,
cozeltiye PEO eklediklerini ve boylelikle elektrocekim isleminin sorunsuz

gerceklestirilebildigini ifade etmislerdir [144].

Kitosan ve PEO c¢ozeltileri icine metal iyonlar1 eklenerek de birtakim elektrogekim
denemeleri gerceklestirilmistir. Karisimdaki PEO oraninin belli bir seviyenin altina
diismesi sonucu jet sektelerinin yasandigi belirtilmistir. Kitosan/PEO karisim oraninin
1:9 seviyesine gelene kadar boncuk olusumlarin gozlemlendigi ifade edilmistir.
Karisima, monovalent (Na"), bivalent (Ca™) ve trivalent (Fe™) igerikli metal kloritler
ile iyon yliklemesi yapildiginda Kitosan/PEO karigim oranmin 7:3’e kadar ¢iktigi
kaydedilmistir. FTIR sonuglarina gore, 6zellikle bivalent ve trivalent kloritlerin polimer
zinciri ile saglam bir etkilesime girerek polimerin hidrojen baglarini zayiflattig1 ortaya
cikmigtir. Bu durum, PEO ve metal iyonlarinin, kitosanin elektrogekiminde es etkin

(sinerjik) bir etkiye sahip olduklar seklinde izah edilmistir [160].

1.5.3. Kitosan Bazh Nanoliflerin Yara Ortiisii Uygulamalar

Insan derisi, hemostazin olusmasinda ve mikro-organizmalarin saldirilarindan
korunmada 6nemli bir rol oynamaktadir. Deri, zarar gordiikten hemen sonra uygun bir
yara Ortiisii ile kapatilmalidir. Yara oOrtiileri, yapt bakimindan genel olarak {i¢ kategoride
incelenebilir; biyolojik, sentetik ve biyolojik-sentetik. Klinik uzmanlar tarafindan
genellikle tercih edilen biyolojik yara ortiileri birtakim dezavantajlara sahiptir. Mesela;
simirli 6lgiide tedarik edilmesi, antijenik olmalari, zayif yapisma ozellikleri, ¢apraz
bulagsma (cross kontaminasyon) riski tagimalar1 bunlardan bazilaridir. Sentetik bazl
yara Ortiileri, uzun raf omiirleri, degisik derecelerde iltihaplanma (inflamatuvar) etkisi
gostermeleri, hastalik yapicilarin (patojenler) bulagsmasi a¢isindan hemen hemen hig risk
tasitmamalar1 agisindan bazi uygulamalarda tercih edilmektedir. Son yillarda

aragtirmacilar her iki gurubun da avantajlarindan faydalanabilmek amaciyla biyolojik-
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sentetik bazli yara Ortiileri lizerine ¢aligmalarini yogunlagtirmiglardir. Bununla birlikte,
daha onceki boliimlerde de detayl olarak belirtildigi iizere, ideal bir yara ortiisiiniin yara
ylizeyini nemli tutmasi, nefes alabilir olmasi, mikro-organizmalara kars1 bariyer teskil
etmesi ve fazla yara akintisini emmesi gibi Onemli niteliklere sahip olmasi
gerekmektedir [139]. Kitosanin hemostatik, biyouyumlu, biyobozunur ve antibakteriyel
ozellikleri, bahsi gegen yenilik¢i yara Ortiilerinde kullanilmasi agisindan Onemli

imkanlar saglamaktadir [153].

Elektrogcekim yontemiyle elde edilen nanolif icerikli kompozit yapi, icerdigi
gozeneklerin boyutlar1 nedeniyle yara ve yanik tedavisi agisindan kaydadeger avantajlar
sunmaktadir. Nanoliflerden olusturulan yiizey ile hiicredist matrisin (ECM) birbirine
benzeyen yapilari, yarali bolgede kolaylikla saglikli hiicrelerin gelismesine, yaranin
iyilesme hizinin artmasina ve yara izi olusumunun en aza inmesine olanak tanimaktadir.
Ayrica, nano gozenekler yarali dokunun bakterilerden korunarak nefes alabilmesini
miimkiin kilmaktadir. Ilave olarak, yiiksek yiizey alan ve gézenekli yap1 sayesinde, yara
ylizeyinde meydana gelen fazla sivi ve akintilar absorbe edilerek, yara iyilesmesine

katki saglanmaktadir [161].

Kitosan ve tiirevlerinin, biyotip alaninda kullanilmak {izere elektrocekim ydntemiyle
eldesi lizerine birgok ¢aligma yapilmaktadir. Tablo 1.5.3.1°de yara ortiisti uygulamalari

icin yapilmis olan ¢aligmalardan yalnizca bir kismi paylasilmaktadir [154].

Tablo 1.5.3.1. Kitosan, kitosan tiirevleri ve karigimlarinin yara Ortlisi amagh
elektrogekimi ile ilgili detaylar. PVA=Polivinilalkol, PET=Polietilen tereftalat, PEO=
Polietilen oksit, Q-CS= Kuarterner Kitosan, PVP=Polivinilpirolidon, CECS=Karboksi

etil kitosan.

Polimer Coziict Deasetilasyon Nanolif Uygulama  Referans
Derecesi Cap1 (nm)
Kitosan/PVA Asetik Asit 90 99+21 Yara Ortiisii~ [162]
Kitosan/PET Trifloroasetik 85 500-800  Yara Ortiisii  [163]
Asit
Kitosan/Kolajen  Asetik Asit 95 398+76 Yara Ortiisii~ [164]
/PEO
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Q-CS/PVA Asetik Asit 80 60-200 Yara Ortiisii ~ [165]

Q-CS/PVP Su 80 2400+640  Yara Ortiisi  [166]
Kitosan/PEO/ Asetik Asit 80 ~100(<5)  Yara Ortiisi  [167]
AgNPs
Kitosan/Jelatin/ Asetik Asit 87 220-400  Yara Ortiisii  [168]
AgNPs
N-CECS/PVA Su 82,5 131-456  Yara Ortiisii ~ [169]

Elektrogekim yontemiyle elde edilen Kitosan/PVA karisimi kompozit malzeme, yliksek
stvi emme yetenegi dolayisiyla yara ortlisii uygulamalarinda 6nemli bir {irlin olarak
diistiniilmistiir. Zhang ve ekibi, %?2’lik asetik asit ¢ozeltisi i¢inde ¢ozdiikleri kitosana
PVA ekleyerek elektrogekim yontemiyle kompozit malzeme iiretimi gergeklestirmistir.
SEM ve TEM kullanilarak yapilan analizlerde, agirlik¢a %40/60 oraninda Kitosan/PVA
karigtmindan faydalanilarak 99+21 nm inceliginde boncuksuz ve diizgiin nanoliflerin

elde edildigi goriilmistiir [162].

Jung ve ekibi, elektrogekim yontemiyle PET ve Kitosan karigimi yiizeyler elde ederek,
bu yilizeylerin antibakteriyel ve biyouyumluluk ozellikleri {izerine ¢alismistir.
Denemeler sonucunda lif inceliklerinin 500-800 nm araliinda degistigi saptanmistir.
PET nanoliflerinin 1slanabilirlik (wettability) degerlerinin, kitosan eklenmesi ile birlikte
arttigr vurgulanmistir. Ayrica, kitosan ilavesi ile Staphylococcus aureus ve Klebsiella
pneumoniae bakterilerine karsi basarili sonucglar elde edilmis, fibroblast hiicrelerinin

tutunmast anlaminda da kitosan karigiminin yalnizca PET bulunan yiizeylere gore daha

uygun oldugu sonucuna ulasilmistir [163].

Bir bagka calismada nanolif bazli kompozit yapi, Tip I Kolajen, Kitosan ve Polietilen
Oksit karigiminin elektrogekimi ile elde edilmistir. Akabinde, glutaraldehit ile
buharlanarak ¢apraz baglama islemine tabi tutulmustur. ilk olarak elde edilen nanolif
inceliklerinin yaklasik olarak 134+42 nm civarinda oldugu belirtilmistir. Ancak, ¢apraz
baglama islemi ile lif kalinliklarinin 398476 nm’ye yiikseldigi, su emme yeteneginin ve
mukavemetin diistiigii tespit edilmistir. 3T3 fibroblast hiicreleri ile yapilan sitotoksisite

testleri sonucunda, malzemenin biyouyumlu oldugu anlasilmistir. Hayvanlar tizerinde
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gerceklestirilen deneyler sonucunda, ticari olarak piyasada bulunan gazli bezler ve

kolajen siingerlere gore daha iyi performans sergiledigi gdzlenmistir [164].

Ignatova ve ekibi, kuarterner kitosan ve PVA karigiminu, trietilenglikol diakrilat (capraz
bag yapan kimyasal) ile birlikte hazirlayarak elektrogekime tabi tutmuslar ve akabinde
UV(ultraviyole) isleminden gec¢irmislerdir. Elde edilen yiizey, Gram-pozitif
Staphylococcus aureus ve Gram-negatif Escherichia coli bakterilerine karsi yiiksek
antibakteriyel etkinlik gdstermistir. Bu haliyle yara ortiisii uygulamalar1 i¢in uygun

malzemeler olduklar1 bildirilmistir [165].

Yine bir bagka benzer calismada, kuarterner kitosan ve Polivinilpirolidon (PVP)
karisimi ¢ozelti elektrogekim yontemiyle ¢ekilerek yiizey olusturulmustur. Cozeltideki
kuarterner kitosan miktarinin artmasiyla, elde edilen liflerin inceliklerinin azaldig:
kaydedilmistir. Bu durum, c¢ozeltideki polielektrolit miktarinin yiikselmesine bagh
olarak, iletkenligin artmasi ile agiklanmistir. Olusan yiizeyin, su ve su buharina karsi
kararliligin1 artirmak {izere ¢apraz bag yapici kimyasallar ¢ozeltiye eklenmistir.
Elektrogekim sonrasi olusturulan yiizeye 10 saat boyunca UV iglemi uygulanmistir. Bu
haliyle elde edilen malzeme, Gram-negatif ve Gram Pozitif bakterilere karsi yliksek
derecede antibakteriyel etkinlik gostermistir. Hem Kitosan hem de PVP birtakim
ozellikleri dolayistyla biyotip uygulamalarinda kullanilmaktadir. Ek olarak, elde edilen
materyale elektrogekim islemi ile kazandirilan 6zellikler dolayisiyla, yara Ortiisii olarak

kullanilabilecegine dair goriis bildirilmistir [166].

Glimiis nanoparcaciklar iceren, kitosan bazli yara Ortlisi malzemesi kendi kendine
diizenlenme (self-assembly) teknolojisi kullanilarak gelistirilmistir. Daha iyi 6zelliklere
sahip bir yara Ortiisii gelistirmek {izere PEO/Kitosan/Giimiis nanopargaciklar
karisimindan faydalanilmistir. Yapilan analizler, Escherichia coli bakterisine karsi
basarili sonuclar elde edildigini ortaya ¢ikarmistir. Yara iyilesmesinde nanolifli yapinin,
nano giimiis icerikli diger yara Ortlisii malzemelere gore daha basarili oldugu
belirtilmistir. Yine, PEO/Kitosan/Gilimiis parcaciklar iceren nanolifli kompozit yapinin,
sadece PEO ve Kitosan iceren nanolifli yapiya gore daha iyi bir antibakteriyel etki

gosterdigi de bildirilmistir [167].
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Zhou ve ekibi, karboksietil kitosan (CESCS) ve PVA karisimindan olusan ¢ozeltiyi
elektrocekim yoOntemine tabi tutmuslar ve 6zellikle deri yenilenmesi (rejenerasyon)
acisindan basarili bir yara Ortiisii malzemesi elde ettiklerini bildirmislerdir. Fibroblast
(L929) hiicreleri ile yapilan sitotoksisite testlerinde, malzemenin biyouyumlu oldugu

sonucuna ulagilmistir. Ayrica, tiretilen ylizey iizerinde hiicrelerin geliserek c¢ogaldigi

kaydedilmistir [169].

91



92



BOLUM 2

MATERYAL VE YONTEM

2.1. CALISMADA KULLANILAN MALZEMELER

Nanolif bazli yara Ortlisii ylizeyi gelistirmek {izere biyouyumluluk o6zelligi olan
polimerlerden faydalanilmigtir. Hazirlanan homojen polimer ¢ozeltileri elektrogekim
islemine tabi tutularak nanolif eldesi gerceklestirilmistir. Elektrogekim isleminde
kullanilan ¢ozeltinin hazirlanmasi amaciyla diisiik molekiil agirhikli Kitosan ve
Polietilen oksit polimerleri toz halinde Sigma Aldrich firmasindan satin alinmistir. Yine
cozeltilerde katki maddesi olarak kullanilmak iizere Nanokar firmasindan %99 saflikta
suda ¢dzlinmiis nanoglimiis dispersiyonu temin edilmistir. Coziicli olarak Asetik asit ve
saf sudan faydalanilmistir. Firmalardan elde edilen kimyasallar herhangi bir kimyasal

isleme tabi tutulmadan dogrudan kullanilmigtir.

Tablo 2.1.1. Deneylerde kullanilan kimyasallar.

Malzeme Kimyasal Formiil Ozellikler
Kitosan Molekiil agirligt
60.000 - 120.000
CH OH
- e g/mol,
+ ou o+ deasetilasyon
derecesi >%60
NH.
Polietilen  oksit 600.000 g/mol
(PEO)
fort
H nOH
Nanogiimiis Ag(+) %99 Saf su +
Dispersiyonu nanogimiis
Asetik Asit 60,05 g/mol
O

Ao
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Sekil 2.1.1. (a) kullanilan polimer ve ¢oziiciiler, (b) ¢ozeltiler ve sarf malzemeleri.

2.2. COZELTILERIN HAZIRLANMASI

Kitosan (CH), %90 derisik Asetik asit igerisinde, oda sicakliginda 24 saat boyunca
karistirilarak homojen bir sekilde ¢oziilmiistiir. Polietilen oksit (PEO) ise saf su
icerisinde, oda sicakliginda 24 saat boyunca karistirilarak homojen bir sekilde
cozlilmiistiir. Sadece Kitosan ya da Polietilen oksit ile ayr1 ayr1 yapilan elektrogekim

islemlerinde bu homojen ¢ozeltilerden faydalanilmistir.

Calismada Kitosan (CH) / Poletilen oksit(PEO) homojen ¢ozeltileri ile ¢esitli oranlarda
karisimlar hazirlanarak da elektrogekim denemeleri yapilmistir. Cozeltiler, %30/70,
%50/50, %70/30 oranlarinda oda sicakliginda birbirleri ile iki saat boyunca homojen
olarak karigtirllmigtir. Cozeltilerin karistirma islemleri Stuart (SB 162) marka manyetik

karistiricida gergeklestirilmistir.
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(@ (b)
Sekil 2.2.1. (a) Manyetik karstirici(Stuart, SB 162), (b) Hassas terazi (Precisa,
XB220A)

Ayri ayr1 hazirlanan Kitosan ve Polietilen oksit ¢ozeltilerindeki polimer miktart %1-3
olarak ayarlanmis ve elektrocekim isleminde nanolif incelikleri ve sekil 6zelliklerine
olan etkisi incelenmistir. Karistim (CH/PEO) c¢ozeltilerinde ise toplam polimer miktari
%4 olarak ayarlanmistir. Toplam c¢ozelti miktar1 ise 20 g olarak belirlenmistir.

Miktarlarin tayininde Precisa (XB220A) marka hassas terazi kullanilmistir.

%50/50 oraninda karistirilan CH/PEO ¢dzeltisine nanogilimiis ilavesi yapilmigtir. Bunun
icin firmadan temin edilen nanogilimiis dispersiyonu saf su ile karigtirilarak seyreltilmis
ve %10’luk bir karisim hazirlanmistir. Hazirlanan seyreltik ¢ozelti, PEO ¢ozeltisi ile 9:1
(PEO: nano giimiis) olacak sekilde karigtirllmigtir. Daha sonra yukarida izah edilen
prosediir dahilinde Kitosan ve PEO c¢ozeltileri birbirleri ile 2 saat karigtirilarak

nanogiimiis katkili homojen ¢ozeltiler elde edilmistir.

Hazirlanan homojen ¢ozeltilerin pH degerleri gosterge kartlar1 (indicator strips, Merck)
ile viskozite degerleri Brookfiled (DV-E Viscometer) marka viskozimetre ile
iletkenlikleri ise WTW (Cond 3110) marka cihaz ile olgiilmiistiir. Viskozimetre ile
yapilan 6l¢iimlerde 30 rpm’de donen s21 tipi mil (spindle) kullanilmistir.
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(a)
(b)
Sekil 2.2.2. (a) Iletkenlik dlger (WTW, Cond 3110), (b) Viskozimetre (Brookfield, DV-
E)

2.3. ELEKTROCEKIM iSLEMIi

Elektrogekim iglemi dikey calisma prensibine gore tasarlanmis olan NanoFMG (NS24)
marka laboratuvar tipi makine ile gergeklestirilmistir. Hazirlanan c¢ozeltiler 20mL
hacme sahip siringalar i¢ine aktarilmistir. Cozelti, capr 20 gauge olan besleyici iinite
(nozzle) vasitasi ile lizerinde aliiminyum folyo sarili olan silindir seklindeki toplayiciya
gonderilmistir.  Cozeltinin  elektrik alana beslenme miktar1 2ml/saat olarak
belirlenmistir. Toplayicinin dénme hizi 35 rpm, besleyici {initeye olan uzakligi ise 8,5,
10 ve 15 cm olmak iizere farkli araliklarda ayarlanmistir. Elektrogekim denemeleri, 17,
20, 25 ve 30 kV olmak tizere farkli elektrik alan siddetleri altinda denenmistir ve lif
inceligi lizerindeki etkisi aragtirllmistir. Elektriksel alan olusturulurken alternatif
akimdan (AC) faydalanilmistir. Deneyler, %35-42 bagil nemde ve 26-31°C araliginda
degisen sicakliklarda gergeklestirilmistir.
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Sekil 2.3.1. Elektrocekim makinesi (NS24, NanoFMG)

2.4. TARAMALI ELEKTRON MIKROSKOBU (SEM) VE GECIRIMLI
ELEKTRON MiKROSKOBU (TEM) ANALIZLERI

Elektrogekim islemi ile elde edilen nanoliflerin sekil yapilart ve incelikleri SEM (SEM,
JSM-5910 LV from JEOL) ¢ekimi yapilarak incelenmistir. Bunun i¢in, nanolif bazli
kompozit yapilar once Polaron (SC7620) marka kaplama makinesinde, vakumlu
ortamda altin paladyum (%20/80) alasimi ile kaplanmigtir. Kaplama islemi
tamamlandiktan sonra, kompozit yapilarin 20 kV hizlandirma gerilimi altinda, 10.000
ve 20.000 biiylitmede (magnifikasyon) SEM resimleri ¢ekilmistir. Numunelerin SEM
goriintiileri, Image J. (2011) yazilim programi ile analiz edilmistir. Her bir numune

gorlintiisiinde, 60 adet lif incelenerek ortalama lif incelikleri hesaplanmaistir.
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Sekil 2.4.1. SEM (JSM-5910 LV from JEOL)

%350/50 [CH/PEO/nano giimiis (ns)] karisimindan elde edilen nanolif bazli kompozit
yap1, nanogiimiis parcacik tayini i¢in, Gegirimli Elektron Mikroskobu’nda (TEM, FEI
Tecnai F20-G2) incelenmistir.

Sekil 2.4.2. TEM (FEI Tecnai F20-G2)
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2.5. DIFERANSIYEL TARAMA KALORIMETRISI (DSC) ANALIZI

Nanolif bazli kompozit yapilarin 1s1l davraniglart DSC (Perkin Elmer Jade DSC) cihazi
ile incelenmistir. Deneyler icin cihaza beslenen numunelerin agirliklart ortalama 4mg
olarak belirlenmistir. Numuneler, 20°C’den 200°C’ye kadar 1sitilmigtir. Sicaklik artis

10°C/dk olacak sekilde ayarlanmistir. Her bir numune i¢in 3 deneme yapilmustir.

Sekil 2.5.1. DSC (Perkin Elmer Jade DSC)

2.6. FOURIER DONUSUMLU KIZILOTESI SPEKTROFOTOMETRISI (FT-IR)
Nanolif bazli kompozit yapilart meydana getiren polimerlerin kimyasal bag yapilar1 FT-
IR spektroskopisi (PerkinElmer Spectrum 100) ile incelenmistir. Her bir numune i¢in 5
farkli deneme gergeklestirilmistir. Numuneler 380cm™ ve 4000 cm™ dalgaboyu

araliginda, 4 cm™ ¢oziiniirliikte incelenmistir.

Sekil 2.6.1. FT-IR (PerkinElmer Spectrum 100)
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2.7. NANOLIF BAZLI KOMPOZITLERIN MUKAVEMET VE ESNEKLIiK
TESTLERI

Nanolif bazli kompozit yapilarin mekanik 6zelliklerini incelemek iizere Instron (Instron
4411) marka universal test cihazi kullanilmistir. Testler kuru haldeki numunelere
uygulanmistir. Numuneler makine yonii ve en yoniinde olmak tizere iki farkli sekilde ve
30 x 10 mm (boy x en) oOl¢iilerinde kesilmistir. Nanolifler, elektrogekim cihazinda
aliminyum folyo {izerine toplandiklarindan, kompozit yap1 folyoya yapismistir.
Dolayistyla folyonun kompozit yapinin mukavemet degerlerini etkilememesi amactyla
kompozit yapidan ayrilmasi gerekmistir. Ancak ayrilma esnasinda kompozit yapida
birtakim zedelenme ve par¢alanmalar oldugundan folyonun kompozit yapidan tamamen

ayrilmasi yerine, igne ile ¢izilmek kaydiyla yirtilmasi yoluna gidilmistir.

Numuneleri koparmak i¢in 50 N (Newton)’luk kuvvet uygulanmistir. Piston hiz1 10
mm/dk olarak ayarlanmigtir. Yiik degerleri ‘kg’ cinsinden okunmus daha sonra
Megapascal’a (MPa) cevrilmistir. Cevrim hesab1 asagidaki 1 numarali denklem
kullanilarak yapilmistir. Uzama degerleri ise ‘mm’ olarak kaydedilmis ve daha sonra

‘%’ olarak hesaplanmistir (2 numarali denklem).

1-Mukavemet (MPa) = Maksimum Kuvvet(kg) x 9,81 / Kesit alani (mm?)
2-Uzama (%) = Numunenin Son Boyu (mm) — Numunenin Ilk Boyu / Numunenin Ilk Boyu x 100

Numunelerin kalinliklarinin (mm) tayini ise R&B (Cloth Tickness Tester, Jaems H.

Heal&Co. Ltd.) marka kalinlik 6lgme cihazi ile gergeklestirilmistir.

Sekil 2.7.1. (a) Instron (Instron 4411) universal test cihazi, (b) test i¢in hazirlanan

numuneler (igne ile ¢izilip yirtilan aliiminyum folyolar), (c) kalinlik 6l¢gme cihazi.
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2.8. NANOLIF BAZLI YARA ORTUSU YUZEYLERIN ANTIMIKROBIYAL
OZELLIKLERININ INCELENMESI

Antimikrobiyal testler i¢in Gram-pozitif (Staphylococcus aureus) ATCC 6538, Gram-
negatif (Escherichia coli) bakteriler ATCC 25922 ve mantarlar (Candida albicans)
ATCC 10231, Marmara Universitesi Farmakoloji béliimiinden temin edilmistir.
Denemeler esnasinda kullanilan steril petri kaplar1 Spectral firmasindan satin alinmigtir.
Mikro-organizmalarin inkiibasyonu siirecinde kullanilan agar kaplar ise Diatek
firmasindan edinilmistir. Bakteriler icin 6zel besiyerli ‘Plate Count Agar’ kaplar,

mantarlar i¢in ise ‘DRBC’ kaplar kullanilmistir (Sekil 2.8.1).

Sekil 2.8.1. Plate Count Agar ve DRBC Agar Kaplari.

Escherichia Coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 6538 bakterileri Luria
Bertani s1vi besiyerinde (LB) 37°C’da, Candida albicans ATCC 10231 ise Sabouraud
Dekstroz sivi besiyerinde (SDB) 35°C’da firetilmistir. 24 saatlik iiremis kiltiirler
spektrofotometrik olarak &l¢iilmils ve ¢alisma igin istenilen konsantrasyonlara (10’
CFU/ml) 0.1M fosfat tamponu kullanilarak seyreltilmistir.

%30/70, %70/30 ve %50/50 (nanogiimiis katkili ve katkisiz) (CH/PEO) karisim
oranlarinda elektrogekim yontemiyle elde edilen nanolif bazli kompozit yiizeylerin
Gram-pozitif (S.aerous), Gram-negatif (E.coli) bakterilere ve mantarlara (C.albicans)
kars1 antimikrobiyal etkinlikleri Ol¢lilmiistiir. Her bir numune 1x1 cm ebatlarinda
kesilip, steril petri kaplarina yerlestirilmistir. Ayrica kontrol numunesi olarak 1x1 cm
ebatlarinda kesilen steril kagitlar kullanilmistir. Akabinde, numuneler UV 1s1k altinda
15 dakika bekletilerek sterilize edilmistir. Her bir deney ii¢c kere tekrar edilmistir.

Dolayistyla her mikro-organizma i¢in 12 adet numune hazirlanmigtir (Tablo 2.8.1).

101



Tablo 2.8.1. Antimikrobiyal deneyler i¢in hazirlanan numuneler ve kod numaralari.

%50/50 %50/50 ns
S. Aerous Al(+) A2(+) A3(+) BI(+) B2(+) B3(+)
E.Coli Al(-) A2(-) A3(-) BI(-) B2(-) B3()
C.Albicans Al(M) A2(M) A3(M) BI(M) B2(M) B3(M)
%70/30 %30/70
S. Aerous Cl(+) C2(+) C3(+) DI(+) D2(+) D3(+)
E.Coli Cl(-) C2(-) C3(-) DI(-) D2(-) D3(-)
C.Albicans CI1(M) C2(M) C3(M) DI(M) D2(M) D3(M)

Sterilizasyon isleminden sonra, mikropipet yardimiyla her bir numune {izerine daha

onceden hazirlanmis olan bakteri ve mantar silispansiyonlart 25 mikrolitre kadar

damlatilmistir (pipetaj).

Sekil 2.8.2. 0,5ul-5ml Mikropipet (Sokorex, Swiss) ve steril petri kaplara yerlestirilmis
olan numuneler.

Daha sonra numuneler 4 saat boyunca 23+2°C ve %55 bagil nemde inkiibe edilmistir.
Ik inkiibasyon isleminden sonra numuneler, i¢lerinde 5 mililitre PBS (Phosfat Buffer
15 karistiricida

Saline) bulunan tiiplere konularak saniye boyunca vorteks

calkalanmistir.

Sekil 2.8.3. PBS ve numune igeren tiipler
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Daha sonra, tiipler igerisinden 0,25 mililitre miktarinda alinan sivilar agar kaplara steril
pipet ucu ile ¢imlendirme igin yayilmslardir. Iginde bakteri siispansiyonunun
bulundugu agar kaplar 37°C’de, mantar siispansiyonu bulunan kaplar ise 25°C’de olmak
iizere 24 saatlik ikinci bir inkiibasyona tabi tutulmustur. Inkiibasyon islemi
tamamlandiktan sonra agar kaplar iizerinde iireyen mikro-organizmalar sayilarak

numunelerin antimikrobiyal etkinlik seviyeleri 6l¢iilmiistiir [170].

(@ (b)

Sekil 2.8.4. Inkiibator (a) ve bakteri / mantar siispansiyonlari ile ¢imlendirme yapilmus

agar kaplar (b).

2.9. NANOLIF BAZLI YARA ORTUSU YUZEYLERIN SITOTOKSIK
OZELLIKLERININ BELIRLENMESI (MTT ASSAY)

MTT (3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-dipheniltetrazolium bromid), hiicre
proliferasyonunu, canliligini ve sitotoksisiteyi dlgmede kullanilan kantitatif (nicel) bir
yontemdir. Bu yontem, mitokondriyal enzim sistemleri tarafindan kataliz edilen
tetrazolium tuzlarmin indirgenmesine dayanmaktadir ve hiicre biiyiimesi ile
ksenobiyotik (bir organizmanin normal biyokimyasina yabanci olan) sitotoksisiteyi
yansitir. Tetrazolium tuzlart (MTT, XTT, WST-1), genelde substrat (enzimler
tarafindan sentezlenen veya ayrisan madde) olarak renksiz, canli hiicrelerin
mitokondriyal aktivitesi sonucu renkli iiriinler veren maddelerdir. MTT bu amagcla
kullanilan bir tetrazolium tuzudur ve substrat olarak sar1 renkte olmasina ragmen canli
hiicrelerin  mitokondrilerinde  siiksinat-dehidrogenaz  enzimine spesifik olarak
baglandiginda suda ¢éziinmeyen mavi-mor formazan tuzlari olugturmaktadir. (Siiksinat

dehidrogenaz, Krebs siklusunun mitokondri membraninda olan tek enzimidir ve
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siiksinati fumarata katalizler. Krebs siklusunun diger tiim enzimleri ¢oziilebilir
fazdadir.) Formazan tuzlari, DMSO, izopropanol gibi organik c¢dziiciilerde kolayca
cozlinmektedir. Coziinen maddenin optik densitesi (yogunlugu), c¢oziinmiis olan
formazan kristallerinin konsantrasyonunun verdigi absorbans degerlerine gore
spektrofotometrik olarak 6lciilebilmektedir. Olgiilen deger direkt olarak Kkiiltiirdeki
hiicrelerin metabolik aktivitelerini vermekte ve bu deger yasayan hiicre sayist ile

iliskilendirilmektedir [171].

Calismada L[-929 (ATCC, CCL-1 fare fibroblast hiicre hatti) tercih edilmistir.
Sitotoksisite testi ISO 10993-5 protokoliine gore gerceklestirilmistir (L-929 hiicre
hattinda). Calismada Cell Proliferation Kit I (MTT) [Roche 11 465 007 001]
kullanilmistir. ~ Sitotoksisite testi Oncesinde nanolif bazli yara oOrtiisii yiizeyler,
sterilizasyon amaciyla 24 saat boyunca 40°C sicaklikta etiivde bekletildikten sonra 30

dakika kadar ESCO Labculture® Class II Tip A2 Laminar-Flow biyolojik giivenlik

kabininde UV 1s1k altinda tutulmustur.

g
3
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0
0
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A

Sekil 2.9.1. ESCO Labculture® Class II Tip A2 Laminar-Flow Biyolojik Giivenlik
Kabini

2.10. NANOLIF BAZLI YARA ORTUSU YUZEYLERIN YARA iYILESMESI
UZERINE ETKISININ OLCULMESI (HAYVAN DENEY)
Calismada her iki cinsten 180-200 g agirliginda, 24 adet Sprague-Dawley (SD) cinsi

sican kullamlmistir. Deneyde kullanilan siganlar Marmara Universitesi Deney
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Hayvanlar1 Merkezinden (DEHAMER) temin edilmistir. Deneysel ¢aligsmalar siiresince
hayvanlar 12 saat aydinlik- 12 saat karanlik dongii i¢erisinde ve sabit sicaklikta (21 + 3
°C) tutularak yem ve su alimlari serbest birakilmistir. Calisma protokolii Marmara
Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu'na (MUHDEK) sunulmus ve etik kurul
onay1 alindiktan sonra in vivo ¢aligmalara baslanmistir. Calismalar kapsaminda nanolif
bazli yara ortiisii yiizeyler birbirleri ve ticari bir iirin olan Comfeel® Plus ile
karsilagtirmali olarak incelenmistir.

Steril hale getirilen Kitosan(CH)/PEO bazli nanolifli yiizeylerin (%50/50, %50/50 ns,
%30/70, %70/30) yara Ortiisii olarak degerlendirilmesini amaglayan in vivo ¢calismalari,

temel olarak {ic agamada gerceklestirilmistir. Bunlar;

* Deney hayvanlarinda yaralar olusturularak iizerlerine nanolifli yiizeylerin ve ticari

tirtiniin kapatildig1 uygulama asamasi,

* Belirli gilinlerde yaralarin boyutlarinin  Olgiilerek  yara  kiiglilmelerinin

degerlendirilmesi,

* Uygulanan 6rtii materyallerin canli lizerinde alerjik herhangi bir etkiye neden olup
olmadigint belirlemek {izere periyodik viicut 1sis1 (ates) Olglimlerinin yapildigi

asamalardir.

2.10.1. Uygulama Asamasi

Deney hayvanlarina anestezi i¢in ketamin (35 mg/kg) ve ksilazin (5 mg/kg) ve 4 mg/kg
tramadol HCI verilmistir. Anestezi saglandiktan sonra siganlarin sirt (dorsal)
bolgesindeki killar tiraglanmistir. Siganlarin sirtlarinda 1.5 x 1.5 cm genisliginde tam
kalinlikta 6 adet yara acilmistir. Yaralara binde 5’1lik povidon iyodin ¢ozeltisi siiriilerek

deney hayvanlarinin derileri sterilize edilmistir.
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Sekil 2.10.1.1. Uzerinde yara alanlar1 olusturulan deney hayvaninin sematik gdsterimi.
simgelemektedir; A)%50/50
ns(CH/PEO), B)Kontrol, C)%30/70(CH/PEO), D)%50/50(CH/PEO), E)Comfeel®Plus,
F) %70/30(CH/PEO).

Her bir harf, yara iizerine kapatilan numuneyi

Yaralar, yara Ortiileri ile ortiildiikten sonra steril gazli bez ile cerrahi miidahale yapilan

tiim alanlar kapatilacak sekilde sarilmistir.

Deney gruplari, yara iyilesme etkinliginin degerlendirilecegi gilinler goéz Oniinde

bulundurularak belirlenmis ve kodlanmistir (Tablo 2.10.1.1).

Tablo 2.10.1.1. Yara iyilesme testinde kullanilan numuneler ve denek kodlari.

1. Deney Grubu (5. giin)

Denekler 50/50ns Kontrol 30/70 50/50  Comfeel®Plus  70/30
(CH/PEO) (CH/PEO) (CH/PEO) (CH/PEO)

1 numarali

denek A5-1 B5-1 C5-1 D5-1 E5-1 F5-1

2 numaral

denek A5-2 B5-2 C5-2 D5-2 E5-2 F5-2

3 numarali

denek A5-3 B5-3 C5-3 D5-3 E5-3 F5-3

4 numaral

denek A5-4 B5-4 Cs5-4 D5-4 E5-4 F5-4

5 numarali

denek A5-5 B5-5 C5-5 D5-5 E5-5 F5-5

6 numarali

denek A5-6 B5-6 C5-6 D5-6 E5-6 F5-6

2. Deney Grubu (10. giin)

Denekler 50/50ns Kontrol 30/70 50/50  Comfeel®Plus  70/30
(CH/PEO) (CH/PEO) (CH/PEO) (CH/PEO)

1 numaral A10-1 B10-1 C10-1 D10-1 E10-1 F10-1
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denek

2 numaral
denek Al10-2 B10-2 C10-2 D10-2 E10-2 F10-2
3 numarali
denek A10-3 B10-3 C10-3 D10-3 E10-3 F10-3
4 numaral
denek Al0-4 B10-4 C10-4 D10-4 E10-4 F10-4
5 numarali
denek A10-5 B10-5 C10-5 D10-5 E10-5 F10-5
6 numarali
denek A10-6 B10-6 C10-6 D10-6 E10-6 F10-6
3. Deney Grubu (15. giin)
Denekler 50/50ns Kontrol 30/70 50/50  Comfeel®Plus  70/30
(CH/PEO) (CH/PEO) (CH/PEO) (CH/PEO)
1 numarali
denek Al5-1 B15-1 Cl15-1 D15-1 E15-1 F15-1
2 numaral
denek Al5-2 B15-2 C15-2 D15-2 E15-2 F15-2
3 numarali
denek Al15-3 B15-3 C15-3 D15-3 E15-3 F15-3
4 numaral
denek Al5-4 B15-4 Cl15-4 D15-4 E15-4 F15-4
5 numarali
denek Al15-5 B15-5 C15-5 D15-5 E15-5 F15-5
6 numarali
denek Al15-6 B15-6 C15-6 D15-6 E15-6 F15-6
4. Deney Grubu (20. giin)
Denekler 50/50ns Kontrol 30/70 50/50  Comfeel®Plus  70/30
(CH/PEO) (CH/PEO) (CH/PEO) (CH/PEO)
1 numarali
denek A20-1 B20-1 C20-1 D20-1 E20-1 F20-1
2 numaral
denek A20-2 B20-2 C20-2 D20-2 E20-2 F20-2
3 numarali
denek A20-3 B20-3 C20-3 D20-3 E20-3 F20-3
4 numaral
denek A20-4 B20-4 C20-4 D20-4 E20-4 F20-4
5 numarali
denek A20-5 B20-5 C20-5 D20-5 E20-5 F20-5
6 numarali
denek A20-6 B20-6 C20-6 D20-6 E20-6 F20-6
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2.10.2. Yara Kii¢iilmelerinin Degerlendirilmesi
Deney hayvanlarinin sirt bolgelerinde olusturulan 6 adet yara, belirlenen siraya gore
yara Ortiileri ile kapatildiktan sonra, uygulamanin yapildig: giin (0. giin) yara boyutlar

milimetrik kaliper yardimi ile 6l¢iiliip yara alanlar1 hesaplanmistir.

Uygulamay1 takip eden 5. 10. 15. ve 20. giinlerde yara boyutlariin 6l¢iimii
tekrarlanarak boyutlardaki degisim goézlenmistir. (%) K = 100 — [An / AO] x 100
formiilii kullanilarak yara boyutundaki degisimler saptanmistir. Elde edilen veriler,

standart sapmalar da goz Oniine alinarak istatistiksel olarak sunulmustur.
K: Yara kiigiilmesi

AQO: Orijinal yara alani1 (0.gtin)

An: Degerlendirme giiniinde Ol¢iilen yara alant

n: Uygulamadan yara dl¢iimiine kadar gecen siire (giin) (5, 10, 15, ve 20).
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BOLUM 3

BULGULAR VE TARTISMA

3.1. COZELTi OZELLIKLERI

Kitosan’in polikatyonik dogasi ve ve kimyasal yapisindaki molekiil i¢i ve molekiiller
aras1 yogun etkilesim, elektrocekim isleminde 6nemli zorluklarla karsilasilmasina neden
olmaktadir [159, 172, 173]. Saglam hidrojen baglari, polimer zincirindeki bloklarin
elektrik alandaki serbet hareketini engellemekte ve elektrogcekim islemi siiresince jet
kopuslarina (sektelerine) sebep olmaktadir [111, 159, 172]. Ayrica, polimer zincirinde
yer alan iyonik gruplar arasindaki itici kuvvetler (repulsive force) de polimer
zincirlerinin yeterli miktarda birbirleri i¢ine girmelerine (entanglement) engel
olmaktadir. Bu durum, polimer jetin uzamasi, biikiilmesi ve ‘whipping’ kararsizlig
sergilemesi esnasinda yeterli ve siirekli lif olusumuna engel teskil etmektedir. Polimer
jetin uzamasi esnasinda yasanan bu sorunlar, elektrogcekim islemi sonucu, diizenli lif
olusumu yerine, boncuk olusumlar ya da boncuklu diizensiz lifler elde edilmesine neden

olmaktadir [174].

Kitosan’in farkli oranlarda seyreltilerek hazirlanmis asetik asit ¢ozeltilerinde ¢oziindigii
bilinmektedir. Asetik asit ile hazirlanan cozeltilerde, asetik asit konsantrasyonunun
artmas1 ile birlikte c¢ozeltinin yilizey geriliminin diistigli bildirilmektedir. Yiizey
geriliminin diismesi ise elektrogekim islemini kolaylastiran bir etkendir [111]. Bu
sebeple, elektrogekim islemlerinde herhangi bir problemle karsilagmamak ve yeterince
homojen ¢ozeltiler hazirlayabilmek amaciyla, Kitosan ile hazirlanan ¢ozeltilerde ¢oziicii

olarak %90 konsantrasyona sahip asetik asit kullanilmistir.

Calismalarimizda, sadece Kitosan (CH) ya da PEO igeren ¢ozeltilerde toplam polimer
miktar1 (TPM) agirlik¢a %1-3 arasinda hazirlanmistir. Toplam polimer miktar1 %3’iin

iizerine ¢iktiginda ¢ozeltide jellesme problemleri yasanmustir.

Kitosan ve PEO polimerleri ile hazirlanan karisim ¢dozeltilerde ise, toplam polimer
miktart agirlikca %4 olarak belirlenmistir. Yine bu konsantrasyonun {izerine

cikildiginda ¢ozelti homojenitesinde problemler yaganmis ve jellesme gézlemlenmistir.
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Hazirlanan bazi ¢ozeltilerin asir1 bekletilmesi, ¢ozeltide yaslanma (aging) probleminin
ortaya c¢ikmasma neden olmaktadir. Bu durum o6zellikle Kitosan igin tipik bir
problemdir. Yaglanma neticesinde, polimerde ii¢ boyutlu yap1 degisikligi, kiimelenme
ve birtakim enzimatik tepkimelerle polimer zincirinde kopmalarin yasanmasi gibi
olaylar meydana gelmektedir. Bu da polimer ¢dzeltininin kullanilamaz hale gelmesine
neden olmaktadir [175, 176]. Daha 6nce yapilan bazi ¢aligmalar da Kitosan/PEO igeren
cozeltilerin ti¢ giin bekletilmesi sonucu, ¢ozeltide faz ayriminin gdzlemlendigini ve
bunun elektrogekim isleminde istenmeyen bir durum olan ¢ozelti viskozitesinin asiri
diismesine neden oldugunu ortaya koymustur [156, 177, 178]. Yukarida ifade edilen
gerekceler dogrultusunda, cozeltide yaslanma sorununun Oniine gecilmek iizere,

hazirlanan ¢ozeltiler bekletilmeden elektrogekim iglemine tabi tutulmustur.

3.1.1. Viskozite ve fletkenlik
Cozeltilerin viskozite ve iletkenlik degerleri, ¢ozeltide kullanilan polimerlerin cinsine
ve miktarina bagh olarak degismektedir. Kitosan ve PEO ile hazirlanan ¢ozeltilerdeki

viskozite ve iletkenlik degisimleri tablo ve grafik olarak sunulmustur.

%100 Kitosan (CH) ve %100 Polietilen oksit (PEO) ile hazirlanan ¢6zeltilerin vizkozite
miktar1, ¢ozeltideki polimerin konsantrasyonu arttik¢a yiikselmistir. Buna gore; %lg
CH ile hazirlanan ¢ozeltinin viskozitesi (33,5 cP), %2g CH ile hazirlanan ¢dzeltinin
viskozitesinden (195 cP) daha diisiiktiir. Ayni sekilde, %3g PEO ile hazirlanan
cozeltinin viskozitesi (600 cP), %lg konsantrasyonda hazirlanan PEO ¢o6zeltisinden

daha yiiksek (66,5 cP) bulunmustur.

Tablo 3.1.1.1. Elektrogekim i¢in hazirlanan ¢dzeltilerin ortalama viskozite ve iletkenlik

degerleri.
Polimer  Karisim Orani TPM Viskozite Iletkenlik
0, (%og) (cP) (uS/cm)
CH 100 1 33,5 148
CH 100 2 195 284
PEO 100 1 66,5 71
PEO 100 2 220 150
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PEO 100 3 600 353

CH/PEO 50/50 4 272 1160
CH/PEO 50/50 4 295 1200
CH/PEO 30/70 4 318 999
CH/PEO 70/30 4 260 1428

Tabloya gore, %70/30 (CH/PEO) karisimi ile hazirlanan ¢6zeltinin viskozitesi 318 cP
(centipoise) olarak bulunmustur. %30/70 (CH/PEO) oraninda karisim yapilarak
hazirlanan ¢ozeltinin viskozitesi ise 260 cP olarak Olclilmiistiir. Cozeltideki PEO

konsantrasyonu arttik¢a viskozite degeri ylikselmistir.

Daha once yapilan caligmalar, ¢ozeltideki PEO oraninin artmasi ile viskozitenin
diisecegini iddia etmistir. Bunun temel nedeni ise, Kitosan ile karistirillan PEO’nun
pilastiklestirici etki yaparak, Kitosan’in polimer zincirindeki birtakim molekiil ici ve
molekiiller arasi etkilesimleri kirmasi ve Kitosan ile yeni molekiiler etkilesimler igine
girmesi olarak sunulmustur [179, 180]. Ancak bizim c¢alismalarimiz sonucu aldigimiz
sonuclar bunun tam tersi yoniinde olmustur. Cozeltideki PEO konsantrasyonu
arttiginda, ¢ozelti viskozitesi de ylikselmistir. Bu durum, PEO’nun ii¢ boyutlu molekiil
yapist ve bliylikligl ile aciklanabilir. Kitosan ile saglam bir sekilde etkilesime giren

genis ve uzun PEO polimer zinciri ¢ozelti viskozitesini arttirmistir [181].
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Sekil 3.1.1.1. Polimer ¢ozeltilerin viskozite degerleri grafigi
Sonuglar, Kitosan’in hidroksil ve amin gruplar1 ile PEO’nun eter gruplari arasinda
saglam hidrojen baglarinin olustuguna isaret etmektedir [177, 179]. Bununla ilgili

kimyasal etkilesim modeli agagidaki sekilde ifade edilmistir.
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Sekil 3.1.1.2. Kitosan (CH) ve Polietilen oksit (PEO) molekiilleri arasinda gerceklesen
hidrojen baglar1 [177].
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%350/50 CH/PEO ve %50/50 CH/PEO/ns(nano giimiis) ¢ozeltileri viskozite degerleri
acisindan karsilastirildiginda, nanogiimiis iceren ¢ozeltinin vizkozitesinin (295 cP)
icermeyenin viskozitesine (295 cP) gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu durum,
giimiis iyonlarmin (Ag'), Kitosan’mn polimer zincirleri ile yaptigi iyon-dipol
etkilesimleri ile aciklanabilir. Ciinkii Kitosan’in hidroksil gruplarinda bulunan elektron
zengini Oksijen atomlarinin ve aktif eter gruplarinin giimiis iyonlarn ile bilesikler

olusturdugu bilinmektedir.

Cozelti iletkenliginin elektrocekim islemi icin tagidigi dGnemden daha 6nceki boliimlerde
bahsedilmistir. Cozelti iletkenligi arttik¢a, ¢ozeltide tasinan yiik miktar1 da artmaktadir.
Dolayistyla, yiik yogunlugu fazla olan polimer jetin elektrik alanda daha fazla ¢ekime
maruz kaldig1 ve bunun neticesinde elektrogekim islemi sonunda daha ince liflerin elde

edildigi bilinmektedir [182-184].
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Sekil 3.1.1.3. Polimer ¢ozeltilerin iletkenlik degerleri grafigi

Kitosanin polikatyonik dogasi geregi, ¢oOzeltideki kitosan (CH) miktar1 arttikca

iletkenlik de artmaktadir. Deneyler sonucunda, hem tek basina hem de karisim halinde
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hazirlanan ¢ozeltilerde CH miktar1 arttik¢a iletkenlik de artmigtir. Mesela; %1g’lik
hazirlanan CH ¢ozeltisinin iletkenlik degeri 148 uS/cm iken, %2g’lik hazirlanan CH
cozeltisinin iletkenlik degeri 284 uS/cm olarak ol¢iilmiistir. Ayni sekilde, %30/70
(CH/PEO) oraninda hazirlanan ¢ozeltinin iletkenligi (999 pS/cm), %70/30 (CH/PEO)
oraninda hazirlanan ¢ozeltiye gore (1428 puS/cm) daha diisiik bulunmustur. Asetik asit
icinde ¢oziinen Kitosan’m —NH"™ gruplari, -NH™ halini almaktadir. Bu da iyonikligi
arttiran bir unsurdur. Karisim ¢ozeltileri icindeki PEO konsantrasyonunun artmasi ise
iletkenligi diislirticii bir etki yapmistir. Bunun nedeni; Kitosan’in amin gruplarn ile
PEO’nun eter gruplar1 arasinda hidrojen baglarinin olusmasi ile gerceklesen
protonlanma durumudur. Ayrica, %50/50 oraninda hazirlanan CH/PEO karisimi
cozeltilerde giimiis igeren ¢ozeltinin iletkenlik degeri (1200 pS/cm), igermeyene gore
(1160 pS/cm) daha yiiksek bulunmustur. Bunun sebebi ise, Ag" iceren ¢ozeltideki

polimer zincirlerinin daha iyonik bir yap1 sergilemesi ile agiklanabilir [178].

3.2. SEM VE TEM SONUCLARI

Viskozite ve iletkenlik degerlerinin, elektrogekim islemi sonucu elde edilen liflerin
seklini ve inceligini etkiledigi bilinmektedir. Artan viskozite ile birlikte, elektrogekim
islemi esnasinda uzayan jetin relaksasyon zamani artmaktadir. Artan relaksasyon
zamani jetin kopmasini 6nlemekte ve lif olusumunu desteklemektedir, ayn1 zamanda, lif
¢apmin artmasma da neden olmaktadir. Ote yandan, iletkenligin artmas ile birlikte,
elektrocekim esnasinda besleyici {initeden toplayiciya dogru hizlanan jet {izerinde
tasinan yiikk miktart arttigindan, islem sonunda elde edilen nanoliflerin ¢ap Olgiileri

azalmaktadir.

Hazirlanan ¢ozeltiler ile yapilan elektrogcekim denemeleri sonucu elde edilen yapilar

SEM ¢ekimi ile goriintiilenmistir. Sekil 3.2.1°de bu goriintiiler paylasiimaktadir.

114



L‘
..

M=5210

S91aLu

115



Sekil 3.2.1. Sadece Kitosan (CH) ve PEO ile hazirlanan ¢ozeltilerin elektrogekimi
sonucu ortaya ¢ikan yapilarin [x10.000] ve [x20.000] biiyiikliiklerde ¢ekilen SEM
goriiniitleri; (a) %1g CH [x10.000], (b) %1g CH [x20.000], (c¢) %2g CH [x10.000], (d)
%?2g CH [x20.000], (e) %1lg PEO [x10.000], (f) %1g PEO [x20.000], (g) %2g PEO
[x10.000], (h) %2g PEO [x20.000], (i) %3g PEO [x10.000], (j) %3g PEO [x20.000].

Sadece %1-2g CH ve %1-2g PEO ile hazirlanan ¢ozeltilerle diizgiin lif olusumu
saglanamamistir. Kitosan c¢ozeltisi ile yapilan elektrogekim denemelerinde boncuk
olusumlarin i¢lerinde elektrik alan kuvvetleri nedeniyle oyuklar meydana gelmistir.
Ancak lif olusumuna yetecek kadar diizglin bir etki saglanamamistir. %1-2g PEO
konsantrasyonda hazirlanan c¢ozeltilere uygulanan elektrogekim islemi sonunda ise
iizerinde fazla sayida boncuk olusumu gozlenen lifli yapilar elde edilmistir. %3g PEO
ile hazirlanan ¢ozeltiyle elde edilen yapida ise daha diizgiin lif olusumlar1 gozlenmekle
birlikte, lifler {izerinde boncuklar ve ¢esitli kalinliklarda bogumlar tespit edilmistir. Bu
nedenle tezin bundan sonraki kisminda diizgiin ve hatasiz liflerin elde edildigi %50/50,
%150/50/ns, %30/70, %70/30 oranlarinda karistirilan CH/PEO bazli nanolif analizleri ile

devam edilmistir.

Daha once yapilan ¢aligmalar, dogal proteinlerin elektrogekimlerinin zor oldugunu
ortaya koymustur. PEO, bu zorluklarin asilmasinda tastyici polimer olarak gorev
yapmistir [12, 13]. Bizim caligmalarimizda da Kitosan’in tek basina elektrogekiminin

yapilamadigi, ancak, Kitosan ¢ozeltilerine uygun miktarlarda PEO’nun eklenmesi ile
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elektrocekim isleminin sorunsuz gergeklesebildigi ve diizgiin lif olusumlarin meydana

geldigi goriilmiistiir.
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Sekil 3.2.2. Kitosan (CH) ve PEO ile hazirlanan karigim c¢ozeltilerin elektrogekimi
sonucu ortaya ¢ikan yapilarin [x10.000] ve [x20.000] biiyiikliiklerde ¢ekilen SEM
goriiniitleri; (a) %50/50 (CH/PEO) [x10.000], (b) %50/50 (CH/PEO) [x20.000], (c)
%350/50 (CH/PEO/ns) [x10.000], (d) %50/50 (CH/PEO/ns) [x20.000], (e) %70/30
(CH/PEO) [x10.000], (f) %70/30 (CH/PEO) [x20.000], (g) %?30/70 (CH/PEO)
[x10.000], (h) %30/70 (CH/PEO) [x20.000].

SEM goriintiilerinden de agikga goriilebildigi iizere, ¢ozeltilerdeki kitosan miktari
arttik¢a elektrogekim sonucu elde edilen lif inceliklerinin azaldigi, PEO miktar arttikca
liflerin ¢aplarinda artiglarin meydana geldigi saptanmistir. Mesela; %30/70 (CH/PEO)
oraninda hazirlanan ¢ozeltilerden elde edilen nanoliflerin inceligi ortalama 108 £51 nm
olarak belirlenmis iken, %70/30 (CH/PEO) oraninda hazirlanan ¢ozeltilerden elde
edilen lif incelikleri 63 +23 nm olarak kaydedilmistir. Bunun sebebi; ¢ozelti i¢indeki
Kitosan (CH) miktar1 arttik¢a elektrik alan i¢inde uzayan polimer jetin yilizeyindeki yiik
yogunlugunun artmasi ve jetin daha fazla uzamaya maruz kalmasi ile elde edilen nanolif

inceliklerinin azalmasi seklinde agiklanmistir [185].
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Sekil 3.2.3. CH/PEO karisim ¢ozeltilerinden elektrogcekim yontemiyle elde edilen

liflerin incelikleri [ns: nanosilver(nanogiimiis)].

%50/50 (CH/PEQO) oraninda hazirlanan c¢ozeltilerden elektrocekim ile elde edilen
liflerin incelikleri ise nanogiimiis i¢eren ve igermeyenler olmak iizere karsilagtirilmigtir.
Nanogiimiis igeren ¢ozeltiyle elde edilen lif incelikleri (75 £17 nm), icermeyen
cozeltilerden elde edilen liflerden (79 +25) az bir farkla da olsa diisiik bulunmustur.
Cozeltideki giimiis iyonlar1 (Ag') iletkenligin artmasma ve dolayisiyla elektrocekim
isleminde daha ince liflerin elde edilmesine neden olmustur. Glimiis iyonlarinin ¢ozelti
iletkenligi acisindan elektrogekim islemine katki sagladigi ancak fazla miktarlarda

kullanilmasinin diizgiin lif olusumu ve biitlinliigiinii bozabilecegi belirtilmektedir [186].

Asagidaki sekilde %50/50 oraninda CH/PEO ile hazirlanan ve nanogiimiis iceren
nanoliflerin SEM ve TEM goriintiileri sunulmustur. Nanogiimiis pargaciklarin
biiyiikliiklerinin ortalama olarak 50nm civarinda oldugu ve nanolif biitiinliigline zarar
vermedigi gozlenmistir. Calismalar esnasinda, nanolif bazli kompozit yapi i¢inde,
biiytikliikleri 50 nm’den daha fazla olan giimiis pargaciklara da rastlanmistir. Bu durum,

giimiis iyonlarinin kiimelenmeye (aglomerasyon) olan egilimi ile agiklanmistir.
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Olgiimler, calismalarimizda kullanmis oldugumuz nanogiimiis konsantrasyonunun yapi

biitiinliigli agisindan olumlu sonuglar ortaya koydugunu gostermistir.

JEM-53 18

Sekil 3.2.4. %50/50 karisim oraninda hazirlanmis, nano glimiis katkili CH/PEO bazli
nanoliflerin (a) SEM ve (b) TEM goriintiileri.

3.3. NANOLIFLERIN DSC ANALIZi SONUCLARI

Polimer karigim oranlarinin, kristalinite gibi lif 6zelliklerine olan etkisini tespit etmek
amactyla nanolifler Diferansiyel Tarama Kalorimetresi’'nde analiz edilmistir. Ornek
numuneler 200°C’ye kadar kontrollii bir sekilde 1sitilmis ve 1s1 akist Ol¢iilmiistiir. Genel
olarak polisakkaritlerin erimedigi ve belli sicakliklarin {izerinde bozundugu
bilinmektedir. Bu durum, molekiillerin arasinda saglam bir sekilde ve yogun olarak
meydana gelen hidrojen baglari ile agiklanmaktadir [187]. Bununla birlikte, Kitosan i¢in
camsit gegis sicakligr (7g) hala netlie kavusturulamamus, karisik bir durum olarak
nitelendirilmektedir. Bu karmagik durumun temel sebepleri; Kitosan’in kristal oranina,
molekiiler agirligina, deasetilasyon derecesine, elde edildigi kaynaktaki cesitliliklere ve
elde edilis (ekstraksiyon) seklindeki farkliliklara dayandirilmaktadir. Dolayisiyla,
Ol¢timlerimizde PEO’nun 1s1l etkilere verdigi tepkilerden yola c¢ikilarak nanolif

ozellikleri hakkinda yorumlamalarda bulunulmustur.

Tiim CH/PEO karigimli nanolif 6rnekleri i¢in endotermik tepkimeler gézlenmistir. DSC
sonu¢ grafiginden de anlasildig {izere, karisimlardaki PEO miktar1 arttikca PEO’nun
erime noktasint (7,,) isaret eden grafiklerin tepe noktalar1 (pikler) daha yiiksek
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sicakliklara dogru kaymistir. Mesela; %70/30 karisim oraninda hazirlanan CH/PEO
bazli nanoliflere ait grafikte tepe noktasi 54,03°C’de belirmistir. %30/70 karisim
oraninda hazirlanan CH/PEO bazli nanoliflere ait grafikte ise tepe noktasi 60,59°C’de
kaydedilmistir. PEO, kristallenmeye yatkin bir polimerdir. PEO’nun kristal yapilari
monoklinik birim hiicreleri olarak radyal bir sekilde diizenlenmis zincir gruplar
biciminde karsimiza c¢ikmaktadir. Karisimlardaki PEO miktarmin artmasi, PEO
kristallerinin birbirlerine sikica tutunmasi ve genisleyerek biiylimesine neden
olmaktadir. Karigimlardaki Kitosan (CH) miktarinin artmast ise, CH ve PEO arasinda
meydana gelen baglar nedeniyle, PEO kristallerinin istikrarlt yapisinin bozulmasina ve
PEO-PEO arasindaki etkilesimlerin azalmasina sebep olmaktadir. Bu durumun sonucu
olarak, DSC grafiklerinde gdzlenen tepe noktalar1 daha diisiik sicakliklara kaymaktadir
[188].

%350/50 karisim oraninda hazirlanan CH/PEO bazli nanoliflerin, yine ayni oranda
hazirlanan ve nanogiimiis igeren nanoliflere oranla az bir farkla daha diisiik sicaklikta

(57,91°C) pik verdigi gozlenmistir.

29
4

67
10
12 ] 54,03

14 ] (30/70)
16
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221 T (50/50)
24 ]
78 ] /—\d/ (50/50 ns)
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T T T T T T T T T T T T T T T 1
20 30 40 50 60 70 80 90 100

20

26
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Sekil 3.3.1. Nanoliflerin DSC analizi sonuglaridir.
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Endotermik grafiklerin i¢ kisminda kalan alanlarin hesaplanmasi ile PEO’ya ait 1s1
sigast (1s1 kapasitesi, AHy,) degerleri bulunmustur. Bu degerlerle ilgili tablo, asagida
sunulmaktadir. %70/30 (CH/PEO) karisim oraninda elde edilen nanoliflere ait AHy,
degeri 42,5969 J/g olarak saptanmigken, %30/70 (CH/PEO) karisim oraninda elde
edilen AH,, degeri 128,8810 J/g olarak kaydedilmistir. Bunun sebebi; karisimdaki PEO

orani arttik¢a, yapiy1 eritmek amaciyla, belli sicakliklarin {izerine ¢ikmak icin sarfedilen

1s1 miktarmin artmasidir.

Tablo 3.3.1. PEO’ya ait erime noktasi ve 1s1 sigas1 degerleri.

Karisim Oranlar Im (°C) AH (J/g)

%50/50 (CH/PEO) 57,91 46,21
%50/50 (CH/PEO/ns) 58,41 87,89
%30/70 (CH/PEO) 60,59 128,89

%70/30 (CH/PEO) 5403 426

%50/50 karisim oraninda hazirlanan CH/PEO bazli nanoliflerin, ayn1 karigim oraninda
hazirlanan ve nanogiimiis i¢ceren nanoliflere gore onemli Ol¢lide daha az AH,, degeri
(46,21 J/g) wverdigi goOzlenmistir. Bunun sebebi, nanoglimiis parcaciklarin
cekirdeklendirici madde (nucleating agent) etkisi yapmasi ve dolayisiyla yapiyr daha
kristal bir hale getirmesiyle agiklanmistir [189].

3.4. NANOLIFLERIN FT-IR ANALiZ SONUCLARI

Sekil 3.4.1, %50/50 (nanogiimiis katkili ve katkisiz), %30/70, %70/30 (Kitosan/PEQO)
oranlarinda hazirlanan ¢ozeltilerden elektrogekim islemi yoluyla elde edilen nanoliflere
ait Infrared grafiklerini gostermektedir. Grafiklerde, 840 cm™ civarinda gériilen bant,
Kitosan’in sakkarit gruplarina aittir. Diger belirleyici bantlar ise 1550 ¢cm™ (amino
gruplarm N-H egilimi), 1640 cm™ (amid gruplara ait karbonil [-C=0] gerilimleri), 2875
cm™ (alkil gruplarma ait -C-H gerilimleri), 3280 c¢m” (amin gruplarina ait —N-H

gerilimleri), ve 3365 cm™ (-O-H gerilimleri) civarinda gozlenmistir.
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Saf Polietien oksit’e (PEO) ait eter (C-O-C) gruplari ise 1112 cm™ civarinda belirgin
olarak bant vermektedir [173, 190]. Bizim ¢alismalarimizda kullandigimiz numuneler

Kitosan/PEO bazli oldugundan eter gruplarina ait belirgin bant 1100 cm™ civarinda

gozlenmistir.
1091
100 —~\ \ =N
90 |
20
o L —.50/50 ns
0 "
i3 "3070
é0 | ' 0/50
50 N 70/30
40 |
308 . . . ll . —
4000.0 3000 2000 1500 1000 3200

Dalgaboyu cm-1

Sekil 3.4.1. Karisim ¢ozeltilerden elektrogcekim yontemiyle elde edilen nanoliflere ait
infrared grafikleridir.

Kitosan’in amin (NH,), karbonil (C=O-NHR), ve hidroksil (-OH) gruplar1 arasinda
hidrojen baglar1 gergeklesmektedir. Ayrica, PEO’nun eter gruplari ile Kitosan’in amin
gruplart arasinda da hidrojen baglar1 meydana gelmektedir [177]. Karisimdaki Kitosan
miktar1 arttikga —N-H egilimi, -N-H gerilimi ve —O-H gerilimine ait pikler belirgin hale
gelmis, bant siddetleri artmistir. Diger yandan, karisimdaki PEO miktar1 arttikga eter
gruplarina ait pikler belirginlesmis ve bant siddetleri artmistir. Mesela; %70/30
CH/PEO karigimina ait IR spekturumuna ait amin (N-H) ve hidroksil (O-H) bantlar1
daha belirgin ve siddetleri fazla bulunmustur. Eter gruplarma ait bant ise 1058 cm’
civarinda gozlenmistir. Buna karsin %30/70 karigimina ait spekturumda -N-H ve -O-H
bantlarinin siddeti azalmig ve belirgin pikler kaybolmustur. Fakat eter gruplarina ait
bant siddeti 1095 cmcivarinda belirgin bir sekilde ve siddeti yiiksek olarak

gbzlenmistir.
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Sekil 3.4.2. %50/50 (Kitosan/PEO) karisim nanoliflere ait FT-IR grafigidir.
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Sekil 3.4.3. %50/50 (nano glimiis katkil1) Kitosan/PEO karigimi nanoliflere ait FT-IR grafigidir.
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Sekil 3.4.4. %70/30 Kitosan/PEO karigsimi nanoliflere ait FT-IR grafigidir.

126

1400

1200

1000

800

600

3200



103.1

1

%T

308

Sekil

00 |

95 |

%0 |

85 ]

80

75 |

70 |

65 |

60 |

55

50 ]

45 |

40 |

35 ]

328248587
337288135

2875.70621

839.23478

1025|$1739

4000.0

3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 3800
cm-1

3.4.5. %30/70 Kitosan/PEO karigimi nanoliflere ait FT-IR

127

grafigidir.



3.5. NANOLIF BAZLI KOMPOZIT YAPILARIN MEKANIK OZELLIiKLERIi

Bir malzemenin mukavemeti, o malzemenin bi¢iminin tamamen bozuluncaya
(deformasyon) kadar tasiyabilecegi en ¢ok yiik miktarinin kesit alanina orani seklinde
tanimlanmaktadir. Genel olarak mukavemet, polimer zincir uzunlugu ve polimer

zincirleri arasindaki ¢apraz baglarin sayisinin artmastyla yiikselmektedir [191, 192].

Kitosan/PEO karisimi1 nanoliflerden olusan kompozit yapilar Instron cihazinda
mukavemet ve uzama testlerine tabi tutulmustur. Test sonuglar1 Tablo 3.5.2°de her bir
numune i¢in elde edilen degerler, Sekil 3.5.1 ve Sekil 3.5.2’de ise ortalama degerler
olarak grafik halinde sunulmustur. Numune kalinliklar1 ise ‘R&B Cloth Thickness
Tester’ cihazinda ‘mm’ cinsinden Ol¢iilmiistiir (Tablo 3.5.1). Bu degerler mukavemet
degerlerinin megapascal (MPa) olarak ifadelendirilmesinde kesit alani (mm?)

hesaplanirken de kullanilmstir.

Tablo 3.5.1. Nanolif bazli kompozit yiizeylerin kalinlik degerleri.

Olgiim Numune Kalinliklar1 (mm)
Adedi %30/70 %70/30 %50/50 %50/50
(CH/PEO) (CH/PEO) (CH/PEO) (CH/PEQ) ns

1 1,5 1,1 1,4 1,4

2 1,6 1,2 1,2 1,4

3 1,6 1,3 1,3 1,5

4 1,3 1 1,5 1,3

5 1,7 1,2 1,6 1,3

6 1,5 1,3 1,4 1,5

7 1,4 1,2 1,5 1,4

8 1,5 1,2 1,3 1,4

9 1,4 1,2 1,4 1,4
10 1,5 1,3 1,4 1,4
Ortalama 1,5 1,2 1,4 1,4

Kompozit yiizey kalinliklarinin %70 oraninda kitosan igreren numunelerde en az, %30
oraninda kitosan i¢ceren numunelerde ise en fazla oldugu dikkati ¢ekmistir. Bu durum,
karisimdaki kitosan miktari arttikca elektrogekim islemi ile elde edilen liflerin incelmesi
ve bu liflerin bir araya gelmesi ile olusan kompozit ylizeyin daha ince bir tabaka

meydana getirmesi seklinde aciklanmastir.
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Tablo 3.5.2. %50/50 (nanogiimiis katkili ve katkisiz), %30/70, %70/30 (CH/PEO)
oraninda hazirlanan nanolif bazli kompozit yapilarin makine ve malzeme eni yoniindeki
ortalama mukavemet ve % uzama degerleri.

Test Yonii

Maksimum
Kuvvet (kg)

Standart
Sapma

(sd)

Maksimum
Kuvvet (N)

Standart
Sapma

(sd)

Kesit
Alan
(mm?®)

Mukavemet
(MPa)

Standart
Sapma

(sd)

Uzama
(%)

Standart
Sapma

(sd)

(CH/PEO)

0.515

0.02

5.052

0.2

14

0,361

0.01

(CH/PEO)

0,432

0.01

4,237

0.1

14

0,303

0,08

(CH/PEO)

0,314

0.01

3,08

15

0,205

0,01

10

(CH/PEO)

0,263

0,01

2,583

0,1

15

0,172

0,007

11

(CH/PEO)

0,716

0,05

7,027

0,5

12

0,585

0,004

5,3

0.5

Malzeme Eni %70/30|Makine Yonii %70/30|Malzeme Eni %30/70|Makine Yonii %30/70|Malzeme Eni %50/50 [Makine Yo6nii %50/50
(CH/PEO)

0,686

0,008

6,729

0,08

12

0,560

0,007

6,3

0.5

ns

Makine Yo6nii
%350/50 (CH/PEO)

0,489

0,01

4,797

0,1

14

0,342

0,01

7,6

0.5

Malzeme Eni %50/50
(CH/PEO) ns

0,423

0,01

4,152

0,1

14

0,296

0,01
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Sekil. 3.5.1. %50/50 (nanogiimiis katkili ve katkisiz), %30/70, %70/30 (CH/PEO)
oraninda hazirlanan nanolif bazli kompozit yapilarin makine ve malzeme eni yoniindeki
ortamala mukavemet degerleri.
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Sekil. 3.5.2. %50/50 (nanogiimiis katkili ve katkisiz), %30/70, %70/30 (CH/PEO)
oraninda hazirlanan nanolif bazli kompozit yapilarin makine ve malzeme eni yoniindeki

ortalama uzama (%) degerleridir.
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Bilindigi tizere, Kitosan (CH), polimer zincirinde amino ve hidroksil gruplarini
bulundurmaktadir. Bu gruplardan dolay1 sert ve kirilgan 6zellikte dogal bir polimerdir
[193]. Bununla birlikte, PEO’nun polimer zincirleri daha esnek bir yapiya sahiptir.
Dolayisiyla, CH/PEO polimer karistmindaki PEO miktar1 arttikga nanolif bazli
kompozit yapmnin esnekligi artmaktadir [194]. Mukavemet testi sonucu elde edilen
degerler gostermistir ki; karistmdaki Kitosan orani arttikca kompozit yapinin saglamligi
artmakta ancak esnekligi azalmaktadir. PEO orani arttik¢a saglamlik azalmakta fakat
esneklik artmaktadir. Mesela; %30 CH oraninda iceren nanolif bazli kompozit yapinin
makine yoniindeki ortalama mukavemet degeri 0,205 MPa, ortalama uzamasi ise %9
olarak o6l¢iilmiis iken, %70 oraninda CH igeren nanolif bazli kompozit yapinin makine
yoniindeki ortalama mukavemet degeri 0,586 MPa, ortalama uzamasi ise %35,3 olarak
Ol¢lilmiistlir. Benzer sekilde, %30 oraninda CH igeren nanolif bazli kompozit yapinin
malzeme eni yoniindeki ortalama mukavemet degeri 0,172 MPa, ortalama uzamas ise
%10 olarak Olclilmiis iken, %70 oraninda CH igeren nanolif bazli kompozit yapinin
malzeme eni yoniindeki ortalama mukavemet degeri 0,560 MPa, ortalama uzamasi ise

%6,3 olarak olgiilmiistiir.

Mukavemet testleri, makine yonii ve malzeme eni goz Oniine alinarak hazirlanan iki
grup numune iizerinde gerceklestirilmistir. Sonuglar, makine ydniine goére hazirlanan
nanolif bazli kompozit numunelerin saglamliklarinin, malzeme eni yoniine gore
hazirlanan numunelere gore daha fazla oldugunu, esneklik degerlerinin ise malzeme eni
yoniinde daha yiiksek bulundugunu gostermistir. Mesela; %50 oraninda CH igeren
nanolif bazli kompozit yapmin makine yoniindeki ortalama mukavemet ve uzama
degerleri sirastyla 0,361 MPa ve %8 olarak 6l¢iilmiis iken, yine ayni oranda hazirlanan
kompozit yapinin malzeme eni yOniindeki ortalama mukavemet ve uzama degerleri
sirastyla 0,303 MPa ve %9 olarak Olciilmiistiir. Bu durum su sekilde agiklanmistir;
nanolifler belli bir hizla dénen toplayict silindirin doniis yoniine paralel olacak sekilde
toplanmaktadirlar. Dolayisiyla makine ydniinde, daha yonlii ve birbirlerine paralel
yatirtlan nanolifler s6z konusudur. Bdylece, makine yoniine gore hazirlanan
numunelerde daha yliksek mukavemet degerleri elde edilirken, esneklikle ilgili

degerlerin azaldig1 gézlenmistir.
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Nanogiimiis iceren ve icermeyen nanolif bazli kompozit yapilarin makine yoni ve
malzeme eninde Ol¢iilen ortalama mukavemet ve uzama degerleri arasinda kaydadeger
farkliliklarin bulunmadig: tespit edilmistir. Bu durum, kompozit yapilarda kullanilan
giimiis miktar1 ile agiklanmistir. Nanolif bazli kompozit yapilarda kullanilan giimiis

miktari, yapinin genel mekanik 6zelliklerini etkilemeyecek kadar azdir.

Deneylerimiz esnasinda tutarli sonuglar elde etmemize ragmen, daha oOnceki
aragtirmacilarin yapmis oldugu ¢alismalarda, nanolifli yapilarin mukavemet ve uzama
ile ilgili testlerinde tutarli sonuglarin alinmasindaki zorluklardan bahsedilmistir. Bu
duruma neden olan etkenler, lif inceliklerindeki degismeler, liflerin kompozit yap1
icerisindeki diizensiz dagilimlari, gdzenek biiyiikliiklerindeki farkliliklar, liflerin
birbirlerine yapismalari, boncuk hatalar1 ya da tam olarak lif formuna gelemememis
hatal1 yapilarin varligi ve miktari, liflerde meydana gelen dallanmalar olarak
belirtilmistir [195]. Ayrica, ayni polimerden elde edilmesine ragmen farkli ¢oziicliniin
kullanildig1 durumlarda, nihai nanolif Ozelliklerinin degistigi ve bu durumun da

mukavemet ve esneklik testlerinde farkli sonuglarn ¢ikmasma neden oldugu

belirtilmistir [196].

3.6. ANTIMIKROBIiYAL TEST SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

Yapilan testler, tim numunelerin yiiksek miktarda antimikrobiyal etki gosterdigini
ortaya koymustur (Tablo 3.6.1). 4 saatlik inkiibasyon sonunda kontrol numunelerinde
binlerce mikro-organizmanin iiredigi goézlenmistir (Sekil 3.6.1.). Buna karsin CH/PEO
bazli nanolif yapilarin (nanogiimiis katkili ve katkisiz) mikrobik gelisime Onemli

miktarda engel oldugu saptanmustir.

Gram(+) [Staphylococcus aureus] ve Gram(-) [Escheria coli] bakterilerle yapilan
denemelerde, %30 oraninda kitosan igeren nanolif bazli kompozit yapilar harig, tiim
numuneler %100 oraninda inhibisyon (mikrobik gelisimin Onlenmesi) saglamistir.
Kitosan, C2 atomunda bulunan amin gruplar1 (NH;) sayesinde olduk¢a antimikrobiyal
bir karaktere sahiptir. Kitosanin deasetilasyon derecesi (DD) yiikseldik¢e kimyasal
yapisindaki amin gruplarmin sayist arttifindan, antimikrobiyal tesir miktar1 da
fazlalagmaktadir. Benzer sekilde, kitosanin molekiil agirlig1 arttiginda ya da karisimdaki
miktar1 ylikseldiginde ortamdaki amin gruplarinin sayisi artacagindan antimikrobiyal

etki derecesi de artmaktadir [146]. Dolayisiyla, elektrocekim yontemi ile iiretilen
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nanolif bazli kompozit yiizeylerdeki kitosan miktar1 azaldik¢a, antibakteriyel etkinlik
seviyesinin distigli gozlenmistir. Buna ragmen %350 ve iizerinde kitosan igeren

ylizeylerle %100 oraninda inhibisyon elde edilmistir.

(a) (b)

Sekil 3.6.1. Inkiibasyon sonras1 konrol grubunda iireme gosteren C.albicans (a), kontol
grubunda tireyen, sayimi tamamlanmig Calbicans mantar1 (b), inkiibasyon sonrasi
konrol grubunda iireme gosteren E.coli ve sayimlari(c), %30/70 (CH/PEO) grubunda

iireme gosteren bakteriler ve sayimlari (d).
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Sekil 3.6.2. Nanolif bazli yara ortiisii ylizeylerin bakteri ve mantarlara kars1 sergilemis

olduklar1 inhibisyon miktar1 (%).
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Tablo 3.6.1. Dort saatlik inkiibasyon sonunda, nanolif bazli kompozit ylizeylerde ve kontrol numunelerinde lireyen mikro-organizmalarin

sayilari.

Ureyen 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 12 17 13728
Bakteri

Adedi

Inhibisyon 100 100 100 100 100 100 100 100 100 999 99,9 998 0
Orani(%)

Ureyen 0 0 0 0 0 0 0 0 0 504 378 189 11492
Bakteri

Adedi

Inhibisyon 100 100 100 100 100 100 100 100 100 956 96,7 983 0
Orani(%)

Ureyen 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 52576
Bakteri

Adedi

Inhibisyon 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 0
Orani(%)
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%30/70 (CH/PEO) karisima sahip nanolif bazli kompozit yilizeyler, E.coli’ye karsi
ortalama %96,8 oraninda inhibisyon sergilerken, S.aureus’a kars1 sergilenen inhibisyon
etkisi ortalama %98 oraninda kaydedilmistir (Sekil 3.6.2). Test sonuglari, Gram(-)
bakterilerin Gram(+) bakterilere gore, %30 oraninda kitosan igeren kompozit yapilara
kars1 daha dayanikli oldugunu gostermistir. Sonuclar, Rhim ve arkadaslarinin yapmis
olduklar1 ¢aligmalar neticesinde ulastiklar: bulgular ile tutarlilik gdstermistir [197]. Bu

durum, iki bakterinin hiicre duvari yapilarinin farkliligi ile agiklanmistir.

Sekil 3.6.3 (a)’da goriildiigli lizere, Gram-negatif bakterilerin hiicre duvarinin en dig
kisminda lipopolisakkaritlerden olusan bir zar mevcuttur. Bu duvar bakterinin dig
ylizeyinin hidrofil bir karaktere biirlinmesine sebep olur. Ayrica, yapr igindeki lipid
bilesenler ve hiicre duvarimin daha i¢ kisimlarinda yer alan fosfat ve karboksil gibi
anyonik Ozelliklere sahip molekiiller, birtakim divalent katyonlarla aralarinda
olusturduklar1 elektrostatik etkilesimlerle lipopolisakkarit tabakanin daha istikrarli bir
yap1 sergilemesine neden olurlar [198]. Gram-negatif bakterilerin en dig kisminda yer
alan zarm bir bagka islevi ise hidrofobik 6zellikteki makro molekiillere, bilesiklere,

antibiyotiklere ve toksik ilaclara kars1 bariyer teskil etmesidir [199].

Kitosanin c¢esitli metal iyonlar1 ile selat etkilesimler meydana getirdigi bilinmektedir.
Testlerimiz neticesinde Gram-negatif bakterilere karst elde ettigimiz yiiksek
antimikrobiyal etkinin, hiicre dis zarinda bulunan Ca™ ve Mg iyonlan ile kitosan
arasinda gergeklesen selat etkilesimler sonucunda, hiicre zar ve duvar yapisinda
istikrarli yapinin bozulmasi ve ¢esitli biiytlikliiklerdeki deliklerin ve parcalanmalarin

meydana gelmis olmasindan kaynaklandig1 tahmin edilmistir [200 ,201].
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Sekil 3.6.3. (a) Gram negatif bakteri hiicre duvari yapisi, (b) Gram pozitif bakteri hiicre

duvari yapisi

Gram-pozitif bakterilerin ise hiicre duvarlar1 peptidoglikan (PG) ve polianyonik bir
polimer olan teikhoik asitden (TA) meydana gelmektedir (Sekil 3.6.3-b). TA, hiicre
zarina baglh birtakim enzimlerin islevselliginden sorumlu olan ve hiicrenin istikrarli bir
yap1 siirdiirmesini saglayan temel bir maddedir [202]. Calismalarimizda Gram-pozitif
bakterilere kars1 elde edilen yiiksek inhibisyon oraninin, kitosanin amin gruplarinin
Gram-pozitif bakterilerdeki teikhiok asit yapilar ile molekiiler etkilesimlere girmis
olmasindan ve boylelikle hiicre zarinin yapisinin bozulmasindan kaynaklandigi tahmin
edilmistir. Boylelikle hiicre zarinda par¢alanmalar meydana gelmis ve hiicre igerigi zar

disina akmistir, akabinde hiicre 6liimii gerceklesmistir [202, 203].

Sekil 3.6.4 ve 3.6.5°de agar kaplar icinde kuluckaya tabi tutulan E.coli bakterilerin ve
C.albicans mantarlarin 4 saatlik kulugka siiresi tamamlandiktan sonraki iireme
durumlar1 gosterilmektedir. Buna gore, yalnizca %30 kitosan iceren grupta bir miktar
E.coli tiremistir. Bununla birlikte, %30 kitosan igceren grup da dahil olmak iizere tiim
numuneler C.albicans iiremesini durdurmustur. Ciinkii kitosanin mantarlara karsi
bakterilerden daha etkin oldugu yapilan birtakim calismalarla kanitlanmistir. Testler
sonucunda elde ettigimiz bulgulara gore, kitosanin pozitif yiikli gruplarmin
C.albicans’in hiicre zarindaki negatif yiikli gruplarla etkilesime girdigi tahmin

edilmigtir. Boylelikle, hiicre duvar1 parcalanmis ve hiicre i¢ine niifuz eden kitosanin

136



DNA, RNA ve birtakim protein yapilara saldirarak hiicre 6liimiine neden oldugu

sonucuna ulagilmistir [204].

Sekil 3.6.4. 4 saatlik inkiibasyon sonunda E.coli bakterilerinin iireme durumlari.

Sekil 3.6.5. 4 saatlik inkiibasyon sonunda C.albicans mantarlarinin tireme durumlari.

Calismalarimizda giimiis nanoparcaciklar iceren %50/50 (CH/PEO) karisim oranina
sahip olan nanolif bazli kompozit ylizeylerin tiim mikro-organizmalara kars1 %100
inhibisyon sagladig1 goézlenmistir. Giimiis nanopargaciklarin mikro-oranizmalarin hiicre
duvarlarinda bulunan siilfiir igerikli proteinlerle ¢esitli etkilesimlere girdikleri ve hiicre
duvarint parcaladiklar1 tahmin edilmistir. Ayrica, glimils nanopargaciklarin DNA
zincirlerine saldirarak hiicre i¢i hayati fonksiyonlarin sonlandirilmasina neden olduklari

sonucuna ulagilmistir [134].

Glimiis nanoparcacik takviyesiyle kitosanin antimikrobiyal etkisi gii¢lendirilmis oldugu
sonucuna varilmakla birikte bu durumu net olarak kanitlayan bir sonug¢ elde
edilememistir. Clinkii %50 kitosan igeren nanogiimiis katkisiz kompozit yiizeyler de
yiiksek miktarda inhibisyon saglamistir. Bununla birlikte glimiis iyonu ve
nanopargaciklarin kuvvetli antimikrobiyal etkilerinin olduklar1 bilinmektedir. Ozellikle

glimlis nanopargaciklarin genis ylizey alana sahip olmalar1 nedeniyle mikro-
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organizmalar lizerinde yiiksek tahribata yol agtiklar1 yapilan ¢alismalarla kanitlanmigtir

[134].

Sonug olarak elektrogekim yontemiyle %30/70, %70/30 ve %50/50 (nano giimiis katkili
ve katkisiz) karisim oranlarinda elde edilen CH/PEO bazli nanoliflerin yiiksek seviyede
antibakteriyel ve antifugal etki gosterdikleri anlagilmistir. Bu durum, ideal yara
Ortlisliniin tasimas1 gereken Onemli Ozelliklerden biri olan ‘antimikrobiyal etkinin

saglanmas1’ anlaminda tatmin edicidir.

3.7. SITOTOKSISITE TESTI (MTT ASSAY) SONUCLARI

L-929 (ATCC, CCL-1 fare fibroblast hiicre hatti) ile gerceklestirilen ¢alismada mavi
mor renkteki formazan tuzlarinin miktarinin tespit edilebilmesi i¢in 550-690 nm
araliginda spektrofotometrik 6l¢iimler yapilmigtir. Bu degerlerden yola ¢ikilarak canli

hiicre sayis1 ve ylizde (%) olarak yasam oran1 hesaplanmistir (Sekil 3.7.1).

En yiiksek yasam orani degeri (ortalama %95,48), %30/70 Kitosan/PEO igeren nanolif
bazl yiizeyle yapilan testte tespit edilmistir. %50/50 Kitosan/PEO igeren nanolif bazl
yiizeyler ise en iyi sonucu veren ikinci numune olmustur (ortalama %91,21). %70
oraninda Kitosan iceren (ortalama %72,86) ve nanogiimiis katkili olan (ortalama %
69,85) nanolif bazli yilizeylerden alinan ‘yasam orani (%)’ sonuglar1 ise daha diisiik
diizeyde bulunmustur. Grafikte goriildiigii {izere, nanolif bazli yara ortiisii yiizeylerin
hi¢birinde yasam orani degerleri %50’nin altina diismemistir. Dolayistyla, elektrogekim

islemi ile elde edilen yiizeylerin higbiri sitotoksik 6zellik sergilememistir.
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Sekil 3.7.1. Yasam oran1 grafigi.

Daha once yapilan caligmalar, katyonik ozellikteki polimerlerin sergilemis olduklar
sitotoksik  Ozelliklerin ylizeydeki ylik yogunlugundan kaynaklandiginm1 ortaya
koymustur. Primer amino gruplarin sayis1 ve ii¢ boyutlu kimyasal yapilar1 da
malzemenin sitotoksik karakterini etkileyen unsurlar olarak belirtilmistir. Katyonik
ozellikte bir polimer olan Kitosanin da yapisinda bulunan yiiklii gruplar nedeniyle
saglikli hiicrelerin duvarlarina yapisarak bazi fonksiyon bozukluklarma ve hiicre
Olimlerine yol agabilecegi kaydedilmistir [205]. Yapmis oldugumuz sitotoksisite
testlerinde, Kitosan miktar1 yiiksek olan nanolif bazli ylizeylerde daha diisiik yasam
oraninin elde edilmis olmasinin bu gerekge ile aciklanabilecegi dngoriilmiistiir. Ong ve
arkadaslarimin yapmis olduklar1 calismada ise, kitosani ¢dzerken kullanilan asetik
asidin nihai materyal iizerinden tam olarak uzaklastirilamamsi1 ihtimalinin de
sitotoksisite deneylerinde yasam oranm1 degerlerinin diismesine neden olabilecegi
belirtilmistir [206].

Gilimiis nano parcaciklarin sitotoksik mekanizmasi ile ilgili net bir agiklama olmamasina
ragmen bazi tahminler daha onceki ¢aligmalarda dile getirilmistir. Bu tahminlerden biri
memeli hiicrelerinde bulunan ve thiol gruplart iceren bazi protein ve enzimlerin
nanogiimiisten olumsuz bir sekilde etkilenebilecegi teorisi lizerinde durmaktadir. Bu
durumun, hiicre duvar1 ve mitokondriyel birtakim faaliyetlere zarar vererek hiicre

Oliimiine yol agabilecegi belirtilmistir [207]. Nanogiimiis katkil1 %50/50 Kitosan/PEO
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iceren nanolif bazli yilizeyle yapilan testlerde daha diisiik yasam orani elde edilmis

olmasinin bu gerekge ile aciklanabilecegi ongoriilmiistiir.

3.8. YARA IYILESME TESTI (HAYVAN DENEYI) SONUCLARI

SD sicanlar iizerinde agilan tam kalinliktaki yaralar 20 giin boyunca gézlenmis ve yara
ortiisii olarak kullanilan numunelerin yara iyilesmesine olan etkileri arastirilmistir.
Hayvanlar iizerinde agilan yaralarin pozisyonlar1 ve 0., 5., 10., 15., ve 20. giinlerdeki

durumlart ile ilgili gorseller sirasiyla Sekil 3.8.1-6’da gdsterilmektedir.

Sekil 3.8.1. SD sigcanin sirt bolgesindeki yara pozisyonlari (cerrahi miidahaleden hemen

once).

Sekil 3.8.2. SD sicanin sirt bolgesine yerlestirilen yara oOrtiileri (0. giin-cerrahi

miidahaleden hemen sonra).
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Sekil 3.8.3. SD siganin sirt bolgesindeki yaralarin 5. giin sonundaki durumlari.

2013/04/13 13:20

Sekil 3.8.4. SD siganin sirt bolgesindeki yaralarin 10. giin sonundaki durumlart.

Sekil 3.8.5. SD siganin sirt bolgesindeki yaralarin 15. giin sonundaki durumlart.
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Sekil 3.8.6. SD sigcanin sirt bolgesindeki yaralarin 20. giin sonundaki durumlart.

SD siganlar iizerinde agilan 6 adet yaranin 5, 10, 15 ve 20. giin sonundaki kapanma
miktarlarini belirleyebilmek i¢in, yaralarin en ve boylar1 milimetrik kaliper yardimiyla

dleiilmiistiir. Olgiim sonuglar1 (cm) asagidaki tabloda sunulmaktadir.

Tablo 3.8.1. 5, 10, 15 ve 20. giinlerde 6l¢iilen yaralarin en ve boy uzunluklar1 (cm).

50/50 ns 50/50 30/70 70/30 Comfeel®Plus  Kontrol
1,4x1,1 1,2x1,4 1,3x1,5 1,3x1,1 1,5x1,5 1,3x1,3
Ix1 1,2x1,1 1x1,4 1,1x1,3 1,2x1,3 1,3x1,1
1,2x1,3 1,3x1,3 1,1x1,3 1,1x1,2 1,3x1,5 1,5x1,5
1,2x1,3 1,4x0,9 1,2x1 1,1x1 1,4x1,4 1,3x1,5
1,4x1,2 1x1,2 1x1,3 1x1,1 1x1,2 1,4x1,4
1x1,3 1,4x1 1,4x1 1,3x1 1,3x1,4 1,4x1,3
0,4x0,5 0,6x0,6 0,6x0,6 0,6x0,4 0,7x0,5 0,8x1,1
0,4x0,5 0,7x0,4 0,7x0,7 0,5x0,5 0,6x0,6 0,5x0,8
0,3x0,25 0,3x0,5 0,4x0,6 0,3x0,3 0,3x0,5 0,8x0,6
0,4x0,4 0,5x0,3 0,7x0,7 0,3x0,4 0,4x0,6 0,7x0,8
0,3x0,5 0,6x0,6 0,6x0,4 0,3x0,3 0,4x0,5 0,9x0,6
0,4x0,4 0,4x0,7 0,6x0,6 0,5x0,4 0,6x0,6 0,5x0,8
0,5x0,4 0,5x0,4 0,5x0,4 0,2x0,4 0,3x0,6 0,4x0,6
0,3x0,4 0,5x0,4 0,5x0,4 0,3x0,2 0,4x0,4 0,5x0,5
0,3x0,5 0,3x0,2 0,3x0,4 0,3x0,3 0,6x0,4 0,4x0,6
0,3x0,4 0,3x0,4 0,4x0,4 0,2x0,2 0,3x0,3 0,5x0,5
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0,4x0,3 0,3x0,5 0,5x0,3 0,3x0,3 0,4x0,4 0,6x0,4

0,3x0,3 0,4x0,3 0,4x0,4 0,2x0,3 0,3x0,5 0,4x0,6
0,3x0,1 0,2x0,3 0,3x0,3 0,3x0,3 0,4x0,2 0,5x0,2
0,3x0,2 0,15x0,4 0,2x0,4 0,1x0,3 0,2x0,5 0,3x0,2
:C%D 0,1x0,1 0,2x0,2 0,2x0,4 0,2x0,15 0,2x0,2 0,5x0,2
S 0,2x0,3 0,4x0,15 0,4x0,2 0,3x0,1 0,4x0,2 0,2x0,3
0,1x0,3 0,2x0,2 0,3x0,3 0,15x0,2 0,2x0,2 0,2x0,5
0,1x0,1 0,3x0,2 0,3x0,3 0,3x0,3 0,5x0,2 0,5x0,2

Tablo 3.8.1°deki veriler dikkatlice incelendiginde, nanolif bazli yara Ortiileri ve
Comfeel®Plus ile értillen yaralarim, iizerine higbir ortii drtiilmeyen yaraya (kontrol) gore

daha hizli kapandig1 goriilmektedir.

Sekil 3.8.7, 5. giin sonunda Olgiilen yaralarin alanlar ile ilgili bilgiler vermektedir.
Gorildiigii lizere, en fazla yara kapanmasi %70 oraninda Kitosan iceren nanolif bazli
yara Ortiisii ile Ortiilen yarada meydana gelmistir. 6 denekten alinan 6l¢iimler sonucunda

yara alanmin ortalama 1,28 cm” civarinda oldugu tespit edilmistir.

Comfeel®Plus ile ortiilen yaradaki kapanmanm ise en az oldugu goriilmektedir. 6
denekten alman Sl¢iimler sonucunda yara alaninin ortalama 1,79 ¢m” civarinda oldugu
saptanmistir. %50/50 Kitosan/PEO (nanogilimiis iceren ve igermeyen) ve %30/70
Kitosan/PEO oranlarinda iretilen nanolif bazli yara ortiileri ile kapatilan yaralarin
alanlarinin ise 5. glin sonunda birbirleri ile hemen hemen ayni boyutta olduklar

gOrilmiistiir.
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Sekil 3.8.7. 5. giin sonunda 6l¢iilen yaralarin alanlari (cm?).

Sekil 3.8.8, 10. giin sonunda Ol¢iilen yaralarin alanlar ile ilgili bilgiler sunmaktadir.
Grafikte, tiim yara Ortiilerinin, kontrol amaclh agilan yara ile kiyaslandiginda, yara
kapanmasina 6nemli miktarda katki sagladigi goriilmiistiir. Yara kapanmasina 6nemli
Olciide etki yapan numunelerin, %50/50 (nanogiimiis katkili) ve %70/30 oranlarinda
Kitosan/PEO igeren nanolif bazli ortiiler oldugu belirlenmistir. Bu ortiiler ile kapatilan
yaralarm alanlarmm 10. giin sonunda sirasiyla ortalama 0,158 cm® ve 0,165cm>’ye
diistiigii gortilmiistiir. En kot performanst ise %30 oraninda Kitosan iceren nanolif
bazli yara Ortiisii gostermistir. Comfeel*Plus ve %50/50 Kitosan/PEO igeren nanolif
bazli yara Ortlisiiniin yara kapatma etkilerinin ise birbirleri ile benzer oldugu tespit

edilmisgtir.
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Yara Alani (cmz)

Sekil 3.8.8. 10. giin sonunda 6Slgiilen yaralarin alanlar (cm?).

Sekil 3.8.9, 15. giin sonunda dl¢iilen yaralarin alanlar ile ilgili bilgiler sunmaktadir.
%70 oraninda Kitosan igeren nanolif bazli yara ortiisii ile kapatilan yaranin diger yaralar
ile kiyaslandiginda kayda deger bir sekilde daha fazla kiigiildiigii (ortalama 0,07 cm?)
tespit edilmistir. En az etkiyi %30 oraninda Kitosan igeren nanolif bazli yara ortiisii
gostermistir. %50/50 oraninda Kitosan/PEO iceren nanogiimiis katkili ve katkisiz
nanolif bazli yara Ortiileri birbirlerine yakin performans sergilemis ve 15. giin sonunda

yara kapanmasina Comfeel“Plus értiiden daha fazla katki saglamislardur.
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Sekil 3.8.9. 15. giin sonunda 6Slgiilen yaralarin alanlar (cm?).

Tablo 3.8.10, 20. giin sonunda dl¢iilen yaralarin alanlar ile ilgili bilgiler sunmaktadir.
Grafikte goriildiigl iizere, yine yara kapanmasina en az etkiyi %30 oraninda Kitosan
iceren nanolif bazli yara oOrtiisii gostermistir. En iyi etkiyi ise nanoglimiis katkili %50
oraninda Kitosan igeren nanolif bazli yara ortlisii gostermistir. %70 oraninda Kitosan
iceren nanolif bazli yara ortiisiiniin ise %50 oraninda Kitosan i¢eren nanolif bazli yara
ortiisiine oranla biraz daha iyi sonug verdigi tespit edilmistir. Comfeel“Plus ortii ise
performans olarak %30 oraninda Kitosan igeren nanolif bazli yara ortiisiinden daha

etkin, ancak digerlerinden daha az etkili olmustur.
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Sekil 3.8.10. 20. giin sonunda 0l¢iilen yaralarin alanlari (cm?).

Sekil 3.8.11, 0., 5., 10., 15. ve 20. giinler sonunda o6lgiilen yaralarin alanlarindaki
yiizdesel degisimler ile ilgili bilgiler sunmaktadir. Kontrol gruplarinda ve Comfeel“Plus
uygulanan gruplarda yer alan yaralar hari¢, tiim yaralarin alanlarinda 0. ve 5. giin
araliginda dramatik bir diislis gézlenmistir. 5. glinde kontrol grubunda ortalama %17.,8,
Comfeel “Plus uygulanan grupta ortalama %20,5, %30/70 CH/PEO igeren nanolif bazli
ortii ile ortiilen yaralarda ortalama %35,8, %50/50 CH/PEO igeren nanolif bazli ortii
(nanogiimiis katkisiz) ile ortiilen yaralarda ortalama %36,7, %50/50 CH/PEO igeren
nanolif bazli 6rtli (nanoglimiis katkill) ile oOrtiilen yaralarda ortalama %38,7, %70/30
CH/PEO igeren nanolif bazli o6rtii (nanogiimiis katkili) ile ortiilen yaralarda ortalama

%¢43,2 oraninda yara kapanmas1 gozlenmistir.

5. ve 10. giin araliginda ise tiim yara gruplarinda hizli bir kapanma durumu s6z konusu
olmustur. 10. giiniin sonunda kontrol grubunda yer alan yaralarda toplamda ortalama
%75,9, Comfeel“Plus uygulanan grupta ortalama %87.8, %30/70 CH/PEO igeren
nanolif bazli ortii ile Ortiilen yaralarda ortalama %83,9, %50/50 CH/PEO igeren nanolif
bazl ortii (nanogiimiis katkisiz) ile Ortiilen yaralarda ortalama %88,3, %50/50 CH/PEO
iceren nanolif bazli ortii (nanoglimiis katkili) ile ortiilen yaralarda ortalama %93,
%70/30 CH/PEO igeren nanolif bazli ortii (nanogiimiis katkili) ile Ortiilen yaralarda

ortalama %92,7 oraninda yara kapanmasi gozlenmistir.
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Sekil 3.8.11. 0., 5., 10., 15. ve 20. giinler sonunda acik yara alanlarinda gdzlenen
ortalama degisimler (%).

10. ve 15. giin aralifinda ise tiim gruplarda yara kapanma miktarinin daha stabil bir
seyir izledigi tespit edilmistir. 15. giiniin sonunda, kontrol grubunda yer alan yaralarda
toplamda ortalama %89,2, Comfeel“Plus uygulanan grupta ortalama %92.8, %30/70
CH/PEO igeren nanolif bazli ortii ile ortiilen yaralarda ortalama %92,7, %50/50
CH/PEO igeren nanolif bazli ortli (nanogiimiis katkisiz) ile ortiilen yaralarda ortalama
%93,7, %50/50 CH/PEO igeren nanolif bazli ortii (nanogiimiis katkill) ile ortiilen
yaralarda ortalama %94,1, %70/30 CH/PEO iceren nanolif bazli ortii (nanoglimiis

katkal) ile oOrtiilen yaralarda ortalama %96,9 oraninda yara kapanmasi1 gézlenmistir.

20. giiniin sonunda ise tiim gruplardaki yaralarin biiyiik oranda kapandig1 saptanmaistir.
Nanogiimiis katkili nanolif bazli ortii ile ortiilen yaralarin (ortalama %98,6) ve %70
oraninda Kitosan iceren nanolif bazl ortiiler ile kapatilan yaralarin (ortalama %97,8),

diger gruplarda yer alan yaralara gére daha fazla kapandig1 gdzlenmistir.

Kullanilan Comfeel®Plus ortii, yara iyilesme siireglerinin gozlemlendigi deneylerde

%50/50 Kitosan/PEO igeren nanolif bazli yara ortiileri ile benzer performans gostermis,
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%30/50 Kitosan/PEO iceren nanolif bazli yara ortiilerinden ise daha iyi sonuglar ortaya
koymustur. En iyi sonuglar, nanogiimiis katkili %50/50 Kitosan/PEO igeren nanolif
bazl yara oOrtiilerinden ve %70 oraninda Kitosan igeren nanolif bazli yara ortiilerinden

alinmistir.

Glmiis iyonunun yiiksek seviyede anti-inflamatuar etkiye sahip oldugu ve yara
iyilesmesine Onemli katkilar saglayarak iyilesmeyi hizlandirdigi daha 6nce yapilan
caligmalar ile kanitlanmigtir. Nano boyuttaki giimiisiin ise yiiksek yiizey alani
dolayisiyla etkinliginin daha da artti§i bilinmektedir [208]. Deneylerimiz esnasinda
aldigimiz  sonuglar, literatiirde ifade edilen c¢alisma sonuglart ile tutarlilik

gostermektedir.

Kitosanin, yarali dokulardaki graniilasyon siirecinde inflamatuar hiicrelerin
aktivasyonunda ve c¢ogalmasinda Onemli roller iistlendigi ve yara iyilesmesini
hizlandirdig1 bilinmektedir [209]. Dolayisiyla, yapmis oldugumuz deneylerde Kitosan
miktarinin fazla oldugu ortiilerden alinan iyi sonuglarin, kitosanin bahsi gecen 6zelligi

ile gerekgelendirilebilecegi ongoriilmiistiir.

Nanoliflerin yiizey alanlarinin genis olmasi, gdzenek biiyiikliiklerinin az, gézeneklilik
miktarininsa ¢ok olmasi, nanoliflerden meydana gelen ag yapilarin hiicredisi matris
yapiya ¢ok benzemesi gibi unsurlar, hem etkin doku rejenerasyonuna hem de hizli bir
yara iyilesmesine firsat vermektedir. Nanolifler inceldikce bahsi gecen doku
yenilenmesi ve yara iyilesme siireglerinin azaldigi kaydedilmistir [210]. Yapmis
oldugumuz caligmalarda, elektrogekim esnasinda kitosan miktar1 arttik¢ca nanoliflerin
inceldigi goriilmiistiir. Yara iyilesme testlerinde kullanilan nanolif bazli yara ortiilerinde
kitosan miktar1 yiliksek olan ve daha ince liflerden meydana gelen ortiiler ile daha iyi

sonuglar alinmigtir.

Yaptigimiz calismada, yara Ortiilerinin yara kapanmasi ve iyilesmesi iizerine etkileri
yalnizca makroskobik olarak incelenmigtir. Yara iyilesme evrelerinin daha iyi
gbzlemlenebilmesi ve doku onarimi esnasinda yasanan mikroskobik degisimlerin daha

iyi yorumlanabilmesi i¢in histoloji testlerinin yapilmasina da ihtiyag vardir.
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Deneyler esnasinda, yaralarda herhangi bir iltihaplanma, enfeksiyon veya alerjik bir
durumla karsilagilmamistir. Hayvanlarin viicut sicakliklarinda kayda deger bir degisim

gdzlenmemistir.

150



BOLUM 4

SONUC

Calismamizda, Kitosan/PEO bazli (nanogiimiis katkili ve katkisiz) nanoliflerden olusan
kompozit yapilarin fiziksel, termal, mekanik ve biyolojik 6zellikleri bakimindan yara
ortiisii uygulamalart i¢in uygunlugu arastirilmistir. Nanolif eldesi i¢in elektrogekim
yonteminden faydalanilmistir. Elektrogekim islemi sonucu diizgiin ve piiriizsiiz lifler
elde edilmistir. En ince lifler Kitosan miktarinin en fazla oldugu karisimlardan elde
edilmigtir. En kalin lifler ise PEO miktarinin en fazla oldugu karisimlardan elde
edilmigtir. Nanogiimiis igeren cozeltilerden elde edilen nanoliflerin, igermeyenlere

oranla az da olsa daha ince oldugu gozlenmistir.

Elektrocekim i¢in hazirlanan ¢ozeltilerde iletkenlik degerlerinin ¢ozeltideki kitosan
miktar1 arttikca en yiiksek degere ulastigi gozlenmistir. Cozelti viskozitesinin ise
karisgimdaki PEO miktarinin yiikselmesi ile arttii saptanmistir. Biitiin karisim

cozeltilerinde pH degeri 4,5-5,5 araliginda dl¢iilmiistiir.

FT-IR analizleri, Kitosan’in amin (-NH;) ve hidroksil (-OH) gruplar1 ile PEO’nun eter
gruplar1 (C-O-C) arasinda hidrojen baglarinin olustuguna dair 6nemli veriler sunmustur.

Bu bag yapilar sayesinde elektrogekim islemi sorunsuz bir sekilde gerceklestirilmistir.

Nanoliflerdeki Kitosan miktar1 arttik¢a, kompozit yapinin, hem makine yoni hem de
malzeme eni baz alinarak hazirlanan numune gruplarinda, saglamliginin arttig1 fakat
esnekliginin azaldig1 gézlenmistir. PEO miktar1 arttikca ise esneklik artmig, mukavemet
azalmistir. Nanoliflere eklenen nanogiimiisiin ise kompozit yapinin mukavemet
degerlerine kaydadeger Olclide olumlu ya da olumsuz bir etkisi olmamistir. Makine
yoniinde hazirlanan nanolif bazli kompozit numunelerin, malzeme eni yOniinde
hazirlananlara gére daha mukavemetli olduklar1 ancak daha az esneklik sergiledikleri

tespit edilmistir.

Iginde %30 Kitosan bulunan numune harig, diger tiim nanolif bazli yiizeyler Gram-
pozitif ve Gram-negatif bakterilere kars1 yiiksek seviyede antibakteriyel etki

gostermistir. Mantarlara karsi ise tim nanolif bazli yiizeyler %100 antimikrobiyal
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etkinlik sergilemistir. Elde edilen numunelerin higbirinin sitotoksik 6zellik tagimadigi

belirlenmistir.

Sprague-Dawley (SD) cinsi siganlar iizerinde gerceklestirilen yara iyilesme testlerinde
en basarili sonuglar, %70/30 Kitosan/PEO igeren nanolif bazli yiizey ile nanogiimiis
katkilt %50/50 Kitosan/PEO igeren nanolif bazli yiizeyden elde edilmistir. 20. gilinlin
sonunda, nanogiimiis katkilt nanolif bazli ortii ile Ortiilen yaralarin ortalama %986,
%70 oraninda Kitosan igeren nanolif bazli ortiiler ile kapatilan yaralarin ortalama %97,8

oraninda kapandigi gozlenmistir.

Yara kapanmasi ve iyilesmeye olan etki agisindan en diisiik performansi %30 Kitosan
iceren nanolif bazli yara Ortiisii ylizey sergilemistir. Yapmis oldugumuz deneylerde,
nanogiimiis katkisiz %50/50 oraninda Kitosan/PEO iceren nanolif bazli yara ortiisii ile
ticari yara Ortiisii olan Comfeel®Plus’in yara kapanmasi ve iyilesmesi agisindan

sagladiklar katki seviyesi birbirine benzer ¢ikmuistir.

Calismalarimizda elde ettigimiz Kitosan/PEO (nanogiimiis katkili ve katkisiz) igeren
nanolif bazli kompozit yapilarin fiziksel, mekanik, termal ve biyolojik 6zellikleri
bakimindan yara Ortlisi uygulamalarinda belli bir potansiyele sahip materyaller

olduklar1 sdylenebilir.

Daha ideal ve yara iyilesmesinde daha etkin rol alabilecek yara ortiisii yiizeyler

gelistirmek amaciyla;

* c¢oOzelti ve proses parametreleri lizerinde farkli metodolojik yaklagimlar ile yeni

calismalar gerceklestirilebilir,

* Kitosan ve PEO birtakim kimyasal ajanlar (gluteraldehid vb.) ile capraz
baglanarak hidrofob hale getirilebilir,

* sisteme yara iyilesmesine etkin katki saglayacak iicilincii bir dogal polimer ya da

kimyasal ajan eklenebilir,

e yara Ortlisiiniin yiizeyini olusturan nanolifler, elektrocekim islemi esnasinda

toplayici lizerine sarilan nefes alabilir bir film tabakasi lizerine toplanabilir,
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‘Co-axial spinning’ teknigi ile i¢ ice geg¢mis iki besleme iinitesi ile ‘core-shell’
nanolif formlar1 ya da igine yara iyilestirici madde doldurulan delikli (hollow)

nanolif formlar1 olusturulabilir,

cift besleme {iinitesi yardimiyla, farkli polimerlerden elde edilen nanolifler ayn
kompozit yap1 i¢inde birbirleri ile karistirilarak ¢ok islevli yara ortiisii yilizeyler

gelistirilebilir.
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