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Danisman: Prof. Dr. Funda CENGIZ CALLIOGLU

Bu tez calismasinda, yanik yaralarinin tedavisinde kullanim amacli nanolifli
yara Ortisu gelistiriimistir. Nanolifli malzemenin Uretiminde elektro lif ¢gekim
yontemi kullaniimis olup, iki katmandan olusan nanolifli yara ortustunin
tasarimi, Uretimi ve karakterizasyonu gerceklestirilmistir. Gelistirilen nanolifli
yara ortusunun ilk katmani, yara eksudasini emmesi ve yarall bolgeyi nemli
tutmasi beklenen, slper emici 6zellige sahip poliakrilik asit (PAA) esasl
nanoliflerden olugsmaktadir. Yaraya temas eden ikinci katmanin tretiminde ise,
esnekligi, yuksek mukavemeti ve hidrofobik yapisindan dolayl yaraya
yapismamasi gibi 6zellikleri dikkate alinarak, polikaprolakton (PCL) polimeri
kullaniimistir. Bu katmanda yarayi iyilestirici etken madde olarak protein esasli
yumurta aki ve albumin tercih edilmistir.

Calismada oncelikle her iki katman icin de iletkenlik, viskozite, yuzey gerilimi
ve yogunluk gibi polimer ¢ozelti 6zellikleri belirlenmistir. Daha sonra ise elektro
lif cekim proses parametreleri (voltaj, mesafe, ¢ozelti besleme vb.) optimize
edilerek nanolifli ylzey Uretimi gergeklestiriimistir. PAA polimer esasl
nanolifler Uretildikten sonra suda c¢ozunurliginu onlemek amaciyla 1si ile
fiziksel capraz baglama islemi uygulanmistir. Daha sonra ise c¢apraz bagl
super emici PAA esasli nanolifli ylzey, farkl konsantrasyonlarda (% 0-1-3-5-
7-9) yumurta aki veya albumin iceren PCL esasli nanolifler ile kaplanarak iki
katmanl nanolifli yara ortisinin Gretimi tamamlanmigtir. Karakterizasyon
islemleri kapsaminda, SEM, FT-IR, TGA, DSC ve XRD analizleri ile morfolojik,
kimyasal ve termal agidan nanolifler karakterize edilmistir. Daha sonra, uretilen
nanoliflerden etken maddenin salim performansi UV-vis yodntemi ile
belirlenmistir. Ayrica iki katmanh nanolifli ylizeylere su buhari gegirgenlik
analizi yapilmistir.

Tez galismasinin son asamasinda, iki katmanli Gretilen nanolifli ylizeylerin,
Wistar Albino cinsi sicanlar Uzerinde in-vivo analizleri yapilarak, gelistirilen
malzemenin ikinci derece yanik yarasi Uzerindeki iyilegtirici performansi
histopatolojik agidan degerlendirilmistir. Histopatolojik analizler sonucunda,
nanolifli yara értisunun ikinci derece yanik yaralarinin iyilesmesini hizlandirma
potansiyeli oldugu belirlenmistir. Bu tez kapsaminda geligtirilen nanolifli yara
ortisunun, gerek kullanilan polimerler gerekse protein esasli etken maddeler



bakimindan ¢evreye duyarli, surdurulebilirlik potansiyeli olan, katma degeri
yuksek ve ekonomiye katki saglayacak bir biyomedikal malzeme oldugu
dusunulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Nanolif, polikaprolakton, poliakrilik asit, yumurta aki,
albumin, yanik, yara ortusu.
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ABSTRACT
Ph.D. Thesis

DEVELOPMENT AND CARACTERIZATION OF PROTEIN BASED
WOUND DRESSING

Mustafa GEYSOGLU

Siuleyman Demirel University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Bioengineering

Supervisor: Prof. Dr. Funda CENGIZ GALLIOGLU

In this thesis, the nanofiber wound dressing was developed for use in the
treatment of burn wounds. The electrospinning method was used in the
production of nanofibrous material, and the designing, production and
characterization of a two-layer nanofiber wound dressing was carried out. The
first layer of the developed nanofiber wound dressing consists of polyacrylic
acid (PAA) based nanofibers with super absorbent properties, which are
expected to absorb wound exudate and keep the injured area moist. The
polycaprolactone (PCL) polymer was used, for production of the second layer,
that in contact with the wound, considering its flexibility, high strength and non-
adhesion to the wound due to its hydrophobic structure. In this layer, protein-
based egg white and albumin were preferred as wound-healing active
ingredients.

In the study, first of all, the polymer solution properties such as conductivity,
viscosity, surface tension and density were determined for both layers. Then,
the nanofiber production was carried out by optimizing the electrospinning
process parameters (voltage, distance, solution feding, etc.). After the PAA-
based nanofibers were produced, physical crosslinking with heat was applied
to prevent water solubility. Then, the production of the two-layer nanofibrous
dressing was completed by coating the cross-linked super-absorbent PAA-
based nanofiber surface with PCL-based nanofibers containing egg whites or
albumin at different concentrations (0-1-3-5-7-9%). The nanofibers were
characterized morphologically, chemically and thermally by SEM, FT-IR, TGA,
DSC and XRD analyzes within the scope of characterization processes. Then,
the release performance of the active substance from the produced nanofibers
was determined by the UV-vis method. In addition, water vapor permeability
analysis was performed on two-layer nanofiber structures.

In the last stage of the thesis, in-vivo analyzes of the bilayer produced
nanofibers with Wistar Albino rats were made, and the curative performance
of the developed material on the second degree burn wound was evaluated
histopathologically. As a result of histopathological analysis, it was determined
that nanofiber wound dressing has the potential to accelerate the healing of
second-degree burn wounds. It is thought that the nanofiber wound dressing



developed is a biomedical material that is environmentally friendly in terms of
the polymers and protein-based active ingredients, has sustainability potential,
has high added value and will contribute to the economy.

Keywords: Nanofiber, polycaprolactone, polyacrylic acid, egg white, albumin,
burn, wound dressing.

2022, 151 pages
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1. GIRIS

Nanoteknolojinin geligimi ile birlikte teknik tekstiller; medikal, otomotiv, zirai vb.
bircok farkli uygulama alaninda hizla gelismeye baslamistir. Medikal tekstiller,
hastane ortaminda artan enfeksiyon problemini dnlemeye yonelik galismalar
ile gelisim gostermis olup, doku muhendisligi ve nanoteknoloji gibi yeni
anabilim dallarinin populer olmasiyla ¢ok c¢esitli uygulama alanlarinda
gunumuzdeki yerini almistir. Kullanim alanina bagli olarak medikal tekstillerin;
antitoksik, antialerjik, antibakteriyel ve biyouyumlu olmalarinin yaninda belirli
bir mukavemet, elastikiyet ve absorbsiyon degerlerine de sahip olmalari
gerekmektedir (Chinta ve Veena, 2013). Tekstilin temel hammaddesi olan lifli
ylzeyler medikal uygulamalar agisindan, gézeneklilik, mukavemet, elastikiyet
vb. 6zelliklerinden dolayl ¢ok tercih edilmektedir. Nanoteknolojinin getirdigi
yeniliklerden olan elektro lif cekilmis nanolifler ise; konvansiyonel liflere gore
oldukca ustun ozelliklere sahiptirler. Bu ozellikler; yuksek 6zgul yluzey alani
(m?/g), yuksek gozeneklilik derecesi, birbiri ile bagl gdzenek yapisi, kiigik ve
kontrol edilebilir gézenek boyutu, yuksek enkapsulasyon o6zelligi, cesitli
terapotik maddelerin bir arada verilebilmesi, kullanim ve uretim kolayhg ve
nano boyutta lif capi olarak siralanabilmektedir (He vd., 2008; Bhardwaj ve
Kundu, 2010). Nanoliflerin bu Ustln 6zellikleri; yaranin hizli iyilesmesi, dogal
hicre disi matris yapisini taklit edebilme, ila¢ tasiyici olarak kullanilabilme,
hicre ¢ogalmasina uygun ortam olusturabilme gibi avantajlari saglayarak,
medikal uygulamalarda; yara oOrtusu, doku iskelesi, kontrolli ilag salimi,
kardiyovaskller greft malzemelerde kullanimini  6nemli  derecede

desteklemektedir.

Vicudun en genis organi olan ve dis ylzeyini drten deri, epidermis, dermis ve
hipodermis olmak Uzere U¢ tabakadan olusmaktadir. Derinin, vicudu
disaridan gelebilecek her turlt tehlikeye karsi koruma, vicudun sicaklik ve su
dengesini saglama, solunum ve bosaltima destek olma ve metabolizmaya

yardimci olma gibi kritik gorevleri bulunmaktadir (Sarag, 2015).

Yara, canli dokunun, hastalik, travma, cerrahi veya bagka bir sebeple normal

anatomik ve fonksiyonel yapisini ve biyolojik 6zelliklerini kaybetmesi olarak
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tanimlanmaktadir. Akut ve kronik olarak siniflandirilan yara, derinin epidermis,
dermis ve hipodermis tabakalarina kadar ulasabildigi gibi kemik dokuya kadar
da inebilmektedir (Kul, 2012; Kirgiz, 2021; Cayci, 2022).

Yanik yarasi, termal, kimyasal, elektriksel veya radyoaktif gibi travmatik
etmenlerin, deri veya organlara zarar vermesi ile olugan yara cinsidir (Nergiz,
2014; Kaya, 2020). Yaniklar; farkl sekillerde siniflandiriimakla birlikte, doku
hasarinin derinligine gore, birinci derece, ikinci derece, Uguncu derece ve

dorduncu derece yaniklar olarak dort alt gruba ayrilmaktadir (Nural, 2019).

Olusan yaranin iyilesmesinde, dokunun yapisal ve fonksiyonel olarak eski
haline gelmesi beklenir (Tsala vd., 2013). Yara iyilesme slreci, yara
olusumunun ilk asamasinda baslayarak, hemostaz, inflamasyon, proliferasyon
ve yeniden gekillenme asamalarindan olusur (Velnar vd., 2009; Kuba, 2017).
Yara iyilesmesindeki temel prensip, uygun beslenme ve nemli yara iyilesme
ortaminin saglanmasidir (Prisacaru vd., 2013). Bazi yaralar, kendiliginden
vucut tarafindan onarilabildigi gibi bazilari igin ise, yarayi enfeksiyondan ve dis
etmenlerden koruyacak, su ve 1si kaybini dnleyecek, yara bolgesindeki doku
gelisimine yardimci olacak yara ortllerine ihtiyac duyulmaktadir (Cetinkale,
2008).

Yara ortulerinin, olusan yarayi ¢esitli dis etmenlerden korumasi gerekmektedir.
Ayrica, kullanilan yara ortulerinden, yara iyilesmesi igin gerekli ortami
olusturmasi ve iyilesme surecini hizlandirmasi beklenir (Elmali vd., 2020).
Yarada olusabilecek enfeksiyona ve mikroorganizmalara karsi dokuyu
korumasi beklenen yara ortulerinin, olusan kani ve yara eksudasini emmesi,
yara iyilesmesine yardimci olmasi da yara Ortulerinden beklenen
Ozelliklerdendir (Anumolu vd., 2011; Tort ve Acarturk, 2015).

Bu tez calismasinda, ikinci derece yanik yaralarinin tedavisine yonelik nanolifli
yara Ortusunun geligtiriimesi hedeflenmistir.  Poliakrilik asit (PAA),
polikaprolakton (PCL) polimerleri, yumurta aki ve albimin etken maddeleri
kullanilarak, elektro lif gekim yontemi ile iki katmandan olugan nanolifli yara

ortisunun tasarimi ve uretimi gergeklestiriimis ve karakterizasyon ¢alismalari
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yapilmistir. Ayrica optimum olarak belirlenen nanolifli malzemenin deney
hayvanlari Uzerinde in-vivo uygulamalari yapilarak, ikinci derece yanik
yaralarinda kullanim potansiyeli belirlenmistir. Bu doktora tez galismasinda,
malzemenin yapisinda kullanilan polimerler ve protein esasli etken maddeler
bakimindan ¢evreye duyarli, surdurulebilirlik potansiyeli olan, katma degeri
yuksek ve ekonomiye katki saglayacak bir yanik yara ortusinun gelistirildigi

ve literatlre katki sagladigi dusunulmektedir.

1.1. Derinin Yapisi

Deri, vicudun dis ylUzeyini 6rten, vicudu koruyan, dis ortamla organizma
arasindaki iliskiyi kuran en buyuk organdir. Vicudun toplam agirhginin %15-
20’lik kismini olusturmaktadir. Epidermis, dermis ve hipodermis olmak Utzere

u¢ katmandan olusan derinin anatomik kesit goruntusu Sekil 1.1°’de verilmigtir
(Bianchi, 2012; Cakmak Kafadar, 2022).

Epidermis ——

Dermis——

Hipodermis ——

Sekil 1.1. Derinin anatomik kesit gértntist (Cakmak Kafadar, 2022; Anonim,
2022)

Derinin goérevlerini asagidaki gibi siralamak mumkinduir (Sarag, 2015):
e Digaridan gelebilecek mekanik, ozmotik, kimyasal, termal ve isik ile ilgili
zararh etkilere karsi vucudu korur,
¢ VUcudun sicaklik dengesini koruyup, su kaybini dnleyerek homeostaza
destek olur,



¢ Antijeni igsleme esnasinda elde edilen immunolojik bilgiyi lenfoid dokuda
bulunan uygun hucrelere aktararak metabolizmaya yardimci olur,

e Damar yonunden zengin olmasindan dolayi kan deposu olarak gorev
yapar,

e Disaridan gelen duyusal uyarilari sinir sistemine iletir,

e Hormon, sitokin ve buyume faktorlerini salgilamak ve éncul molekdulleri
hormonal olarak aktif molekullere donusturerek D vitamini sentezine
yardim eder,

e Ter, yag vb. bezlerin olusturdugu salginin disari atilmasina yardimci
olarak bosaltima destek olur ve

e Solunuma destek olur.

1.1.1. Epidermis

Epidermis, %90-95 oraninda keratinosit adi verilen ¢ok katl keratinize yassi
tabakadan meydana gelmektedir. Epidermisin rejenerasyon kabiliyeti cok
yuksektir (Bayraktar, 2022). Epidermis tabakasinda Merkel hicreleri, dendritik
Langerhans hucreleri ve melanositler yer almaktadir. Merkel hucreleri,
dokunma duyusunun alinmasinda etkin olan noral krista kdkenli hucrelerdir.
Langerhans hicreleri T lenfositlere antijen sunumunda etkin olarak rol
almaktadir. Melanositler ise melanin pigmentini Uretip, keratinositlere
tasinmasini saglarlar (Aydin, 2017). Epidermis ektoderm kokenlidir. Epidermis
katmaninda, ince deride dort tabaka, kalin deride ise bes tabaka
bulunabilmektedir. Bu tabakalar Sekil 1.2°de gorialdigu gibi en icten en dis
deriye dogru asagidaki gibi siralanmaktadir (Cakmak Kafadar, 2022).

o Bazal tabaka

e Spindz tabaka

e Granuler tabaka
e Lusidum tabaka

e Korneum tabaka



Korneum tabaka —

Lusidum tabaka —E e

Graniiler tabaka —

Spindz tabaka —

Bazal tabaka —| '

Sekil 1.2. Epidermis tabakalari (Eroglu, 2022)

Keratinositlerin iglevi her tabakada farkli sekilde ortaya c¢ikmaktadir.
Proliferasyonun gerceklestigi bazal tabakada membran boyunca dizilip
hicreler arasinda baglanti saglarlar. Bu sayede epidermis mekanik olarak
direnc kazanir. Bazal tabaka kok hucreleri iceren tabakadir. Bu tabakadaki
hicreler kuaguktir ve kubik formuna benzer sekilleri vardir. Bazal tabaka
stratum germinativum olarak da adlandirilir ve yara iyilesmesindeki epidermal

cevaptan birinci derecede sorumlu bolumdur (Aydin, 2017; Bayraktar; 2022).

1.1.2. Dermis

Dermis tabakasi mezoderm yapidadir. Dermisin yapisinda, ekstraselluler
matriks, kolajen ve elastin lifleri bulunur. Yogun bir bag dokusuna sahip olan
bu tabaka deriye kalinlik ve dayanikllik kazandirarak, mekanik destek
saglamis olur. Dermis, papiller tabaka ve retikuler tabaka olmak tzere iki
tabakadan olugsmaktadir. Epidermisin altinda bulunan papiller tabaka kilcal
damarlarin ve sinir uglarinin bulundugu tabakadir. Bu tabaka, ince elastik
liflerden olusmaktadir. Retikuler tabaka ise kalin kolajen lif demetleri ve elastik
liflerden olusan ag yapisindadir. Bu tabaka cildi derin dokularla birlestirir
(Aydin, 2017; Cakmak Kafadar, 2022).
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1.1.3. Hipodermis

Derinin en alt tabakasi olup, deri ile doku arasinda bag gorevi gormektedir. Bu
tabaka bag ve yag dokusundan olusur. Sinir aglari ve kan bakimindan zengin
bir tabakadir. Hipodermis tabakasindaki liposit adi verilen hucreler deride
yaglarin depolanmasini saglamaktadir. Vicudu mekanik yaralanmalara karsi
koruma, 1s1 izolasyonu saglama ve enerji depolama gibi gorevleri vardir
(Aydin, 2017; Bayraktar; 2022).

1.2. Yaranin Tanimi, Gesitleri ve lyilesmesi

1.2.1. Yara tanimi ve gesitleri

Yara, canli dokunun travma, cerrahi veya bagka bir sebeple normal anatomik
ve fonksiyonel yapisini kaybetmesi ile olusmaktadir. Yara, derinin tim
tabakalarina kadar ulasabilir, hatta yumusak dokulara ve kemik dokuya kadar
erisebimektedir (Kirgiz, 2021; Cayci, 2022). Yaralar genel olarak akut ve kronik
olmak Uzere iki gruba ayrilmaktadir. Bu iki grup yara arasindaki ayrim, yaranin
lokalizasyonu, yara nedeni, yaralanan hastanin yasi ve fizyolojik durumuna
bagdli olarak yapilmaktadir (Lazarus vd., 1994; Kul, 2012).

Akut yaralar, yaralanmanin gegici bir sebebe bagl oldugu, makul bir sirede
iyilesen ve yara iyilesmesi geciktiren lokal veya sistemik nedenlerin olmadigi
yaralardir. Bu tur yaralar beklenen slrede iyilesmektedir. Yaniklar, 1siriklar,
parsiyel kalinhktaki deri greftleri akut yaralara 6rnek olarak verilebilir (Vaneau
vd., 2007; Kul, 2012; Cayci, 2022).

Kronik yaralar, yaranin iyilesmesini geciktiren faktorlerin olmasi sebebiyle
iyilesmenin zaman aldigi yaralar olarak tanimlanabilmektedir. Yaranin
iyilesmesi, yaranin olusum sebeplerine gore 4-6 haftadan daha fazla zaman
alabilmektedir. Vendz bacak Ulserleri, basing Ulserleri, diyabetik ayak ulserleri,
genis yaniklar, amputasyon vyaralari kronik vyaralara ornek olarak
verilebilmektedir (Vaneau vd., 2007; Kul, 2012).



1.2.2. Yara iyilesmesi

Yara iyilesmesi, batinltigu bozulmus derinin yeniden eski anatomik sekline
gelebilmesi icin meydana gelen fizyolojik olaylar batinudur (Tsala vd., 2013).
Yara iyilesmesi olayina hem lokal, hem de sistemik faktorler aracilik etmektedir
(Bozkurt, 2018). Yara iyilesmesinde, yaralanan dokunun vyapisal ve
fonksiyonel olarak duzeltiimesi hedeflenir. Yara iyilesme sireci yaralanmanin
ilk agsamasinda baglar ve yaranin cinsine ve derecesine gore yillarca surebilir
(Velnar vd., 2009; Kuba, 2017). istenen optimum yara iyilesmesindeki ana
prensip, uygun beslenme ve nemli yara iyilesme ortaminin saglanmasidir.
Doku hasarini minimuma indirmek ve etkilenen kismin anatomik iglevselligini
saglamak icin yeterli doku perflizyonu ve oksijenasyonun saglanmasina ihtiyag

duyulmaktadir (Prisacaru vd., 2013).

Normal bir yara iyilesmesi sureci, hlucre populasyonu ve biyokimyasal
aktivitelerine gore, hemostaz ve inflamasyon evresi, proliferasyon evresi ve
olgunlagsma ve yeniden sekillenme evresi olmak tzere Sekil 1.3’de goruldugu

gibi Ug¢ bolimde degerlendiriimektedir (Kuba, 2017).

Kirmizi Kan Hiicreleri

Graniilasyon
Kabuklagsma Dokusu

Pihtilagsma Platelet Makrofaj Nétrofil Fibroblast Kollajen Lifler

Miyofibroblast

Hemostaz ve inflamasyon Proliferasyon Yeniden $ekillenme
(Remodeling)

Sekil 1.3. Yara iyilesme evreleri (Cakmak Kafadar, 2022)



Bu fazlar farkh zaman dilimlerinde baslayip, i¢ ice gecen bir periyodu
olusturmaktadir (Topyildiz, 2020). Bu periyotlar, baslama ve tahmini bitis

zamanlar Sekil 1.4°de belirtilmistir.

J l L \J U J L .
5 10 15 20 25 30 35
Inflamasyon Proliferasyon Yeniden $ekillenme
(4-6 giin) (4-24 giin) (21 gin-2 y1l)

Sekil 1.4. Yara iyilesme periyotlari ve tahmini sureleri (Karacabay, 2019)

1.2.2.1. Hemostaz ve inflamasyon evresi

Hemostaz ve inflamasyon evresinde; derinin ya da dokunun yaralanmasindan
sonra yara yerindeki kanamay! durdurmak icin hemostaz baslar ve hasarli
dokunun yara kabugu ile kaplanmasiyla sonuglanir. Yaralanmayla baslayan
surecgte kan hucreleri, hasar géren damarlardan gikarak yara sonucu olusan
boslugu doldurmaya baslar. Bu suregte trombositler, damar endoteli altinda
bulunan kollajenler ile etkilesip aktiflesirler ve yara boslugunda Ust Uste
cOkmeye baslarlar. Bu surecte aktiflesen trombositlerden kimyasal mediatér,
kemotaktik madde ve buyume faktorleri salgilanmaktadir. Olusan yara
boslugunda ¢okmeye baslayan trombositler kan palazmasindaki pihtilasma
faktorlerini harekete gegirmektedir. Bu esnada kan plazmasindaki fibrinojenler
polimerleserek trombositlerin arasinda birikir ve fibrinlerin olusumunu saglar.
Yara boslugunda trombosit ve fibrin birikimi, kan kaybi ve mikroorganizma

kontaminasyonunun 6nuine gecger (Topyildiz, 2020).

inflamasyon evresi pihti olusumu ile baslamaktadir. Bu asamada, yarada
kontaminasyona sebep olabilecek 6lu doku artiklari, mikroorganizma, nétrofil

ve makrofajlar fagosite edilerek dokunun yeniden yapilanmasi igin uygun



ortam saglanir. Bu evrede, pihtilagsma surecinde meydana gelen urunler ve
dokunun hasar gormesi sonucu olusan nekrozdan kaynakl faktorler,
yaralanmanin gercgeklestigi bolgeden damar digina sivi gegigsine ve odem
olusmasina neden olurlar. inflamasyon evresinin ilk asamalarinda nétrofiller
aktif rol oynamaktadir. Yaralanmanin ilk 24 saatinde yabanci cisimler ve
mikroorganizmalar yaranin etrafindan uzaklastirilmaya c¢alisiir. Damar
dolasiminda yer alan monositler yara bdlgesinde aktifleserek makrofajlara
donusdrler. Makrofajlar birgcok sitokin ve buylme faktdrini salgilamasi
nedeniyle dnemlidirler. CUnku sitokin ve buyume faktorleri, yara iyilesmesinde
biyokimyasal ve hucresel olaylari etkilemektedir. Ayrica makrofaj kaynakli
sitokinler, yeniden damar olusumunda, fibroblast gocli ve c¢ogalmasinda,
kollajen Uretiminde ve yara kontraksiyonunda etkindir (Stashak, 1991; Mast
vd., 2000; Oztopalan vd., 2017).

1.2.2.2. Proliferasyon evresi

Proliferasyon evresinden istenen sonucun alinmasinda, inflamasyon fazinda
ortaya c¢ikan blyume faktorleri ve sitokinler etkin rol oynamaktadir.
Proliferasyon evresinde, yeni hicre digi matrisin olusmasi, yeni kan
damarlarinin meydana gelmesi ve fibroblast hucrelerinin ¢ogalarak
epitelizasyonu  gergeklestirmesi gibi  6nemli gelismeler olmaktadir.
Proliferasyon fazi, yaralanmanin olusmasini takiben 3-5 gun iginde baglar ve
yaklasik U¢ hafta devam eder. Proliferasyon evresinde, 6nceki evrelerde
meydana gelen, hemostaz saglanmis, makrofaj ve notrofiller ile yara
temizlenmis, yabanci cisim ve enfeksiyon ortadan kaldiriimis, olusan makrofaj
ve notrofiller giderek azalmig ve yaradaki hasarli dokularin onarimina

baglanmistir (Oztopalan vd., 2017; Demiral ve Mert, 2022).

1.2.2.3. Olgunlagma ve yeniden sekillenme evresi (remodeling)

Olgunlagsma ve vyeniden sekillenme evresi (remodeling), yara iyilesme
surecinin son fazidir. Bu evre yaranin olusmasini takiben 24. gin baslayip
haftalar, aylar, hatta yillar strebilmektedir. Olgunlagma ve yeniden gekillenme

evresinde, dokularin yeniden sentezlenmesi, ¢cogalmasi ve yeniden olusumu
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arasinda bir denge kurulmaktadir. Proliferasyon fazinda, artan fibroblastlar
kollajen sentezleyerek yara bolgesinde birikime sebep olmaktadir. Bu evrede,
kollajen epitel dokuya paralel olarak daha dizenli bir sekilde dizilmektedir.
Yaranin iyilesme asamasinda, fibroblast ve makrofajlarin miktari azalmaya
baglar. Yeniden sekillenme fazinda ¢ok fazla miktarda hucresel olusum ve
damar igceren dokular yerini hicresel olusumlara birakir. Bu durumda kan
damarlari ve hicre sayisi azalirken, direngli bir skar doku meydana gelmis olur
(Oztopalan vd., 2017; Demiral ve Mert, 2022).

1.2.3. Yara iyilesmesine etki eden faktorler

Yaranin iyilesme surecini daha iyi degerlendirmek icin yara iyilesmesine etki
eden faktorlerin detaylica bilinmesi gerekmektedir. Yaranin iyilesmesine etki
eden faktorler degisik kaynaklarda farkl sekillerde ele alinmis olmakla birlikte

Cizelge 1.1’de lokal ve sistematik faktorler bagsliklari altinda 6zetlenmisgtir.

Cizelge 1.1. Yara iyilesmesine etki eden faktorler (Cakmak Kafadar, 2022;
Bayraktar, 2022)

Lokal Faktorler

Sistematik Faktorler

Oksijen seviyesi

Yas

Yaralanma sekli

Cinsiyet

Enfeksiyon

Irk

Yabanci cisim kontaminasyonu

Kalitsal hastaliklar

Stres Biyume faktorleri
Sicaklik Menapoz
Hematom Kronik hastalik
Odem Hormonlar
Kanser Dolasim bozukluklari

Yara lokalizasyonu

Beslenme sekli

Sigara kullanimi

Kullanilan ilaglar

Kanser Agn
lyonize radyasyon Uremi
Yara hidratasyonu Obezite

Satdrler

Hematokrit-hemoglobin




1.3. Yanik Yaralari

Yanik yaralari, vicudu dis etkenlerden koruyan derinin veya organlarin,
termal, kimyasal, elektriksel veya radyoaktif gibi ¢esitli akut travmatik etmenler
nedeniyle zarar gormesi ile sonuglanan yara tipidir (Nergiz, 2014; Kaya, 2020).
Yaniklari; yaranin derinligine, genigligine ve yanik etkeninin tipine gore gesitli
sekillerde siniflandirmak mumkindir. Ayrica yaniklar, derinligi ve vicut
yuzeyinde etkiledigi alan ile beraber hesaplanarak hafif, orta ve siddetli

yaniklar olarak da siniflandirilabilmektedir (Sezer, 2006).

Doku hasarinin derinligine goére yaniklar dort alt grupta siniflandirilabilir (Nural,
2019).

Birinci derece yaniklar

ikinci derece yaniklar

Uglincli derece yaniklar

Dorduncu derece yaniklar

Derinligine gore yanik yaralarinin evreleri Sekil 1.5’de gorulmektedir.

Yanik
tipleri

Dordiinci derece Uctincu derece ikinci derece

Epidermis

ili kasi s
Yafgp 3

sio— dokusu=—§

Sekil 1.5. Derinligine gore yanik yaralari (Bozkaya, 2021)
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Birinci Derece Yaniklar: Bu tip yaniklar sadece epidermisin zarar gordugu
yanik tipidir ve eritem ve 0demle karakterize olup, hafif agrinin oldugu yanik
yaralaridir. Gunes, ultraviole isinlari veya kisa sureli aleve maruz kalmig
deride, epidermis tabakasi etkilenebilmektedir. Bu tur yaralarda, skar olusumu
gorulmeden yaklagik bir hafta icinde iyilesme gorulir (Nergiz, 2014). Birinci
derece yaniklarin iyilesmesi igin nemlendiriciler ve topikal anestezik ajanlar
yeterli olmaktadir (Kaya, 2020).

ikinci Derece Yaniklar: Birinci derece yaniga gore kismi olarak deride daha
kalin sekilde olusan yaniklardir. Bu tlr yaniklarda epidermisin tamami ve
dermisin bir kismi hasar gormustur. Klinik olarak ikinci derece yanik yaralari,
agri, bul olusumu ve eritem ile karakterizedir. Bu yaralarin iyilesme gelisimleri
yanigin derideki derinligine ve enfeksiyon olusumuna bagli olarak
seyretmektedir. Yarada enfeksiyon olusumu gorilmezse kisa bir strede iyilesir
ama enfeksiyon olusursa uclncl derece yaniga donisme ihtimali de
bulunmaktadir. ikinci derece yaniklar, yiizeysel veya derin dermal olmak tizere
ikiye ayrilmaktadir (Sezer, 2006; Nergiz, 2014; Ardahan Akgul, 2021).

Yuzeysel ikinci derece yaniklarda, epidermisin tamami ve dermisin yuzeysel
tabakasi yanmigtir. Yara bolgesi sivi sizintisi nedeniyle nemlidir, ayrica kirmizi
pembe arasi bir renkte gortulmektedir. Bu yaralar, agri, bl olusumu ve 6dem
ile karakterizedir. Agrilar yaranin hava ile temasina kargi duyarlidir. Buller
yaralanmanin ilk ginunde olugsabilmektedir. Yuzeysel ikinci derece yaniklarda
iyilesme suresi yaklasik 21 gln civarindadir. Yaralar hafif bir iz birakarak veya
iz birakmadan iyilesir (Sezer, 2006; Nergiz, 2014; Ardahan Akgul, 2021).

Derin dermal yaniklarda ise epidermis tamamen yanarken, dermisin retikller
tabakasina kadar hasar olugsmaktadir. Genellikle alev, sicak sivilar veya asit
gibi kimyasal maddelerin deri ile temasi veya yuksek elektrik akimi, derin
dermal yaniklarin olusumuna sebep olmaktadir. Derinin yapisi yumusak,
yuzeyi ise kirmizi veya pembe gorunustedir. Yaradan sivi sizmasi nedeniyle
yara yuzeyi genellikle nemlidir. Yanik yara etrafinda enfeksiyon olusumu
gOrulurse, yara uguncu derece yaniga donusebilir ve bu durumda yara ¢ok

daha geg iyilesmektedir. Eger yara dizgun bir sekilde korunur ve enfeksiyon
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gelismezse, deri yuzeyinde izler birakarak, belirgin bir skar dokusu ile birlikte

3-9 hafta arasinda iyilesme gorulmektedir (Sezer, 2006; Nergiz, 2014).

Uglincti derece yaniklarda derinin butiin tabakalari hasar gémistiir, hatta
yanik, cilt alti dokuyu, kas ve kemik dokusunu dahi kapsayabilmektedir. Bu
turden yanik yaralari sicak su, alev veya elektrik akimina uzun sureli maruz
kalma sonucu olugsmaktadir. Deri genellikle beyaz veya agik kahverengi
gorunumdedir. Deri altindaki damarlarin tikanmasindan dolayi deri incelmis,
elastikligini ve duyarlihgini kaybetmigtir (Sezer, 2006; Nergiz, 2014). Bu tip
yaniklarda genellikle skar gelisimi gozlenmektedir, ayrica mortalite ve
morbidite riski olan bu yanik tirinde cerrahi mudahale ve sistemik tedaviler de
gerekebilmektedir (Stone vd., 2018; Tiwari, 2012).

Doérduncl derece yaniklarda, epidermis, dermis, hipodermis ve kas dokusunda
hasar bulunmaktadir. Dokular kdmurlesme derecesinde yanmistir. Cerrahi
olarak mudahale olmadikga iyilesme sansi yoktur ve tekrarlayan cerrahi

operasyonlar gerektirmektedir (Nural, 2019; Ardahan Akgul, 2021).

1.4. Kullanilan Yara Ortiileri

Yara; mekanik, termal, elektriksel, kimyasal, vb. cesitli dis etkiler sonucunda
vucut yapisinda olusan zedelenme, deri veya doku butunlagunun kaybolmasi
seklinde tanimlanabilir. Derinin veya dokunun yapisindaki hasarlanan
bdlgenin tekrar onarilmasi, yaranin iyilesme sureci olarak kabul edilmektedir
(Altay ve Basal, 2010; Elmali vd., 2020).

Yaralar olugsma ve iyilesme sebeplerine gore farkliik gdstermekle birlikte,
iyilesme ve bakim surecleri de degisiklik gosterebilmektedir. Akut yaralar
beklenen zamanlarda iyilesebilmekte olup, kronik yaralar ise yaranin
iyilesmesini geciktiren faktorlerin olmasi sebebiyle iyilesmenin zaman aldigi
yaralardir (Kul, 2012). Bu nedenle 6zellikle kronik yaralarda yara bakimi 6nem

kazanmaktadir.

13



Yara ortusu, yarayl mikrop ve enfeksiyon gibi ¢esitli dig etmenlerden koruyan,
yara iyilesmesi igin uygun ortam olusturan ve yaranin iyilesmesini hizlandiran
malzemelerdir (Elmal vd., 2020). Yara ortulerinden, enfeksiyona ve
mikroorganizmalara karsi koruyucu olmasi, yarada olusan kani ve yaradan
sizan siviyl emmesi, yara iyilesmesine yardimci olmasi beklenmektedir
(Anumolu vd., 2011; Tort ve Acarturk, 2015). Ek olarak yara ortusu kolay
uygulanabilir olmali, temas ettigi dokuya zarar vermemeli, yara yuzeyine
tutunmal ve cikartirken yaraya yapismamalidir, ayrica yara igin ihtiyag olan

optimum nemi saglamalidir (Rajendran ve Anand, 2002; Altay ve Basal, 2010).

Yaranin ozelligine ve ihtiyacina goére uygun yara ortusinun secilmesi iyilesme
siirecini etkilemekte ve yasam Kkalitesini artirabilmektedir. ideal bir yara
ortisunden beklenen 6zellikler asagida belirtiimistir (Khorasani vd., 2018; Liu
vd., 2018; Rezvani vd., 2019; Moeini vd., 2020; Vivcharenko ve Przekora,
2021).

o Koku giderici olmali, kokuyu dnlemeli

e Yara iyilesmesini hizlandirmal

e AQri azaltici olmali

e Nemli ortam olusturmal

o Akintiy1 absorbe etmeli

e Enfeksiyonu engellemeli

e Cok yapigkan olup, yaraya zarar vermemeli

o Fiziksel bariyer olusturmali, disaridan yaraya mikroorganizma
gecisine izin vermemeli

e Yara izinin giderilmesine yardimci olmali

e Yara yuzeyinin isisini korumali

¢ Kontaminasyonu engellemeli

e Ortl degisiminde yaraya zarar vermemeli

e Kolay bulunan, uygulanan ve ucuz olmali

e lyi bir mekanik 6zellige sahip olmali

e Toksik olmamal

e Biyouyumlu ve biyobozunur olmali
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Yara ortlleri ¢cok cesitli sekillerde siniflandiriimaktadir. Bu siniflandirmalar;
yaradaki iglevselligine gore (antibakteriyel, kapatici, absorban, yapigkan vb.),
yara ortusu uretiminde kullanilan materyale gére (hidrokolloid, aljinat, kolajen
vb.), ve Uretilen yara ortistnun yapisina gore (filmler/membranlar, jeller, sprey
ve kopukler, kompozitler vb.) yapilabilmektedir. Sekil 1.6’da gesitli yara ortuleri
modellerinin gorselleri bulunmaktadir. En genel ifade ile yara ortuleri;
geleneksel (konvansiyonel) ve gelismis yara ortlleri olarak iki grupta
siniflandinlabilmektedir. Gelismis yara Oortlleri, kdpukler, hidrokolloidler,
hidrofiberler, filmler, kolajen, hidrojeller, superadsorbanlar ve biyomalzeme
esasli (biyolojik) yara ortuleri olarak alt siniflara bolunebilmektedir. Bunlar
disinda, kendi kendine kapanamayacak derecede buyuk vyaralar igin
biyomalzeme esasli deri greftleri yara ortlisi olarak ayri bir baslik altinda
degerlendirilebilir (Sezer vd., 2008; Demir ve Cevher, 2011; Kocaaga, 2021).

P

7o

N \¢ 4‘“\“*}
Bandaj Nano/Mikro Jel -

Nano/Mikro Lif 7 \

Sekil 1.6. Cesitli yara 6rtiisi modelleri (Bozkaya, 2021)

Konvansiyonel yara ortuleri yara iyilesmesinde tarih oncesi donemlerden
itibaren kullaniimaktadir. Geleneksel yara ortllerinin basinda gazlh bezler
gelmektedir. Pamuklu bez, dogal ya da sentetik bandajlar ve gazli bez hala en
¢cok kullanilan yara ve yanik ortulerindendir (Sezer vd., 2008; Demir ve Cevher,
2011). Bu yara ortllerinin, birgok yaraya uygun olmasi, ucuz ve kolay tedarik
edilebilmesi, yuksek emme kabiliyetlerine sahip olmasi ve sterilizasyonlarinin

kolay olmasi gibi 6zellikleri ¢ok fazla kullanim alani bulmasina olanak
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saglamaktadir. Gazlh bezler tek baslarina kullanilabildikleri gibi cesitli ilag
goOrevi goren ve antibakteriyel Ozellik gosteren ajanlarla da kullanimi s6z
konusudur. Ancak gazli bezlerin en buylk sikintisi yaraya yapismasindan
dolayl ortl degisimi sirasinda dokuya zarar vermesidir. Yagli ve parafin
emdirilmig gazl bezler sayesinde yara yapigma sikintisi giderilmis olsa da bu
ortilerin ¢ok sik degistiriimesi gerekmektedir. Geleneksel yara ortulerinden
sizan eksudanin enfeksiyon riskini artirmasi ve sikga gelisen yabanci cisim
reaksiyonu, yaranin iyilesme surecini aksatmaktadir (Hutmacher vd., 2005;
Harma, 2011).

Gelismis yara ortlleri, geleneksel ve biyolojik yara ortulerinde ortaya ¢ikan
problemlere alternatif olarak Uretilmistir. Geleneksel yara ortuleri, kompozit
Ortuler, transparan filmler, hidrokolloidler, hidrofiber ortuler, alginatlar, silikon,
antibakteriyel ortuler, hidrojeller, yara temizlik GrUnleri, deri greftleri ve
esdegerleri ve nanolif yapili yara ortlleri olarak cesitlendirilebilirler (Harma,
2011; Kocaaga, 2021; Bozkaya, 2021).

Nanolifli yara ortuleri; gdozeneklilik derecesinin yuksek olmasi, yuksek spesifik
0zgul ylzey alani ve istenen boyuttaki gdzenek boyutuna sahip olmasi, hava
gecirgenligi saglayabilmesi, yara sivisini emebilmesi, bakteri gecisine izin
vermemesi, antibakteriyel ve terapdtik etkinligi sayesinde yara ortusinde
istenen Ozellikleri saglayabilmektedir. Sekil 1.7’ de gorsel olarak verilen nanolifli
yara Ortlleri, pasif, interaktif, gelismis ve akilli értller olarak siniflandirilabilir

(Calderén ve Zhao, 2014; Ambekar ve Kandasubramanian, 2019).
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a b

Dogal/Sentetik Sentetik Polimer
Nanolif,

Nanolif

Biyomolekiil

c d

Dogal/Sentetik Sentetik Polimer
Polimer Nanolif Nanolif

flag

Sekil 1.7. Nanolifli yara ortllerinin siniflandiriimasi a:pasif nanolifli ortd,
b:interaktif nanolifli 6rtl, c:gelismis nanolifli ortl, d:akilh nanolifli
ortu (Bozkaya, 2021)

Pasif nanolifli yara ortlleri; gézenekli yapiya sahiptirler ve yara ile dis yuzey
arasinda hava gegirgenligi saglayarak yara iyilesmesine katki
saglamaktadirlar. interaktif nanolifli yara ortiileri, pasif 6rtiilerin dzelligine ek
olarak bakteri iremesinin kontrolline de yardimci olmaktadir. Gelismis nanolifli
yara Ortlleri, ila¢c yukli nanolifli yara ortlleridir. Yarayr koruma disinda
iyilestirmeye de yardimci olurlar. Akilli nanolifli yara ortuleri, igerisinde bulunan
sicaklik, nem, pH, basing¢, oksijen ve bakteri yuku gibi sensorler yardimiyla
hem yaranin tedavisine yardimci olma, hem de iyilesme surecini takip etme
kabiliyetine sahiptir (Liu vd., 2010; Uppal vd., 2011; Kabay vd., 2017; Tamayol
vd., 2017; Almeida vd., 2021).

1.5. Nanolifler

Nanolifler, benzersiz fizikokimyasal 6zellikleri ve karakteristikleri nedeniyle
genis bir aragtirma ve ticari uygulama alanina sahip nanomalzemeler olarak
bilinmektedir. Lif caplari g¢esitli kaynaklarda farkli araliklarda belirtiimekle
birlikte, genel olarak 1 mikrona kadar c¢apa sahip lifler nanolif olarak kabul
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edilmektedir. Nanolifler, son derece yiiksek spesifik 6zgll ylizey alanina (m?/g)
yuksek gozeneklilik derecesine, kontrol edilebilir lif cap1 ve gbzenek boyutuna,
benzersiz fiziksel, mekanik ve elektriksel 6zelliklere sahiptir. Nanoliflerin
boyutunun daha iyi anlasilmasi icin karsilastirmali 6rnek S$ekil 1.8'de
verilmigtir. Bu malzemeler, gézenekleri arasinda dikkate deger bir baglanti ile
son derece goOzenekli aglar olusturma yetenegine sahiptirler ve bu da
nanolifleri gelismis uygulama alanlar igin ilgi c¢ekici bir segenek haline
getirmistir.  Nanolif teknolojisinin 6nemli etkisi, nanoliflerin yapisinda
kullanilacak olan hammaddelerden de izlenebilmektedir. Bunlar; dogal
polimerler, sentetik polimerler, karbon bazli malzemeler, yari iletken
malzemeler ve kompozit malzemeler olarak c¢esitlendirilebilir. Ayrica, ener;ji
uretimi ve depolamasi, su ve cevre aritmasi ve saglik ve biyomedikal
muhendisligi gibi ¢gesitli kullanim alanlari nanoliflerin 6neminin anlasiimasi igin
diger bir faktordur (Lim, 2017; Kim ve Kim, 2011).

NANO:10° m

Nanolifler L Polen

Insan Saq: Polen Bakteri Viriis DNA

0, 1mm 20 pm lpym 100 nm 10 nm 1 nm(104)

Sekil 1.8. Nanolif boyutunun cgesitli karsilastirmalar (YAGI & Co, 2022)
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1.5.1. Nanoliflerin kullanim alanlari

Nanoliflerin benzersiz 6zellikleri sayesinde; bu malzemelerin filtrasyon,
(Gibson vd., 2001; Gopal vd., 2006), koruyucu tekstil (Gibson vd., 2002),
kompozit malzemelerde guc¢lendirme (Bergshoef ve Vancso, 1999), katalizor
(Yang vd., 2011), sensor (Ding vd., 2010), ve ayrica yara ortuleri (Zong vd.,
2002), ilag dagitimi ve doku muhendisliginde iskeleler (Sill ve Recum; 2008)
gibi biyomalzemelerdeki uygulamalarda teknolojik ve 6zel bir malzeme olarak

kullanilmasini saglamaktadir.

Nanoliflerin; biyomedikal, enerji depolama ve doénlsum cihazlari, cesitli
elektronik cihazlar, koruyucu ekipmanlar ve surdurulebilirlik kapsaminda
cevresel uygulamalar gibi ¢ok gesitli alanlarda kapsamli kullanimi s6z
konusudur. Daha detayl siniflandirma Cizelge 1.2'de verilmektedir (Ahmadian
vd., 2021; Nadaf vd., 2022).

Cizelge 1.2. Nanoliflerin uygulama alanlari (Ahmadian vd., 2021; Nadaf vd.,
2022)

Doku Onarimi ve Yenilenmesi
* Hlcre gogu
» Kok hucre farklilagsmasi
* Vaskuler doku
 Kardiyak doku rejenerasyonu
* Muskuloskeal doku
* Kaslar
* Dokudan dokuya arayuz muhendisligi
* Deri rejenerasyonu
* Periferik sinir onarimi
* Yara iyilesmesi i¢in yara ortuleri
« Kan damarlari, kikirdak, bag, idrar
yollari vb. diger dokular.
Kanser Tani ve Tedavisi
» Kanser teshisi
* In vitro 3D tumaor modelleri
Salim Kontrolii ve ilag Verme
Kozmetik

Biyomedikal
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Cizelge 1.2. Nanoliflerin uygulama alanlar (Ahmadian vd., 2021; Nadaf vd.,
2022) (Devam)

Sarj Edilebilir Piller

Super Kapasitorler

Gunes Hucreleri

Yakit Hucreleri

Piezoelektrik Gug Jeneratorleri
Sensorler

Elektrokromik Cihazlar

Alan Etkili Transistorler

Isik Yayan Diyotlar

P-N Diyotlari

Elektronik cihazlar Foto iletkenler

Alan Emisyonu Hucreleri
Triboelektrik Gu¢ Jeneratorleri
Termoelektrik Jeneratorler
Fotokuplaj Cihazlari
Elektroaktif Aktuatorler

Hava Filtrasyonu

Su Aritma

Kimyasal Dekontaminasyon

Kiymetli Metallerin Geri Kazanimi ve
Uzaklastiriimasi
Ses Emme
Kataliz ve Enzim Tasima
Nano-Kompozitler
Mikro Reaktorler
Parmak izi Tanima
Akilli Ozelliklere Sahip Nanolifler
* Uyaranlara duyarli
Diger « Sekil hafizali
* SUperhidrofilik ve Superhidrofobik
icin
lfendi kendini temizleyen kaplamalar
* Kendini iyilegtirme
» Canli mikroorganizmalar
* Algilama

Enerji Depolama ve Donlisim
Cihazlarn

Surdirilebilirlik ve Cevre

1.5.2. Nanolif tretim yontemleri

Nanoliflerin Gretimi igin pek ¢ok proses bulunmakla birlikte en yaygin olani
elektro lif gekim yontemidir. Elektro lif cekim yontemi, diger Gretim prosesleri

ile karsilastinildiginda; kullanilan polimer ¢esitliligi, genis ¢ap araliginda ince
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lifler Uretilebilmesi, dayanikli ve esnek liflerin Uretiimesine imkan saglamasi,
sistem kurulumunun basit ve uygulanabilirliginin kolay olmasi ve ayrica Uretim
tekniginin ucuz olmasi gibi blyulk avantajlara sahiptir (Greiner ve Wendorff,
2007; Bhardwaj ve Kundu, 2010; Liu vd., 2017).

Alghoraibi ve Alomari tarafindan nanolif Gretim yontemleri ¢ok genis bir
cercevede ele alinmis ve detaylandiriimigtir. Bu detayli siniflandirma Cizelge

1.3’de goérulmektedir.

Cizelge 1.3. Nanolif Gretim yontemleri (Alghoraibi ve Alomari, 2018)

Nanolif Uretim Yoéntemleri

Elektro Lif Gekim Elektro Lif Gekim
__ Toplayici/Kollektdr Yontemi Disindaki Uretim
Uretim Tipine Gore Tipine Gére Yéntemleri
Cok jetli Doner Tambur Cekme
Gozenekli Bos Tip ile Su Banyosu Toprakh Sablon Sentezi
Koaksiyel Tek Cergeve Kendiliginden Dizenlenme
Emdlsiyon iki Halkali Faz Ayrimi
Gaz Destekli Mikrofiber Destekli Déner Arayuz Polimerizasyonu
Silindirli (Nanospider) Dénen Donmus Mandrel Dondurarak Kurutma
Kendinden Paketlemeli Paralel iletken
Solventsiz Desenli Elektrotlar
Manyetik Alan Destekli Déner Tel Tambur
Bikomponent Dénen ince Disk

Merkezkag Egirme (Santrifuj) Paralel lletkenli Déner Mandrel

YUk Enjeksiyon Yontemi Doéner Mandrelli Keskin Pim
Yakin Alan (NFE'ler) Bicak Kenari Elektrotlu Doner Tup

1.5.2.1. Elekro lif gekim yontemi

Elektro lif cekim yontemi, elektrik yuklu bir polimer ¢ozeltisi veya polimer eriyigi
jeti yoluyla nanolifler elde edilmesinde kullanilan ekonomik ve basit bir
yontemdir (Ramakrishna vd., 2005; Haghi, 2009). Bu yontemle uretilen lifler,
konvansiyonel mekanik lif ¢ekim teknolojileri kullanilarak elde edilmesi

mumkun olan liflerden ¢ok daha kiguk caplara sahiptir. Elektro lif ¢ekim
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yontemi, son yillarda polimer ¢ozeltilerden nanolifleri Uretmek igin ucuz ve

basit bir yontem olarak buyuk ilgi gormektedir (Haghi, 2009).

Nanolif Gretim teknikleri icerisinde en ¢ok tercih edilen elektro lif gekim yontemi
ile nanolifli yizeyler elde edebilmek i¢in; hazirlanmis bir polimer ¢ozeltisine,
besleme pompasina, c¢oOzeltiyi tasiyacak bir siringaya, elektrik akimi
saglayacak bir gu¢ kaynagina ve olusan nanolifleri toplayacak bir toplayici

yuzey duzenegine ihtiya¢ bulunmaktadir.

Sekil 1.9°da sematik goruntisu bulunan elektro lif gekim yonteminde siringa
ucundaki igne ile toplayici ylzey arasinda elektriksel alan olusturulur. Bu
esnada ilk olarak yer ¢cekimi, yuzey gerilimi, viskoz direng ve uygulanan voltaj
arasindaki gecici denge nedeniyle Taylor konisi olusur. Uygulanan voltajin
artinimasi ile elektriksel alandaki denge kritik noktaya gelince, Taylor konisi
ucunda donen jetler olusmaya baslar. Olusan jetler belirli bir mesafede duran
toplayici yuzeye dogru yol alirken ¢ozelti icerisindeki solventler buharlagir ve
nanolifler olusmaya baglayarak toplayici yuzey Uzerinde birikir. Boylece
nanolifler ve nanolifli yizeyler elde edilmis olur (Ahmed vd., 2015; Wasim vd.,
2019).

Siringa
>
EEEEE EEEEEEEEEEEEEE
Pompa
e +
Yiuksek Toplayici
Voltaj = Plaka

Sekil 1.9. Elektro lif gekim duzeneginin sematik gorintisu
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Elektro lif gekim yontemi kullanilarak nanolif Uretimine yonelik arastirmalar her
gegen gun artmaktadir. Scopus veri tabaninda vyapilan arastirmalar
cercevesinde 2002 yilindan itibaren 2022 yilinin ilk alti ayini kapsayan yayin

sayllarini gosteren grafik Sekil 1.10°da verilmistir.
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Yayin Yili

Sekil 1.10. 2002-2022 yillar arasinda elektro lif gekim yontemi kullanilarak
uretilen nanolifler ile ilgili yillara gére yayin sayilari (Nadaf vd.,
2022)

Elektro lif gekimine etki eden parametreler sadece elektro lif cekim ydonteminin
dogasini anlamak igin degil, ayni zamanda elektro lif gekim yoluyla polimer
olusumlarinin nanoliflere déonisumund anlamak igin de ¢ok onemlidir. Bu
parametreler genel olarak, ¢dzelti parametreleri, islem/proses parametreleri ve
ortam/atmosfer/cevresel parametreler olarak U¢ gruba ayrlabilir. Bu
parametrelerin her biri lif morfolojilerini etkileyebilir ve bu parametrelerin uygun
kontroll ile istenilen morfoloji ve c¢aplarda nanolifler Gretilebilir. Bu

parametreler Cizelge 1.4'de daha detayli olarak gdsterilmigtir.
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Cizelge 1.4. Elektro lif gekim prosesine etki eden parametreler (Celep, 2007;
Li ve Wang, 2013)

Cozelti Islem/Proses Ortam/Atmosfer/Cevresel
Parametreleri Parametreleri Parametreler
Viskozite Besleme hizi Sicaklik
iletkenlik Kollektor tipi Bagil nem
Yuzey gerilimi Uygulanan voltaj Hava akis hizi
Molekuler agirlik igne ucu ile kollektor
Cozelti konsantrasyonu arasl mesafe

1.6. Polikaprolakton (PCL)

Polikaprolakton (PCL), sentetik, biyolojik olarak pargalanabilen ve hidrofobik
bir polimerdir. Sekil 1.11'de kimyasal yapisi verilen PCL polimeri, erime
noktasi 59-64 °C ve camsi gecis sicakligi -60 °C olan yari kristalin yapidadir
(Pillai ve Sharma, 2010; Azami vd., 2014).

0 CH, _CH, _C
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Sekil 1.11. PCL polimerinin kimyasal yapisi (McKeen, 2013)

PCL, oda sicakhdinda kloroform, diklorometan, karbon tetraklorir, benzen,
toluen, sikloheksanon ve 2-nitropropan igcinde ¢ozunurken aseton, 2-blitanon,
etil asetat, dimetilformamid ve asetonitriide disuk c¢ozunlrlige sahiptir
(Woodruff ve Hutmacher, 2010; Azami vd., 2014).

PCL polimerinin baslica 6nemli 6zellikleri (Charuchinda vd., 2003; Duling vd.,
2008; Temtem vd., 2008; Cipitria vd., 2011; Mohamed ve Yusoh, 2016);

e Insanlarda kullanim igin Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA)
tarafindan onaylanmasi,

¢ Biyolojik olarak pargalanabilirligi,
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e Cok cesitli diger polimerlerle uyumlulugu,

e Cesitli yapi ve formlarin imalatint mimkan kilan kolay islenebilirligi,

¢ Nanometre boyutundan milimetre boyutuna kadar lif capi tretilebilirligi,
e Yuksek termal kararliigi nedeniyle eriyik isleme kolayligi

e Toksik olmamasi,

e Yuksek oranda gozenekli olmasi,

e Suya, yaga, solvente ve klora karsi direngli olmasi,

¢ Nispeten disuk maliyeti.

PCL polimeri, yavas biyolojik bozunma ve biyouyumluluk gibi o6zellikleri
nedeniyle tibbi uygulamalar igin ¢ok sik kullanilan sentetik polimerlerden biri
olmustur (Bikiaris vd., 2007; Cipitria vd., 2011; Azimi vd., 2014). PCL, 6zellikle
implantlar, doku muhendisligi, kontrolli ilag salimi, yara Ortisu gibi
biyomedikal alanda genis bir uygulama alanina sahiptir ve ayrica ambalajlama
endustrisinde de kullaniimaktadir (Mohamed ve Yusoh, 2016; Duling vd.,
2008).

Bu tez calismasinda gelistiriimis olan nanolifli yara 6rtustnun yapisinda PCL
polimerinin tercih edilme sebebi; hidrofobik yapisindan dolayr yaraya
yapismamasi ve yara Ortlisu degisim islemlerinde yaraya herhangi bir zarar
vermemesi, toksik olmadigi icin dokuya zarar vermemesi, mekanik dayanimi
ve esnek yapida olmasi nedeniyle vicuidun hareketlerini kisittamamasi gibi

Ozellikler olarak sayilabilmektedir.

1.7. Poliakrilik Asit (PAA)

ZayIf bir anyonik polielektrolit olan ve Sekil 1.12’de kimyasal yapisi verilen
poliakrilik asit (PAA) polimeri, stiper emici, suda ¢ozunur ve zararsiz (Shukla
vd., 2009), sentetik ve yuksek molekuler agirlikh akrilik asit polimeridir
(Khampieng vd., 2014). PAA ayrica toksik degildir ve sicaklik ve pH
degisikliklerine karsi ¢ok hassastir. Bu nedenle PAA, basta biyomedikal
uygulamalar olmak Uzere farkh alanlarda blyik ilgi gérmuastir (Chen vd.,
2019).
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Sekil 1.12. PAA polimerinin kimyasal yapisi

PAA polimeri, sisme kabiliyeti nedeniyle, genel olarak sulu ¢ozeltilerde farkl
polimerlerle karnistirilir ve lifli hidrojel yapilar elde edebilmek igin nanolif
formuna donusturalir. PAA polimeri higroskopik yapisi nedeniyle suya karsi
dayaniksizdir ve suda kolayca ¢ozunurler (Li ve Hsieh, 2005a; Kadajji ve
Betageri, 2011; De la Garza vd., 2019). Suda ¢6ztiinmeyen PAA nanolifleri
hazirlamak igin, tretilen PAA nanolifleri termal olarak ¢capraz baglanirlar (Xiao
vd., 2010). Suya dayanikli PAA nanolifleri birgok belirgin 6zellige sahip
oldugundan, antibakteriyel maddelerle birlestiriimis PAA nanoliflerinin sinerjik
bir etkiye sahip olmasi ve belirli bir bolgeye terapoétik bir antibakteriyel etki
saglayan bir yara o6rtlisU olarak daha da faydali olmasi beklenir (Khampieng
vd., 2014).

PAA polimerinin adsorpsiyon kabiliyeti, metal iyon temizleyici olarak su
aritiminda ve tek kullanimlik ¢ocuk bezlerinde kullaniimasina olanak saglar
(Kadajji ve Betageri, 2011). PAA ayrica daha iyi pil performansi i¢in bir
baglayici olarak lityum iyon pillerde de kullaniimistir (Cai vd., 2009; Park vd.,
2011).

Tez calismasinda PAA polimeri, nanolifli malzemede ayr bir katman olarak
uretilmis ve super emicilik 6zelligi nedeniyle tercih edilmigtir. Yara oOrtlsu
olarak Uretilen malzemede, yarada olusan fazla siviyi emmesi ve yara

bélgesini nemli tutmasi icin PAA polimer esash nanolifli ylzey Uretilmigtir.
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1.8. Yumurta Aki ve Albiimin Proteini

Canli organizmanin dnemli bir pargasini olusturan proteinler, hayat igin son
derece 6nemli ve gerekli organik bilesiklerdir. Birgok htcrenin kuru agirhginin
%50’sini proteinler olusturmaktadir. Proteinler yapisinda karbon, azot, oksijen
ve hidrojen bulundurmaktadir. BlUyume, gogalma ve kendini onarma suregleri
gibi yasamin temel oOzellikleri, proteinler ile dogrudan iligkilidir. Proteinler,
yapisal destek, depolama, tasinma, sinyal iletimi, savunma gibi, vicudun
gesitli organizmalarinda yuriyen metabolik olaylarda goérev alirlar. Ayrica
yasamsal olgularin ve saglikli kalmanin devamhligi icin gerekli bulunan bazi
organik bilesikler de yapisinda protein bulundurmaktadir. Proteinler hayvansal
organizmalarin ve bitkisel organizmalarin yapilarinda yer almaktadir (Bingdl,
1972; Ozel Demiralp vd., 2014).

Hayvansal proteinlerden dnemli bir protein kaynagi olan yumurta, embriyonun
gelisimi icin ihtiya¢ duyulan tum degerleri bunyesinde bulunduran geligim
faktorleri agisindan 6nemli bir kaynaktir. Yumurtanin yapisinda bulunan
bolumler Sekil 1.13’de gorulmektedir. Yumurtanin mineral kaynagi olan kabuk
kismi, tim yumurtanin %9,5’luk kismini olusturmaktadir. Yumurta sarisi ise
batin yumurtanin %27,5’ni tegkil etmektedir. Ayrica yumurta sarisi yag
agisindan 6nemli bir bilesendir. Yumurtanin temel protein kaynagi ise yumurta
akidir ve toplam yumurtanin %63’luk kismini olugturmaktadir. Ayrica protein
kaynagi olan yumurtanin, antibakteriyel, antiviral ve anti-kanser gibi 6zellikleri
de vardir (Yuccer vd., 2012; Li-Chan vd., 2013).
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Sekil 1.13. Yumurtanin yapisi (Anonim, 2021)

Yumurta proteinlerinin en fazla kismini teskil eden yumurta aki, protein
bakimindan oldukga zengindir. Yumurta aki binyesinde, albimin (diger adiyla
ovalbumin) (%54), ovotransferrin(diger adiyla konalbumin) (%12), ovamukoid
(%11), ovomusin (%3,5), lizozim (%3,4) gibi fonksiyonel proteinlerle birlikte
toplamda 40 farkl gesit proteini barindirmaktadir (Tanabe vd., 2000; Li-Chan
vd., 2013).

Eski el yazmalarindaki bulgulara goére, yumurta aki, yaralari iyilestirmek
amaciyla, 6zellikle yanik yara ortisu ve kanser tedavisi igin lapa veya merhem
olarak ¢ok uzun yillar oncesine dayanan uygulama potansiyeline sahiptir
(Yuccer vd., 2012).

Yumurta aki, biyobozunur bir yapidadir, ¢ok kolay temin edilebilir ve gok ucuz
bir malzeme olarak goze garpmaktadir. Biyolojik ve antibakteriyel aktiviteye
sahip oldugu icin uzun vyillar birgok hastaligin tedavisinde kullaniimigtir.
Yapilan arastirmalar, yumurta akinin ve igerisindeki farkh bilesenlerinin,
medikal alanda uygulama potansiyeline sahip onemli bir protein oldugunu
gOstermistir. Yumurta aki proteini, yara ortust, 3D doku modelleri ve ilag
dagitim sistemleri igin de énemli bir malzemedir. Yumurta aki proteininden,
hidrojel, film, nanolif, nanoparcacik ve nanojel formlarinda malzemeler
gelistirilebilmektedir (Shaabani vd., 2016; Jalili-Firoozinezhad vd., 2020).
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Albimin, yumurta akinin igerisinde en ¢ok bulunan protein olup, toplam
yumurta akinin %55'ini olusturmaktadir (Razi vd., 2018; Sheng vd., 2018).

AlbUmin, biyobozunur ve biyouyumlu bir yapidadir. Ayrica toksik ve kanserojen
olmayan dogal bir biyopolimerdir (Zahedi ve Fallah-Darrehchi, 2015). Yara
tedavisi, doku rejenerasyonu, ¢apraz baglama ajani gibi medikal alanda genis
bir kullanim alanina sahiptir. Ayrica ilag salinimini kontrol etmek i¢in uygun bir
reaktif proteindir (Yadav ve Kandasubramanian, 2013; Zahedi ve Fallah-
Darrehchi, 2015; Patel vd., 2021).

Bu tez calismasinda, yumurta aki ve albumin proteinleri, yara ortusu olarak
uretilen nanolifli ylzeylerde iki ayri etken madde olarak kullaniimis olup,
proteinlerin, yasamin temel ozellikleri olan blyume, cogalma ve kendini
onarma surecleri gibi o6zelliklerini kullanarak, ikinci derece yanik yaralarinin

tedavisinde uygulanmistir.
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2. KAYNAK OZETLERI

2.1. PCL Polimeri Esash Nanolifli Yiizey Uretimi ile ilgili Calismalar

Literatlrdeki ¢alismalar incelendiginde, PCL polimerinin Ustin 6zelliklerinden
dolayi nanolif retiminde genis bir kullanim alanina sahip oldugu belirlenmistir.
PCL polimeri kullanilarak, elektro lif gekim ydntemi ile tek basina nanolif Gretimi
gerceklestirilebildigi gibi bircok sentetik ve dogal polimerle birlikte de nanolif

uretilebilmektedir.

Van der Schueren vd. (2011), elektro lif cekim yontemi ile PCL polimerinden,
boncuksuz yapida nanolif elde etmek igin uygun bir solvent sistemi tzerinde
arastirma yapmislardir. Arastirmacilar, bu amag igin kloroform, formik asit ve
asetik asit gibi farkli 6zelliklerdeki solventlerle galismislardir. Calismada, tek
tip solvent sistemi ve kombinayon seklinde ikili solvent sistemleri (formik
asit/etanol, formik asit/metanol, formik asit/kloroform, asetik asit/kloroform,
asetik asit/etanol, asetik asit/metanol ve formik asit/asetik asit, vb.)
arastinimistir. Cozuclu olarak asetik asidin damlaciklar olusturdugu, formik
asidin ise damlaciklardan olusan lifli bir yapi Grettigi bildirilmistir. Kloroform ile
nano boyut araligindaki liflerden ziyade mikro dlgekte Uniform yapida, ancak
kalin lifler elde edilebilmistir. Formik asit/kloroform solventleri ile ince lifler (500
nm) elde edilebilmis fakat bazi boncuklarin varligi géze ¢carpmigtir. Calismada
en ideal solvent sisteminin formik asit/asetik asit ikili solvent sistemi oldugu
sonucuna varilmigtir. Bu ikili sistem sayesinde on kata kadar daha ince liflerin

elde edilebilecegi vurgulanmistir (Van der Schueren vd., 2011).

Subramanian ve arkadaslarinin (2012) yaptiklari ¢alismada, PLGA-PCL
kombinasyonundan elektro lif gekim metodu ile boylamasina yénlendiriimis ve
rastgele toplanmis nanolifli yapi iskeleleri Uretilmigtir. Yonlendirilmis nanolifli
yap! iskelelerin 1slanabilirlik, gdzeneklilik, gdzenek boyutu, mekanik 6zellik ve
biyobozunurluluk gibi iskele o6zellikleri, rastgele yonlenmis nanoliflerle
karsilagtinimistir. Uzunlamasina yonlendiriimis nanolif yapi iskelelerinin,
rastgele nanoliflere kiyasla 6nemli 6lgide daha dusuk gozenek boyutu ve daha

blylk temas acgisina sahip oldugu goéridimustir. Ek olarak, nanoliflerin
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oryantasyonu ile mekanik yapi iyilestiriimis ve bozunma orani azaltiimistir.
Yonlenmig nanolifli yapi iskelelerinin hiicre yapigsmasini da yonlendirdigi tespit
edilmistir. Hlcre proliferasyonu c¢alismasinin sonuglari, rastgele liflerle
karsilastirildiginda, yonlenmis yapi iskelelerinde onemli olgude daha yuksek
sayida hucre gozlenmistir. Dolayisiyla yapilan galisma, yonlenmis nanoliflerin
rastgele liflerden daha iyi esneklige, yeterli gdzeneklilige, daha ku¢lik gozenek
boyutuna, daha yavas bozunma hizina, daha iyi hucre-iskele etkilesimine,
temas kilavuzuna ve c¢ogalmaya sahip oldugunu gostermektedir.
Uzunlamasina yonlenmis nanoliflerin, endo-ndral periferik sinir streglerinin in-
vivo mimarisine benzeyen uzunlamasina hucrelerin kolon olugumunu
kolaylastirmasi nedeniyle, noral rejenerasyon uygulamalarinda ideal bir yapi

iskelesi olabilecegi gdsterilmistir (Subramanian vd., 2012).

Hassan vd. (2014), farkli oranlarda saf PCL polimerinden ve
nanohidroksiapatit/PCL karisimindan nanolifler elde etmeye calismiglardir.
Yapilan denemelerde agirlikga %7,5 ve %12,5 PCL iceren c¢ozeltilerle elektro
lif cekim yontemi ile nanolifler elde edilmigtir. Agirlikga %7,5 PCL iceren
¢Ozeltilerden oldukga boncuklu yapida nanolifler Uretmislerdir. %12,5 PCL
oranina sahip c¢ozeltiden ise dizgun nanolifleri elde etmeyi basarmiglardir.
%7,5 oranindaki PCL polimer ¢dzeltisine nanohidroksiapatit eklenmesi ile elde
edilen ¢bzeltiden dizgun yapida, boncuksuz nanolifler elde edilmistir (Hassan
vd., 2014).

Yew ve arkadaslari (2018), elektro lif gekim ile elde edilmis PCL nanoliflerinin
yanal akig deneyleri (LFA) igin bir reaksiyon zari olarak kullaniminin
potansiyelini ortaya koymaya c¢alismiglardir. PCL polimeri hacimce 9:1
oraninda kloroform:DMF solventleri kullanilarak ¢ozelti haline getiriimis ve
elektro lif gcekim ydntemi ile nanolifli yizey elde edilmistir. Nikleik asit bazli
LFA'da arzu edilen bir akis hizi ve optimum algilama hassasiyeti elde etmek
icin nanolifler farkli konsantrasyonlar ve surelerde NaOH c¢ozeltisine tabi
tutulmustur. Optimum sekilde hazirlanan nanoliflerin, sentetik Zika viral
DNA'sinI hassas bir sekilde tespit edebildigi gorulmustir. Calisma sonunda
PCL nanoliflerinin LFA uygulamalarinda nitroseltuloz membrana ¢ok yonlu bir

alternatif oldugu ortaya konmustur (Yew vd., 2018).
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Ghaee vd. (2019), yaptiklari calismada yumusak dokularin ECM yapisina
benzer bir hidrojel matrisine gomult PCL nanoliflerini kullanarak biyomimetik
bir yapi iskelesi Uretmeyi ve poli(etilen glikol) metil eter metakrilat (PEGMA)
kullanarak PCL nanoliflerinin hidrofilik modifikasyonu yoluyla nanolif-hidrojel
kohezyonunu iyilestirmeyi amaglamiglardir. Elde edilen sonuglar nanoliflerin
yuzey modifikasyonunu ve hidrofilikliklerinde artis oldugunu dogrulamistir.
Uretilen nanokompozit yapi iskelelerinin karakterizasyonu (SEM, FT-IR), cilt
yenilenmesi igin uygun goézenek boyutu, gbzeneklilik, morfoloji, mekanik
Ozellikler, kurkumin salinimi, antioksidan aktivite ve in-vitro biyolojik
performans gostermistir. TUm bu verilere dayanarak, kurkumin iceren PEGMA
modifiye PCL nanolifleri ile guglendiriimis kitosan/jelatin hidrojel, cilt
yenilenmesi icin iyi bir potansiyele sahip oldugunu belirtmiglerdir (Ghaee vd.,
2019).

Venugopal ve arkadaslari (2019), PCL polimeri ile kemik ve kikirdak doku
muhendisliginde iskele olarak kullanim amaglh hazirladiklari nanoliflere etken
madde olarak Wattakaka bitkisinden elde edilen fitokimyasal maddeler ilave
etmiglerdir. Calismada PCL polimeri tasiyici polimer olarak kullaniimistir.
Nanolifler SEM ve FT-IR ile karakterize edilmistir. SEM gortintilerinde, kontrol
ve fitokimyasal yuklli nanoliflerin ortalama capi sirasiyla 208 nm ve 316 nm
olarak Olgulmastir. Yapilan analizlerde fitokimyasallar iceren PCL
nanoliflerinin, birincil insan meniskis ve osteoblast benzeri hicrelerin
bluyumesini ve g¢ogalmasini arttirdigi gorulmius ve bu nedenle kemik ve
kikirdak doku muhendisligi uygulamalari i¢in uygun iskele olabileceqi

vurgulanmistir (Venugopal vd., 2019).

Egri yaptigi calismada (2020), elektro lif gekim yontemi ile PCL ve PEG
polimerleri ve lavanta yagi igeren antibakteriyel nanolifli ylzeyler tretmistir.
Uretilen nanoliflerin  antibakteriyellik aktiviteleri Escherichia coli ve
Staphylococcus aureus bakterileri ile test edilmistir. Calisma sonucunda 14 ve
11 mm inhibisyon zon ¢api ile Uretilen nanoliflerin antibakteriyel oldugu tespit
edilmis ve yara o6rtlisu vb. uygulamalarda kullanilabilecegi belirtiimigtir (Egri,
2020).
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Zahiri vd. (2020), PCL ve jelatin polimerleri ile elektro lif ¢ekim ydntemi
kullanarak kurkumin yUkli kitosan nanoparcaciklari igeren yapi iskelesi
(PCL/Gela/NCs/Cur) uretmiglerdir. Yapilan ¢alismada uretilen nanolifin yara
iyilestirme  Ozelligi  Uzerinde  durulmustur. Calisma  sonucunda,
PCL/Gela/NCs/Cur yapi iskelesinin Gzerindeki hdcre tutunmasi ve
¢ogalmasinin, PCL ve PCL/Gela iskelelerine gore daha yuksek diuzeyde
oldugu belirtiimistir. Ayrica hayvan deneyleri sonucunda histolojik analizde,
PCL/Gela/NCs/Cur yapi iskelesi kontrol gruplari ile karsilastirildiginda daha iyi

yara iyilesme sonucu elde edilmistir (Zahiri vd., 2020).

Miele vd. (2020), gerceklestirdikleri calismada, elektro lif gekim yontemi ile tek
basina ve kombine olarak kolajen ve PCL bazli nanolifler Uretmeyi
basarmiglardir. SEM analizlerinde kolajen/PCL ile dizenli ve boyutsal olarak
uniform  lifler elde edildigi gorldlimustir. Kolajen/PCL  nanolifleri,
proliferasyondaki artis ve iyi bir hiicre yapismasi ile baglantih olarak
mukemmel bir biyouyumluluk gostermistir. Salim testlerinde sulu ortamda bir
hafta sonra, kolajen salinimi tamamlanmis ve fibroblast bliyumesi Uzerinde
konsantrasyona bagh bir uyarici etki gézlemlenmistir. Bu sonug, gelistirilen
nanoliflerin yara iyilesmesi icin uygun bir malzeme oldugunu gostermektedir
(Miele vd., 2020).

Khan ve arkadaslar (2021), farkli solvent oranlarinin nanolif boyutuna ve
ylzey morfolojisine etkisini arastirmiglardir. Calismada diklorometan (DCM) ve
dimetil sulfoksit (DMSO) ¢oztculeri kullaniimigtir. Calismanin ilk asamasinda
farkli PCL polimer oranlarina sahip tek solventin etkisi ve ikinci agamada ise,
farkh oranlarda PCL polimerine ikili ¢dzlcu sistem oranlarinin etkisi
arastinimistir. Calismada DCM ve DMSO c¢oézucileri 9:1, 7:3 ve 55
oranlarinda kullanilarak agirlikca %12, %14 ve %16 oraninda PCL c¢ozeltileri
hazirlanmistir. Tim solvent oranlarinda ve PCL konsantrasyonlarinda mikro
metre boyutlarinda gapa sahip liflerin elde edildigi SEM goéruntuleri ile ortaya
koyulmustur (Khan vd., 2021).
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2.2. PAA Polimeri Esash Nanolifli Yiizey Uretimi ile ilgili Caligsmalar

PAA polimeri, super emici ve suda ¢ozunur sentetik bir polimeridir. Literatur
calismalari incelendiginde elektro lif ¢ekim yontemi ile PAA polimerinden
nanolifli yizey uretilmesine yonelik bazi galigmalar mevcuttur. Bu ¢alismalarin
bircogunda PAA polimerinin suya dayanimini artirmak igin ¢apraz baglama
islemi uygulanmistir. Capraz bagli, PAA esasli nanoliflerin, yiksek sisme
derecesine sahip, sUper emici hidrojel yapida oldugu literatur aragtirmalarinda

gOrulmektedir.

Kim ve arkadaslari (2005), farkli oranlarda NaCl iceren PAA ¢ozeltilerinden
elektro lif cekim yontemi ile nanolifler elde etmigler ve NaCl'nin lif morfoloijisi,
iletkenlik ve viskozite Uzerine etkisini arastirmiglardir. PAA polimer orani
agirlikca %5 olarak sabit tutulan ¢ozeltilerde, NaCl oraninin 0,01 M’den 0,1
M’e ylkselmesi ile elde edilen lif ¢caplarinda artis oldugu tespit edilmistir.
Bunun yaninda NaCl konsantrasyonunun artmasiyla bagil viskozitenin

azaldigi, diger taraftan iletkenligin arttigi da gozlenmistir (Kim vd., 2005).

Li ve Hsieh (2005b), PAA polimerinin ¢ézlcu olarak saf su ve DMF kullanilan
cOzeltilerdeki elektro lif cekim performanslarini inceledikleri ¢alismalarinda,
¢Ozelti konsantrasyonlarina ve uygulanan voltaja bagh olarak, 80 nm ile 500
nm arasinda g¢aplara sahip lifler Gretebilmiglerdir. Uygulanan voltajin artmasi
ile liflerin ¢aplarinda artig goralmastir. Agirlikca %4 ile %10 arasindaki PAA
polimerinden hem saf su, hem de DMF solventleri ile nanolifler elde edilmistir
(Li ve Hsieh, 2005b).

Chen ve arkadaslari (2008), Nafyon polimeri ile PAA polimerini karigtirarak
elektro lif ¢ekim ydntemi ile nanolifli ylzeyler Gretmiglerdir. Calismada saf
Nafyon polimerinden nanolif elde edilememis olup, PAA polimeri ilavesiyle
nanolifler elde edilebilmistir. Bu durum, PAA ilavesi ile iyonik kuvvetin artmasi
ve viskozitenin lif ¢ekilebilir hale gelmesine baglanmistir. Agirhikca PAA orani

arttikga, nanolif gaplarinin da arttig1 gértlmastir (Chen vd., 2008).
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Xiao vd. (2010) yaptiklar galismada, elektro lif gekim yontemi ile ultra ince
PAA nanolifler Uretmislerdir. Daha sonra elde edilen nanoliflerin, morfolojisi ve
stabilitesi Uzerindeki proses parametrelerinin etkisini sistematik olarak
arastirmiglardir. Daha yUksek bir konsantrasyonun (agirlikga %25'e kadar) tek
tip PAA nanoliflerinin  olusumu gozlenmig, agdirhkga %10'luk bir
konsantrasyonda ise sadece boncuk yapilar Gretilmistir. Uygulanan voltajin
arttirlmasi ile (22,5 kV'a kadar) daha diizgin PAA nanoliflerinin elde edildigi
bildirilmistir. EK olarak, daha uzun toplama mesafesi (20 cm), ¢dzlcunln
buharlasmasi ve nanolifler arasindaki yapismayi azaltmak igin faydali olmus,
bdylece yuksek gdzenekli nanolifli yuzeyler elde edilmigtir. Son olarak, PAA
nanolifleri ve PAA/PVA kompozit nanolifleri 145 °C'de 30 dakika isitilarak suda
¢6ziinmez hale getirilmigtir. Elde edilen nanolifli matlar, sulu ¢ézeltide Cu(ll)
iyonlarini uzaklastirmak icin milkemmel performans sergilemistir. Uretilen
nanoliflerin, ultrafiltrasyon, ayirma ve gevre bilimlerinde gesitli uygulamalarda

kullanilabilecegi vurgulanmistir (Xiao vd., 2010).

Lubasova vd. (2015), yuksek su emme kapasitesine ve mikemmel
biyouyumluluga sahip hidrojel nanolifler Gretmeye c¢alismiglardir. Yapilan
calismada, polivinilpirolidon ve poliakrilik asit (PVP/PAA) karisimindan hidrojel
nanolifler, elektro lif ¢ekim teknolojisi kullanilarak Uretilmis ve ardindan isil
islem uygulanmistir. Elektro lif gekim sonrasi isil igslemin ve PVP/PAA oraninin
nanoliflerin hidrojel o6zellikleri Uzerindeki etkileri incelenmistir. 180 °C'nin
Uzerindeki bir sicaklikta isil islemin, ¢ézinmeyen ve su emici nanoliflerin
olusturulmasinda 6énemli bir rol oynadigi bulunmustur. Hem PVP, hem de
PVP/PAA nanolifleri suda ytksek morfoloji stabilitesi ve mikemmel su tutma
kapasitesi gostermistir. PVP/PAA nanoliflerinin sisme orani, artan isitma
sicakhgl ve azalan PVP/PAA birim orani ile azalmistir. Yogun dokim film
yapilar ile karsilastirildiginda, calisma kapsaminda geligtirilen nanolifli
yapilarin yaklasik iki kat sisme orani gosterdigi tespit edilmigtir (Lubasova vd.,
2015).

Ismail ve arkadaslar (2019), PAA polimerinden elektro lif gcekim yontemi ile
nanolif Uretiminde elektriksel o6zellikler ve lif morfolojisi Uzerine bir arastirma

yapmiglardir. Cozeltideki PAA polimerinin agirlikca %4’ten %7’ye artirilmasi
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ile birlikte, viskozitenin arttigi ve beraberinde lif ¢gaplarinin da 300 nm’lerden
680 nm’lere ¢iktigi gozlenmistir. Agirlikca %5 PAA konsantrasyonunda
ortalama 300 nm ¢apinda, plrizsuz ve homojen lifler elde edildigi gértlmustar.
Uretilen nanolifli yiizeylerin temas agcilari incelenmis ve ylizeylerin yiksek
oranda hidrofil oldugu sonucu ortaya ¢ikmigtir. Calismada suya dayanikli PAA
yuzeyler elde etmek igin ylzey modifikasyonuna veya capraz baglama

islemine ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir (Ismail vd., 2019).

Ranjbari vd. (2020), farkhh konsantrasyonlarda sulu c¢ozelti iginde PAA
polimerinden ignesiz elektro lif gekim teknolojisiyle nanolifli hidrojel ylzeyler
Uretmistir. ik olarak, tim c¢odzelti numuneleri pH, yiizey gerilimi, iletkenlik ve
viskozite acisindan karakterize edilmigtir. Daha sonra, sabit kosullar altinda
ignesiz elektro lif cekim teknigi kullanilarak PAA-su ¢ozeltisinin lif gekilebilirligi
arastinimistir. Sonuglar, PAA-su ¢ozeltisinin ignesiz elektro lif gekim teknigi ile
lif cekilebilir olmadigini gdstermistir. Bu nedenle, PAA’nin lif cekilebilirligini
arttirmak igin, PAA kimyasal yapisindaki karboksilik gruplarin NaOH ¢ozeltisi
kullanillarak  nétralizasyonu arastirnlmigtir.  Notralizasyon — derecesinin
arttinimasi, viskozitenin ve iletkenligin artmasina yol agcmigtir. Morfolojik analiz
sonucunda, lif caplarinin 40 ila 250 nm arasinda degistigini ve c¢oOzelti
konsantrasyonlarinin artmasiyla arttigini ortaya c¢ikarmistir. Elde edilen
nanolifler mikrodalga kullanilarak isiyla gapraz baglanmistir. Capraz bagh PAA
nanolifleri, saf su i¢in %51.000'e kadar dikkate deger bir sisme orani
gosterirken, ayni deger standart tuzlu su ¢ozeltisi icin yaklasik %17.000'de

Olctlmastir (Ranjbari vd., 2020).

Guler ve Cengiz Callioglu (2021)nun gergeklestirdigi calismada, elektro lif
cekim yontemi ile PAA ve PVP polimerleri kullanilarak stper emici nanolifli
yuzeyler Uretilmis ve su ve sentetik Urenin c¢egitli surelerde absorpsiyon
kapasitesi analiz edililmistir. Calismada genel olarak ince, purtizstiz ve diizgln
nanolifler elde edilmistir. Su emme testi sonuglarina goére, PAA nanoliflerinin,
PVP nanoliflerinden daha yuksek su ve sentetik Ure emme kapasitesine sahip
oldugu sonucuna varilmigtir. Gelistirilen ultra-ince, hafif, gézenekli, yliksek
Ozgul yuzey alani/hacim oranina sahip polimer esasl super emici nanolifli

malzemelerin, hijyenik kadin bagi ve ¢ocuk bezi gibi biyomedikal ve hijyenik
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tekstiller icin d6nemli bir uygulama potansiyeline sahip olacagi vurgulanmigtir
(Guler ve Cengiz Callioglu, 2021).

2.3. Nanolifli Yara Ortiisii ile ilgili Calismalar

Nanoliflerin kontrol edilebilir incelikteki lif gaplari, ¢cok kiguk gézenek boyutu
ve yluksek gozeneklilik derecesi, nanoliflere ekstraselller matris (ECM)
yapisini taklit edebilme yetenegdi kazandirmakta ve bu sayede hucre tutunmasi
ve ¢ogalmasina olanak saglamaktadir. Nanoliflerin bu 6zelliklerinden dolayi,
yara ortlsu olarak uygulama potansiyeli oldukga yuksek olup, literattirde bu
konu ile ilgili gok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Yara ortusu gelistirmek icin
elektro lif cekim yontemi ile sentetik ve dogal birgok polimerden (PCL, PVA,
PEG, PEO, PU, PVP, PLA, kitosan, aljinat, hyaluronik asit, vb.) yalin halde,
kombin olarak veya beraberinde etken maddeler ile birlikte nanolifli yizeyler

elde edilmistir.

Khil ve arkadaslari, elektro lif gekim yontemi ile Uretilen politretan (PU) esasl
nanoliflerin yara ortusu olarak kullanimini incelemiglerdir. In-vitro calismalarda
hicre kiltar analizlerinde PU esasli nanoliflerin bakteri bariyer 6zelligine sahip
oldugu gdézlenmistir. Histolojik degerlendirmelerde, PU esasli nanolifli ylizeyle
kapatilan yaranin epitelizasyon hizinin arttigi ve yara sivisinin daha iyi kontrol
edilebildigi belirlenmistir (Khil vd., 2003).

Xu ve Zhou (2008), yaptiklar calismada elektro lif cekim yontemi kullanarak
jelatin ve gumus nanopartikilleri ile nanolifler Gretmisler ve yara o6rtlsu
malzemesi olarak kullanim potansiyeli (zerinde durmuslardir. Uretilen
nanolifler SEM, TEM, UV-vis ve XRD analizleri ile karakterize edilmigtir.
Calismada gumus nanoparcgaciklarin kullanimi ile antimikrobiyal etkinligin
artinimasi hedeflenmistir. Arastirmada gumus icerikli jelatin nanoliflerinin,
P.aeruginosa ve S.aureus'a kargi guclu antimikrobiyal 6zellik gosterdigi tespit
edilmistir. Gergeklestirilen bu g¢alismada uretilen nanoliflerin, bakteri artisini
engelleyebilecegi, yaralari bakterilerden koruyabilecedi ve bu nedenlerle yara
ortusu olarak kullanilabileceg@i vurgulanmigtir (Xu ve Zhou, 2008).
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Ustiindag tarafindan yapilan galismada cerrahi yaralarda uygulama amagl
PVA/sodyum alginat esasl ¢apraz baglanmis nanolifler Gretilmis ve in-vivo
uygulamalari gergeklestiriimistir. Calismadan elde edilen sonuglara goére
cOzelti 6zellikleri ile lif morfolojisi arasinda énemli bir iligki oldugu belirlenmistir.
In vivo uygulamalar sonunda ise, PVA/sodyum alginat esash nanolifli
yuzeylerin yara Ortusu olarak kullanim potansiyeli oldugu go6zlenmistir
(Ustiindag, 2009).

Charernsriwilaiwat vd. (2012), kitosan, etilendiamintetraasetik asit (EDTA),
PVA ve yumurta akindan elde edilen lizozim etken maddesi kullanilarak elektro
lif cekim ydntemi ile yara 6rtist amaciyla nanolifli ylzey Uretmiglerdir. SEM
goruntuleri incelendiginde, boncuksuz ve purluzsuz uretildigi gorulen
nanoliflerin ortalama 143-209 nm lif gapina sahip oldugu belirlenmigtir. Wistar
sicanlari kullanilarak hayvan deneyleri gergeklestiriimis ve yara iyilesme
durumlari analiz edilmistir. Nanoliflerin salim davraniglarinda ani lizozim
salinimi tespit edilmistir. In vivo analizlerde, lizozim yUkli nanoliflerin yara
iyilesme  surecini  hizlandirdigi  gorulmustir.  Calisma  sonunda
Kitosan/EDTA/PVA/Lizozim karisimindan elde edilen nanoliflerin yara ortusu
uygulama potansiyeline sahip oldugu ortaya konmustur (Charernsriwilaiwat
vd., 2012).

Lin ve arkadaslarinin yaptigi arastirmada kolajen ve zein proteinleri birlikte
kullanilarak elektro lif cekim ydntemi ile nanolifler elde edilmistir. Nanolif
uretiminde etken madde olarak berberin kullaniimistir. Gelistirilen nanoliflerin
yara Ortisl olarak kullanimina yodnelik farelerle gergeklestirilen in-vivo
calismalarda, zarin hizli doku yenilenmesini indukledigi gdzlemlenmistir.
Galisma sonunda dUretilen kolajen/zein nanoliflerinin yara o6rtisu olarak

kullanilabilecegi gosterilmistir (Lin vd., 2012).

Abdelgawad vd. elektro lif ¢ekim ydntemi ile nano gumus yukla polivinil
alkol/kitosan kompozit nanolifler elde ederek, yara ortisu olarak kullanimini
arastirmiglardir.  Uretilen kompozit nanolifler glutaraldehit ile capraz
baglanmistir. Daha sonra kompozit nanoliflerin antibakteriyel aktivitesi analiz

edilmis ve kontrol gurubu ile karsilastiriimistir. Sonug¢ olarak bakteri

38



kolonilerinin sayilarinin belirgin bir sekilde azaldigi gorulmustur (Abdelgawad
vd., 2014).

Majd vd. (2017), diyabet hastalarina yonelik yara ortisu gelistirmek igin
yaptiklari galismada, biyouyumlu ve biyobozunur PLA polimerinden elektro lif
cekim yontemiyle nanolifli yizey Uretmiglerdir. Nanolifli yuzeylerin etkinligini
gOstermek icin hayvanlar Uzerinde uygulama gergeklestiriimistir. Uygulama
asamasinda PLA nanolifli yluzeylerin, 7 ve 14 gin arahdinda etkin sonug¢
verdigi gozlemlenmistir. Hayvan deneyleri sonucunda, tedavi grubunda
saglikh gruplara kiyasla yara boyutunda kiugulme, epidermal boslukta azalma

ve yara tedavi alaninda azalma oldugu ortaya koyulmustur (Majd vd., 2017).

Ullah vd. (2019), gumus sulfadiazin yuklu zein nanolifleri ile nanolifler Gretmeyi
basarmiglar. Zein proteini ile %25 konsantrasyonda purizsuz nanolifler elde
etmislerdir. Gumus sullfadiazin orani %0,6 olarak kullaniimig ve yapilan
antibakteriyellik testlerinde ideal sonuglar elde edilmistir. Calismadan elde
edilen sonuglar gergevesinde elektro lif ¢gekim yontemi ile Uretilen gumas
sulfadiazin yukla nanoliflerin yara ortusu olarak kullanim potansiyeline sahip
oldugu ve endustriyel 6lgekte yara ortllerinin imalatinda uygulanabilecegi

sonucuna varilmigtir (Ullah vd., 2019).

Elmali ve arkadaslari (2020), corek otu yagi ve yun yagi (lanolin) takviyeli yara
Ortisu gelistirmek amaciyla elektro lif ¢gekim metodu ile nanolifli yizey
dretmislerdir. Calismada %8’lik PLA polimeri, DMF-DCM solventleri igerisinde
¢ozunmaustur. Yag takviyeleri 50:50 oraninda karigtiriimis olup, %99 polimer
cOzeltisine %1 yag ilavesiyle nanolif Gretimi gergeklestirilmistir. Sonug olarak
elektro lif cekim yontemiyle yun ve ¢orek otu yagr karisimindan basaril bir

sekilde nanolif esash yuzeyler tretilmistir (Elmal vd., 2020).

Nanoliflerin yara ortustu olarak kullanimina yoénelik bu galismalar disinda
literatur galigmalari incelendiginde; PCL/PEO (Kim vd., 2007), PCL/PGA (Kim
ve Park, 2006), PCL/PEG (Jiang vd., 2005; Li vd., 2008) gibi farkli polimerler
ve polimer karigimlari ile nanoliflerin Uretimi ve karakterizasyonuna yonelik

calismalar da bulunmaktadir.
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2.3.1. PCL esash nanolifli yara ortusii ile ilgili caligmalar

PCL polimerinin biyouyumlu, biyobozunur, non-toksik, Gstin mekanik dayanim
gibi Ozellikleri goz 6nunde bulunduruldugunda medikal alanda c¢ok genis
kullanim alani bulunmaktadir. Literatirdeki ¢alismalar incelendiginde, bu genis
kullanim alanlarindan bir tanesinin de yara Ortusi uygulamasi oldugu

gorulmektedir.

Merrell vd tarafindan yapilan ¢alismada PCL esasli nanoliflerde kurkumin
etken maddesi kullanilarak diyabetik sicanlar Uzerinde yara oOrtusu olarak
kullanim potansiyeli incelenmistir. PCL ¢o6zeltisine kurkumin etken maddesi
ilavesinin lif morfolojisini iyilestirdigi gézlenmistir. In-vivo uygulamalarda 10.
gunun sonunda ise kurkumin iceren nanoliflerin yaranin %80’nini iyilestirdigi,
kurkumin icermeyen PCL nanoliflerin ise ancak %60’ini iyilestirebildigi
belirlenmistir. Calisma sonunda kurkumin igceren nanoliflerin antioksidan,

biyoaktif ve antienflamatuar 6zellik gosterdigi kanitlanmistir (Merrell vd., 2009).

Thomas vd. (2015), PCL polimerini biyosentezlenmis gumus nanopartikuller
(AgNP'ler) ile birlikte kullanarak, yara enfeksiyonuna karsi yara ortusu
potansiyeline sahip, antimikrobiyal nanokompozit bir yluzey elde etmislerdir.
Nanokompozit membran, SEM, FT-IR, XRD analizleri ile karakterize edilmistir.
Su temas agisi 6lgumu sonuglari, gumus nanopartikullerin PCL ¢ozeltisine
eklenmesi ile hidrofobik yapidaki PCL esasl nanoliflerin hidrofilitesini
artirdigini géstermistir. Gimus nanopartiktller sayesinde PCL nanolifler daha
iyi mekanik ozellikler gostermis ve bunun biyomedikal uygulamalar igin 6nemli
oldugu vurgulanmistir. Uretilen nanolifli malzeme, ¢oklu ilaca direncli ve
biyofilm olusturan koagulaz negatif S.epidermidis ve S.Haemolyticus’a karsi
umut verici antibakteriyel aktivite géstermistir. PCL destekli biyosentezlenmis
AgNP nanoliflerinin, iyi antibakteriyel ozelligi ve eksida alim kapasitesi ve
benzersiz yapisal 6zelliklerinden dolayi, yara ortust gibi gesitli uygulamalar

icin potansiyele sahip oldugu belirtiimistir (Thomas vd., 2015).

Jung ve arkadaslar1 (2015), PCL polimeri kullanarak elektro lif gekim teknolojisi

ile nanolifler elde etmisler ve ilag dagitim sistemli bir yara 6rtisu gelistirmek
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amacli PCL nanoliflerine kitosan nanopargaciklarini emdirmislerdir. Gelistirilen
kompozit nanolifli malzeme ila¢ salinimi ve cilt fibroblastlari ile biyouyumluluk
acgisindan deg@erlendirilmisti. SEM goéruntulerinde kitosan emdirilen
nanoliflerin 6nceki hallerine gore lif caplarinda kalinlagsma oldugu gértlmustdr.
Gergeklestirilen analizler sonucunda, gelistirilen kitosan nanopartikillerini
iceren PCL esasli nanolifler, yara ortulerinde yeni bir ilag dagitim sistemi olarak

kullanim potansiyeli gdstermektedir (Jung vd., 2015).

Zarghami vd. (2015), yara ortusu uygulamalarina yonelik PCL, PEO, kitosan
polimerleri ve zeytinyagdi etken maddesi kullanarak elektro lif cekim yontemi ile
kompozit nanolifli yizey gelistirmislerdir. Elektro lif gekim ydnteminde farkl
parametreler kullanarak 86 nm c¢apinda dizguin ve purtzsuz lifler Gretmeyi
basarmiglardir. In-vitro salim analizinde zeytinyaginin 3 saat igerisinde hizl bir
salinim gosterdigi gortlmustir. Antibakteriyel aktivite testlerinde E.coli ve
S.aureus'a kargi yuksek antibakteriyel aktivite gozlemlenmigtir. Ayrica
PEO/CS/PCL/zeytinyadi esasli nanolifli yapi iskelelerinin fibroblast hticreleri
Uzerindeki iyi tutunma, yayilma, hudcre proliferasyonu ve toksik olmayan
davranisi sitotoksisite galismalar ile kanitlanmistir. Tum bu sonuglar goz
onutnde bulundurularak hazirlanan PEO/CS/PCL/zeytinyagi kompozit nanolifli
yap! iskelesinin yara ortusu uygulamalari igin ideal bir malzeme olabilecegi

dugunulmustar (Zarghami vd., 2015).

Kim ve Kim (2018), yara iyilestirme uygulamalarinda kullaniimak Uzere
PCL/kolajen bilesiminden elektro lif cekim yontemi ile nanolifli membranlar
dretmislerdir. Calismada, nanoliflerin yapisinin, yaralarin iyilesme surecini
hizlandirmak i¢cin  epitel dokularinin  yenilenmesini  kolaylagtirdigi
vurgulanmigtir.  Arastirmada, gercgeklestirilen su temas acgisi analizi
sonuglarina gore, hazirlanan nanoliflerin etkilenen alan etrafindaki hicre
yapismasini artirabileceginden bahsedilmistir. Boylece, hucrelerin artan
proliferasyonu nedeniyle, yaralarin hizli bir sekilde iyilesmesine sebep olacagi
vurgulanmigtir. Ayrica ¢alismada elde edilen bulgular in-vivo deneylerle de
desteklenmistir (Kim ve Kim, 2018).

41



Shitole vd. (2020) yaptiklari calismada, potansiyel bir yara ortisi malzemesi
olarak degerlendirilen, koaksiyel elektro lif cekim teknigi ile PVP-I/PCL
cekirdek/kabuk nanolifler tUretmislerdir. Gelistirilen nanolifler, ¢ekirdek/kabuk
yapisi ile boncuksuz ve uniform bir morfoloji sergilemistir. PVP-1/PCL
cekirdek/kabuk nanoliflerin, kantitatif antimikrobiyal analizleri ile antimikrobiyal
Ozellik gosterdigi dogrulanmistir. Nanoliflerin yUzeyi, fibroblast hucrelerinin
yapismasini ve ¢ogalmasini tetikleyen poli-I-lisin ile kaplanmistir. Nanolifler,
hicre yapigmasini ve c¢ogalmasini iyilestirirken, ayni anda surekli PVP-I|
salinimi sayesinde antimikrobiyal o6zellik kazandigi da gorulmuagstur. Bu
Ozellikleri sayesinde gelistirilen nanoliflerin yara iyilesmesi ve onarim surecinin
erken iyilesme asamasini etkin bir sekilde kolaylastiran yara ortisu malzemesi

olarak potansiyele sahip oldugu gorilmustar (Shitole vd., 2020).

El Fawal ve arkadaslari (2021), yara ortusu uygulamasi icin kekik yagi icerikli
PCL ve jelatin polimerlerinden elektro lif ¢ekim ydntemi kullanilarak
antimikrobiyal ve antioksidan yapi iskelesi Uretmislerdir. SEM analizinden elde
edilen goruntllere gore puruzsuz ve boncuksuz bir yapi elde etmeyi
basarmiglardir. Calismada kekik yagi ilavesinin lif capini artirdigi sonucuna da
varilmistir. Karakterizasyon caligsmalari kapsaminda TGA, FT-IR ve XRD
analizleri yapilmistir. Calismada PCL/Jel/kekik yadi iskelesinin mikemmel bir
antioksidan ve antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu sonucu elde edilmigtir.
Sonug olarak elde edilen PCL/Jel/kekik yagi yap!i iskelesinin potansiyel bir yara
OrtUsu olabilecegi bulgusu ortaya ¢cikmistir (EI Fawal vd., 2021).

Bozkaya ve arkadaslari gerceklestirmis oldugu calismada uygun hava
gegirgenligi, su buhari gegirgenligi, su emilimi, gézeneklilik, termal ve mekanik
dayanima sahip, terapo6tik ve antimikrobiyal nanolifli yara ortisu Uretmeyi
amagclamislardir. Calismada farkli oranlarda Centella asiatica (CA) kaph
gimus nanopartikiller (CA-AgNP) iceren PEO/PCL polimer esasli nanolifler
elektro lif gekim yontemiyle Uretilmistir. Nanoliflerin antimikrobiyal ¢alismalari
Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve Candida albicans ile
gerceklestiriimis ve bakterilere karsi etkili oldugu bulunmustur. Calismanin
sonunda, sentezlenen CA-AgNP yuklid PCL/PEOQO hibrit nanolifli malzemelerin
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yara iyilestirme uygulamalari igin umut verici bir potansiyele sahip oldugu

vurgulanmistir (Bozkaya vd., 2022).

Karizmeh vd. (2022), yaptiklari calismada cift katmanli bir yara o6rtisu
uretmislerdir. Yara ortusunun ilk katmani, mekanik ozellikleri yuksek olmasi
nedeniyle ve nanoliflere antibakteriyel 6zellik kazandirmak amaciyla propolis
6z0 (EEP) ile kaplanmis poliliretan (PU) képlikten olusmaktadir. ikinci katman
ise, gelismis hidrofilite, sisme orani ve bozunma o&zellikleri ile ilk katmanin
uzerine elektro lif gekim yontemi ile boncuksuz ve Uniform yapida dretilmis
PCL ve kitosandan (PCL/CS) olusan nanolifli yapidir. PCL/CS-PU/EEP cift
katmanli yara ortusu, in vitro ve in vivo galigmalar neticesinde geligsmis hucre
uyumlulugu ve iyilesme 6zellikleri gostermistir. PCL/CS-PU/EEP cift katmanli
yara ortusu, uygun mekanik ozellikleri, sisme profili, antibakteriyel etkinligi,
biyouyumlulugu ve yara iyilestirme 6zellikleri nedeniyle yara ortisu kullanimi

icin bUyuk bir potansiyel ortaya koymustur (Karizmeh vd., 2022).

2.3.2. PAA esasl nanolifli yara ortuisu ile ilgili galigmalar

PAA esasl nanoliflerin yara o6rtisu uygulamalarina yonelik literatirde bazi
calismalar mevcut olsa da bu ¢alismalarda genellikle PAA polimeri ko-polimer
olarak kullaniimigtir veya farkli polimer esasli nanolifler ile gok katmanli olarak

aretimi yapiimistir.

Khampieng ve arkadaslar (2014), doksisiklin hyclate (DOXY-h) yukli PAA
nanoliflerini elektro lif ¢ekim teknolojisi kullanarak elde etmiglerdir. PAA
polimerine farkl oranlarda DOXY-h ylUklenerek nanolif Uretilmis ve karakterize
edilmigtir. PAA/DOXY-h esasli nanoliflerin morfolojisi, salim 0Ozellikleri ve
antibakteriyel aktiviteleri, SEM, UV-vis spektrofotometresi ve disk diflizyon
metodolojisi ile arastirilmistir. SEM sonuglarina gére 285-340 nm c¢ap
araliginda ve boncuksuz, purlizsuz yuzeye sahip nanolifli ylizeyler elde
edilmigtir. Antibakteriyellik aktivite testlerinde, Gram-pozitif ve Gram-negatif
bakterilere karsi etkili oldugu gorulmustir. Bu sonuglar cergevesinde
PAA/DOXY-h nanoliflerinin, antibakteriyel yara ortusu olarak kullanilabilir
oldugu belirtiimigtir (Khampieng vd., 2014).

43



Sarag doktora tezi galismasinda (2015), PVA + PAA kopolimeri ile birlikte aloe
vera bitki 6zU ve nar gekirdegi ekstresi kullanarak elektro lif gekim yontemi ile
nano lifli yara ortasu gelistirmistir. SEM goérUntilerine bakildiginda aloe vera
veya nar cekirdegi ekstresi eklenmesi ile nanoliflerin ¢aplarinda duisus
meydana geldigi gozlenmistir. Her iki etken madde ile de duzgun ve purizsiuz
nanolifli ylzeyler elde edilmistir. Calisma sonunda gercgeklestirilen hayvan
deneyleri neticesinde yara ortllerine uygulanacak aloe vera ve nar
ekstrelerinin yara iyilesme surecini hizlandiran etkin faktorler oldugu kanisina

variimigtir (Sarag, 2015).

Aydin ve arkadaslari (2016) tarafindan yapilan calismada, yara ortlsU
kullanim potansiyeline sahip ¢ift katmanli nanolifli kompozit yapi, elektro lif
cekim yontemi ile dretilmigtir. Malzemenin, pH’a duyarli antibakteriyel bariyer
amacli ast/birinci katmaninda ampisilin yuklt poli (2-hidroksiletil metakrilat /
poliakrilik asit (PHEMA/PAA) nanolifleri ve diger katmanda ise biyoaktif kisim
olan poli (e-kaprolakton) (PCL)/jelatin nanolifler bulunmaktadir. Ampisilinin,
mekanik ozellikleri, biyobozunurlugu ve su alma oranlarini buylk olgude
degistiren ¢ift katmanlhi matrislere enkapsule edildigi belirtiimigtir.
Staphylococcus aureus ve Escherichia coli ile yapilan antibakteriyel testler
sonucunda ampisilinin antimikrobiyal aktivitesi tespit edilen inhibisyon zon
caplari ile gosterilmigtir. Malzemenin pH duyarliligi, sisme ve ampisilin salim

testleri ile dogrulanmigtir (Aydin vd., 2016).

Tavakoli ve arkadaslari, PVA-PAA iceren ¢ift katmanli nanolifli ylizey Gretmis
ve yara oOrtusu olarak uygulama potansiyelini arastirmiglardir. Malzemede
farkh polimerler iceren tabakalari bir arada tutmak amaci ile ara yuzey
baglayicilar kullaniimistir. Malzemeye PAA polimerinin eklenmesinin gisme
Ozelligini onemli Olgude artirdid1 ortaya koyulmustur. PVA ile elde edilen
nanoliflere, PAA polimerinin ilavesinin, mekanik 6zelliklere 6nemli bir katkisi
olmadidi tespit edilmigtir. In-vivo uygulamalarda ise, 7. ginden sonra

biyouyumlulukta énemli bir artis oldugu gézlenmistir (Tavakoli vd., 2018).

Goins ve arkadaslarinin yaptigi calismada, yanik yara tedavisi amagli poli (1,8

oktandiol-ko-sitrat) ve PAA igeren nanolifli malzeme gelistirilerek, malzemenin
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antibakteriyel oldugu, hidrojeller gibi yuksek su tutma kapasitesine sahip
oldugu ve fizyolojik olarak uygun konsantrasyonlarda etken madde salimi
yapabildigi belirlenmistir. Yapilan in-vitro testler sonucunda nanolifli
malzemenin, mukemmel hicresel yapigma, dusUk sitotoksisite ve cilt

fibroblastlarini ¢ogalttigi tespit edilmistir (Goins vd., 2018).

Mofidfar vd. (2019), PAA polimerinden purizsuz ve duzgln nanolifli ylizeyler
elde etmis ve antimikrobiyal aktivitesini artirmak icin nanolifli ylzeye gimus
iyon nanoparcaciklari ilave etmiglerdir. PAA esasli nanolifler, isil islem yoluyla
etilen glikol ile termal olarak ¢apraz baglanmistir. Elde edilen PAA-gimus
nanoliflerin karakterizasyonu, SEM, UV-vis spektroskopisi, XRD ve XPS
analizleri ile yapiimistir. Antifungal ve antibakteriyelllik aktivite analizlerinde
gelistiriimis gumus-PAA'nin orta derecede antimikrobiyal aktivite gosterdigi
gOrulmustur. Gumas icerikli nanoliflerin mantar ve bakteri suslarina karsi goklu
inhibitor eylemler sergiledigi ve bulasici hastaliklarda antimikrobiyal etki
potansiyeline sahip oldugu sonucuna varimistir. Calismada gelistirilen
nanoliflerin yara ortusu ve benzeri biyomedikal uygulamalarda potansiyeli
oldugu belirtilmistir (Mofidfar vd., 2019).

Huang vd. (2021), kronik yara bakiminda kullanilacak nanolifli yara oértlsu
malzemesi gelistirmiglerdir. Calismada PCL-g-PAA polimerleri tasiyici yapi
olarak kullaniimig, farkli miktarlarda akrilik ait (AA) yapiya eklenerek yerinde
polimerizasyon yapilmistir. Ayrica poli[2-(tert-butilaminoetil) metakrilat]-asili
grafen oksit nanotabakalari (GO-g-PTA) bir antimikrobiyal madde olarak
kullanilmigtir.  Uretim esnasinda PCL polimerinin  hidrofobik  6zelligi
gelistirilmistir. Uretilen kompozit nanolifli yapilara uygulanan hiicre canhligi ve
antibakteriyel aktivite testleri, nanoliflerin sitotoksisiteye sahip olmadigini ve
etkili antibakteriyel 6zelliklere sahip oldugunu gostermistir. Elde edilen bulgular
cercevesinde PCL-g-PAA polimerleri ile Uretilen nanoliflerin kronik yara

tedavisi icin kullanilabilecedi digsunulmektedir (Huang vd., 2021).

Khajeh vd. (2022), elektro lif gekim ydntemini kullanarak politretan/poliakrilik
asit/poloksamer (PU/PAA/POLO) bazli, biyouyumlu, yeni bir nanolifli yara

ortusu tasarlamislardir. POLO'nun farkli adirlik konsantrasyonlarina (%5, %10
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ve %15) sahip PU/PAA yuzeyler Uretilmis ve kimyasal yapi, termal kararllik,
yuzey morfolojisi, gozeneklilik, sitouyumluluk, sisme ve bozunma yetenedgi,
hidrofobisite ve mekanik 0Ozellikleri incelenmigstir. Elde edilen sonuglara
dayanarak, PU/PAA/POLO nanolifleri, kabul edilebilir mekanik ozelliklere
sahip, tek tip ve boncuksuz bir morfolojik yapi sergilemistir. Nanoliflerin
yapisina eklenen POLO'nun agirlikga konsantrasyonunun artiriimasiyla,
liflerin capinda, sisme oraninda, i1slanabilirlikte ve bozunma derecesinde bir
artis oldugu gézlemlenmigtir. Ayrica, liflerin capinin artmasiyla, gézeneklilik
onemli dlcide azalmistir. MTT tahlili, Gretilen nanoliflerin hlcreler icin toksik
olmadigini; hiicre yapismasi ¢alismasi ise, hlicre yapigsmasi ve gogalmasi igin
iyi bir yuzey olabileceg@ini gostermigtir. Bu bulgulara dayanarak uretilen
PU/PAA/POLO nanoliflerinin yara ortisu olarak kullaniimasi ve yara iyilesme

surecini hizlandirmasi beklenmektedir (Khajeh vd., 2022).

2.3.3. Yanik yara ortusii ile ilgili cahigmalar

Nanolifli ~ ylzeylerin yara OrtUsU uygulamalarina yonelik literatlr
arastirmalarinda ¢ok fazla calisma mevcuttur. Farkh yara turleri ve farkh
polimer/etken maddeler ile yapilan ¢alismalardan bazilari spesifik olarak yanik
yaralarina yogunlagmistir. Bu tez ¢alismasinda da 6zellikle ikinci derece yanik

yaralarinin tedavi edilmesine yonelik detayl ¢alismalar gerceklestirilmigtir.

Dogan tarafindan yapilan galismada; Uglncl derece yanik yarasi tedavisi
amacli PCL/PEO-nanogimus-gumus sulfadiazin/PCL igceren nanoliflerin yara
Ortlsu olarak in-vivo uygulamalari arastinimistir. Siganlar Gzerine yanik yarasi
acilarak, geligtirilen yara Ortusunun bakteriyel ve fungal etkinlikleri
incelenmigtir. Calisma sonucunda gumuas sulfadiazin igeren nanolifli yara
ortisuinin; nanoguimus katkili nanolif yara ortlsu, ticari Aquacel Ag ve gimus
sulfadiazin krem uygulamalarina gére daha etkili oldugu anlasiimistir (Dogan,
2012).

Ebrahimi-Hosseinzadeh vd. (2016), tarafindan yapilan ¢alismada iki tip yanik
yara tedavisinin kargilastirmali degerlendirmesi yapiimigtir. Calismada, jelatin

(GE) ve hyaluronik asit (HA) gibi iki dogal polimer kullanilarak ¢apraz bagh

46



nanolif Uretilmistir. Malzemenin yapisinda farkli oranlarda jelatin ve hyaluronik
asit kullanilarak oldukg¢a ince lifler Uretilmistir. In vivo uygulamalarda; Wistar
albino siganlar Uzerinde ikinci derece yaniklar olusturularak, 14 gun sonra
dermal bozunmanin duzeldigi gozlenmistir. Yara kapanma yuzdeleri
kargilastirildiginda, islem gérmemis kontrol grubuna ait degerin %65 oldugu
buna karsin GE/HA kompozit nanolifli membranlarin ve ChitoHeal jelinin yara
kapanma yuzdesi, sirasiyla %81,9 ve %77,8'e ulastigi gérulmastir. Ayrica,
islem sonrasi 7. ve 14. gunlerde histolojik parametreler degerlendirilerek,
kontrol grubuna kiyasla ticari jel ve nanolifli gruplarda daha fazla epidermin
olustugu tespit edilmistir. Bu iki gruptaki enflamatuar hdcrelerin sayisi da
kontrol grubuna kiyasla daha az oldugu belirlenerek, bu durumun kontrol
grubundaki gecikmis iyilesmenin nedeni olabilecedi belirtilmistir (Ebrahimi-
Hosseinzadeh vd., 2016).

Bayat ve arkadaslari (2019), gerceklestirdikleri galismada, hayvan modelinde
bromelain yukll kitosan nanoliflerinin yanik yaralarinin onarimindaki etkinligini
arastirmiglardir. Bromelain igeren kitosan nanolifleri, elektro lif c¢ekim
yontemiyle Uretilmistir. Kitosan/bromelain nanoliflerinin yanik iyilestirici etkisi,
21 gun boyunca siganlarda induklenen yanik yaralarinda incelenmigtir.
Tedavinin etkinligi, farkli zamanlarda yanik yara alaninin kugultilmesi ve
histolojik ozellikler ile degerlendirilmistir. Sonuglar test edilen hayvan
modelinde kitosan/bromelain nanoliflerinin yanik cildi iyilestirmede etkili

oldugunu gostermistir (Bayat vd., 2019).

Fatehi ve Abbasi (2020)’nin aktardi§i bir galismada, yanik yarasi tedavilerinde
kullaniimak Uzere aloe vera jel iceren kitosan-PVA nanolifleri elektro lif gekim
yontemi ile dretimi gergeklestirilmistir. SEM goruntileri, aloe vera jelinin
konsantrasyonunun agirlikga %1'den %3'e ¢ikariimasiyla nanoliflerin gapinin
azaldigini géstermigstir. Nanoliflerden salim 6zellikleri kapsaminda aloe vera jel
salinimi 24 saat boyunca incelenmis, ilk 18 saatte jelin %90'Inin salindigini
gOstermistir. Ayrica hidrofiliklik ve mekanik 6zellikleri bakimindan, nanoliflerin
yara iyilesmesi ve yaniklar igin iyi bir aday oldugu ifade edilmistir (Fatehi ve
Abbasi, 2020).
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Hadisi vd. (2020), elektro lif ¢cekim metodunu kullanarak, c¢ekirdek-kabuk
yapisindan olusan, biyouyumlu ve yanik yarasi tedavisi igin oldukga etkili
antibakteriyel ozelliklere sahip hyaluronik asit-ipek fibroin/ginko oksit (HA-
SF/ZO) yara 6rtusu Uretimini gerceklestirmiglerdir. Antibakteriyel arastirmalar,
yara oOrtllerinin antibakteriyel aktivitelerinin, hem E.coli hem de S.aureus'a
karsi ZO igeriginin artmasiyla arttigini gostermistir. In-vivo calismada
gercgeklestirilen histopatolojik analiz, yara ortusinun yanik yarasinin
iyilesmesini ve cilt yenilenmesini gelistirdigini kanitlamigtir. Ayrica, elde edilen
nanolifli yuzey ile tedavi edilen yanik bdlgesinin diger gruplara kiyasla
inflamatuar yaniti azalttigr immudnhistopatolojik boyama ile gosterilmistir.
Calismanin sonucunda, elde edilen nanolifli ylzeylerin, yanik tedavisi igin

blyUk bir potansiyel oldugu ortaya koyulmustur (Hadisi vd., 2020).

Alotaibi ve arkadaslari (2022), yanik yara enfeksiyonlarinin dizenlenmesi igin
biyouyumlu, antibiyotik yuklt polimer esasli nanolifler gelistirmek ve yanik yara
enfeksiyonlarinin  hizli iyilesmesini  kolaylastirmak icin bir calisma
gerceklestirmiglerdir. Calismada, karagenan (CG), poliakrilonitrii (PAN) ve
pullulandan (PU) polimerleri kullanilarak neomisin (Ne) yukltu nanolifler elektro
lif cekim yontemi ile Uretilmistir. CG/PAN/PU/Ne nanolifleri yapisal olarak SEM,
FTIR, XRD ve TGA analizleri ile karakterize edilmistir. Daha sonra gelistirilen
CG/PAN/PU/Ne nanoliflerinin yara iyilesme surecine etkisi tavsanlar Gzerinde
incelenmigtir. SEM analizlerinde Uretilen nanoliflerin yizeyinin purtzli oldugu
gOrulmustir. TGA sonuglari, ilag yukli nanoliflerin, ilagsiz nanoliflere kiyasla
daha kararli oldugunu ortaya gikarmistir. ilag salim analizinde, nanoliflere
yuklenen ilacin tamaminin salimi 120-150 dakika arasinda gergeklestigi
gOzlenmigtir. Gram-negatif Escherichia coli ve Gram-pozitif Enterococcus
faecalis'e kargi antibakteriyel aktivitelerinin sonuglari, CG/PAN/PU/Ne
nanoliflerinin Gram-negatif bakterilere karsi daha fazla potansiyele sahip
oldugunu ortaya koymustur. Hayvan deneyleri analizinde geligtirilen
nanoliflerin pozitif ve negatif kontrol gruplarina gore daha hizli bir iyilesme
sagladigi gorulmagstur. Nanolifler icerisinde ilagh yuklu form, en hizli yara
iyilestirme Ozelligi gostermigtir. Bunun sebebinin ise yanik yaralarinin daha
hizli iyilesmesine yardimci olan ilag yukli CG/PU/PAN nanoliflerinin

antibakteriyel ve anti-inflamatuar 6zelligi olabileceg@i belirtiimistir. Calisma
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sonunda CG/PAN/PU nanoliflerinin, antibiyotikli ve antibiyotiksiz formda yara
iyilesmesi igin umut verici bir potansiyele sahip oldugu vurgulanmistir (Alotaibi
vd., 2022).

2.4. Yumurta Aki ve Albiimin igeren Nanolifler ile ilgili Calismalar

Literaturdeki caligmalar incelendiginde, yumurta aki ve yumurta akinin ana
etken maddesi alblimin ile nanolif Gretimi ile ilgili kisith sayida calisma
bulunmakta olup, 6zellikle son yillarda bu konu ile ilgili arastirmalarin hiz

kazandigi gorulmustar.

Wongsasulak vd. (2010), farkl konsantrasyonlarda sellloz asetat ve yumurta
aki karisimlariyla hazirlanan ¢ozeltilerden elektro lif ¢ekim ydntemiyle
nanolifler elde etmiglerdir. Saf yumurta aki ¢ozeltisine ait 6zellikler (yluzey
gerilimi vb.) elektro lif ¢ekimi ile nanolif elde edilmesinin pek muimkin
olmadidini gostermistir. Cozeltiye sellloz asetat ve beraberinde ylzey aktif
madde (Tween40) eklenmesi karigimlardaki elektrik iletkenligi ve ylzey
gerilim degerlerinin dismesine neden olmustur. Bu sayede elektro lif gekimi ile
nanolif olusumu gerceklestirilebilmistir. Yumurta aki ilavesinin lif ¢ekim
performansini iyilestirdigi tespit edilmistir. Elde edilen nanolifler SEM, TGA ve
FT-IR analizleri ile karakterize edilmistir. Calismada, dogal gida
biyopolimerlerinden (sellloz asetat ve yumurta aki) yenilebilir nanoliflerin
uretilebildigi gdsterilmistir. Uretilmis yenilebilir polisakkarit-protein kompozit
nanoliflerin, paketlenmis gidalarin glivenligini ve kalitesini artirma potansiyeli
nedeniyle gida ambalaj malzemelerinde uygulama bulmasinin beklendigi
belirtilmigtir (Wongsasulak vd., 2010).

Rathna ve arkadaslari (2011), biyomedikal uygulamalara yonelik olarak PVA
polimeri ile yumurta akini karistirarak nanolifler elde etmislerdir. Daha dnceki
calismalarda da oldugu gibi yine saf yumurta aki ile nanolif Uretiimeye
calisiimis ama basarili olunamamistir. Bu sebeple farkli konsantrasyonlarda
PVA polimeri ile boncuksuz ve purtzsiz nanolif Gretimleri gergeklestirilmistir.
Uretim oncesinde ¢ozeltilerin viskozite ve elektriksel iletkenlik gibi ¢ozelti

Ozellikleri 6lgulmustur. Polimer konsantrasyonu arttikga, viskozitenin arttigi 6te
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yandan yumurta aki miktarinin artmasiyla da iletkenligin artis gosterdigi tespit
edilmistir. Uretilen nanolifler TGA, XRD ve FT-IR analizleri ile karakterize
edilmistir. Calisma sonunda, yumurta aki-PVA polimer karisimlarindan elde
edilen biyouyumlu nanoliflerin, doku mihendisligi, yapi iskeleleri, ila¢ dagitimi
ve implantlar gibi biyomedikal uygulama potansiyeline sahip olabilecegi
belirtiimistir (Rathna vd., 2011).

Zahedi ve Fallah-Darrehchi (2015) tarafindan yapilan c¢alismada,
PVA/yumurta aki albumin/tetrasiklin hidroklorid esasli nanolifler Uretilmistir.
Geligtirilen malzemenin SEM, FTIR, DSC ve mekanik 6zellikler bakimindan
karakterizasyonu yapilmig, ayrica in-vitro salim davranislari da incelenmistir.
Calisma sonucunda; yumurta aki alblmin etken maddesinin nanolifli
malzemeden ani ilag saliniminda énemli bir role sahip oldugu belirlenmigtir.
Yapilan c¢alismalarda polimer c¢ozeltilere yumurta aki albimini ilavesinin
polimer ¢ozelti 6zelliklerini gelistirdigi, lif cekim performansini artirdigi ve lif

morfolojisini iyilestirdigi belirlenmistir (Zahedi ve Fallah-Darrehchi, 2015).

Pawar vd. (2015), yaptiklari galismada yara iyilesmesi icin yeni biyoaktif ve
iIstya duyarli nanolifler gelistirmeyi amaclamiglardir. Calismada, poli(N-
izopropilakrilamid), yumurta aki ve polikaprolakton (PNIPAM/PCL/EA)
polimerleri kullaniimistir. Cozeltilerden elektro lif gekim teknolojisi kullanilarak
nanolifler elde edilmistir. Nanoliflere ilag olarak gatifloksasin hidroklorur (Gati)
yiklenmistir. Uretilen nanoliflere karakterizasyon kapsaminda SEM, FT-IR,
TGA ve XRD analizleri yapilmistir. Gati iceren nanoliflerin salim davraniglari
analiz edilmis ve ilk 10 saatte hizli salim oldugu tespit edilmistir. Gati iceren
nanoliflerin, Staphylococcus aureus'a kargi antibakteriyel aktivite sergiledigi
gorulmas, in vitro hicre canhh@i ve in vivo yara iyilesmesi ile uygun kontrollU
ila¢ salinimini destekledigi belirlenmigtir. In vivo yara iyilestirme ¢alismasinda
dretilen nanoliflerin, kontrol grubuna kiyasla daha hizli doku rejenerasyonu

gosterdigi anlagiimistir (Pawar vd., 2015).

Mani ve Jaganathan’in yaptigi ¢alismada, PVA/yumurta aki esasli nanolifler
uretilerek; nanokompozit yapinin yapisal karakterizasyonu ve pihtilagsma

testleri yapilmistir. Calisma sonucunda yumurta aki ilavesinin nanolifli
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malzemenin hidrofilitesini artirdigi, gecikmis kan pihtilagsmasi ve iyi kan
uyumlulugu gosterdigi belirlenmistir. Boylece s6z konusu nanokompozit
malzemenin kronik yara tedavilerinde etkili olabilecegi belirtiimistir (Mani ve
Jaganathan, 2018).

Martin-Alfonso ve arkadaslari yapmis olduklari galismada, yumurta albumin
proteini yukli PEO c¢ozeltilerinin elektro lif gekim yontemiyle Uretimlerinde,
farkh konsantrasyon ve pH kosullarindaki etkisini incelemiglerdir. Calismada,
nanoliflerin morfolojisi, 1sil 6zellikleri ve 1slanabilirlik ve reolojik 6zellikleri analiz
edilerek, lif ¢ekim performansi Uzerindeki etkileri belirlenmistir. Reolojik
sonuglara gére PEO nanoliflerin Uretiminde, yumurta aki albdmini ilavesinin lif
cekim performansini, lif morfolojisini iyilestirdigi ve termal 6zellikler tGzerinde

olumlu bir etkiye sahip oldugu tespit edilmistir (Martin-Alfonso vd., 2018).

Lu ve arkadaslari (2021), yaralarin hizli iyilesmesini saglamak amagli PVA
polimeri ile birlikte yumurta aki igeren bir yara ortusu gelistirmiglerdir. PVA ve
yumurta akini farkli oranlarda kullanarak elektro lif cekim yontemi ile gozenekli
ve puruzsuz nanolifler elde etmiglerdir. Artan yumurta aki konsantrasyonunun
lifleri kalinlastirdi1 da gértlmasttr. Daha sonra karakterizasyon amacli SEM,
XRD ve FT-IR analizleri yapilmistir. Sitotoksisite testleri sayesinde gelistirilen
hacimsel olarak 60:40 oranindaki yumurta aki:PVA nanoliflerinin biyouyumlu
yapida oldugu da kanitlanmistir. Calismada hayvan deneyleri de
gerceklestiriimis olup, bu sayede gelistirilen bu nanolifli ylzeyin yara
iyilesmesini ve cilt yenilenmesini 6nemli dlgtde artirdi§i kanitlanmistir (Lu vd.,
2021).

Patel vd. (2021), tarafindan yapilan galismada hicre uyumlulugu igin stabilite
ve hidrofilikligi artirmak ve doku rejenerasyon uygulama potansiyellerini
degerlendirmek igin PCL, PLA ve yumurta albdmini kullanilarak nanolifli ytizey
elde edilmigtir. Nanolifli yuzeyler morfolojik olarak degerlendirildiginde, 250-
400 nm caplarinda purizsuz lifler elde edildigi goralmustar. Ayrica albimin
konsantrasyonundaki artigla temas acisi dismus ve hidrofilitede artis oldugu
da tespit edilmigtir. Calismada yapilan sitotoksisite testi, hicre proliferasyonu,

hemoliz ve antibakteriyel analizlerin olumlu sonuglari, geligtirilen albUmin
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icerikli nanolif yuzeylerin doku rejenerasyonu igin uygun oldugunu ortaya
koymustur (Patel vd., 2021).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

Yara ortusunun super emici yapidaki birinci katmanini Uretmek igin PAA
(450.000 Mv) polimeri kullaniimis olup, polimerin ¢ozinmesi igin solvent olarak

etanol ve saf su tercih edilmistir.

Nanolifli yara ortustnun ikinci katmaninda, esnek, mekanik dayanimi yuksek
ve hidrofobik PCL (80.000 Mn) polimeri ile kloroform (>%99,5) ve DMF (susuz,
%99,8) solventleri kullaniimistir. Nanolifli ylizey Uretiminde ikinci katmana ait
cozeltiye, yanik yaralarinin iyilesmesini desteklemek amach etken madde

olarak yumurta aki tozu veya yumurta aki albumini tozu (%62-88) eklenmisgtir.

In-vitro salim testlerinde tampon ¢ozelti olarak fosfat tamponu (PBS) (pH 7,4)

kullanilimistir.

GCahsmada kullanilan PAA ve PCL polimerleri, kloroform, DMF ve etanol
solventleri, yumurta aki ve albimin tozlari ve PBS tampon ¢o6zeltisi Sigma-
Aldrich (St. Louis, MO, ABD) firmasindan satin alinmigtir.

Antimiktobiyal aktivite testleri icin Staphylococcus aureus, Enterococcus
faecalis, Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa bakterileri ve Candida

albicans mantari kullaniimigtir.

In-vivo deneyler igin Siileyman Demirel Universitesi Hayvan Uretimi ve
Deneysel Arastirma Laboratuvari (HUDAL)’nda yetistirilen Wistar Albino (300-
400 gr) cinsi erkek siganlar kullaniimigtir. Siganlarin anestezi igin Ketasol (%10
10 cc.) ve Rompun (25 cc.) uygulanmistir. Kontrol grubu igin kullanilan ticari
yanik yara Ortusu olarak Agnigel* marka hidrojel yanik yara Ortusi
kullanilmigtir. Diger kontrol gruplari igin ise Serum Fizyolojik(SF) ve Dexpanten

(%5) marka yanik kremi temin edilmigtir.
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3.2. YOntem

Bu tez calismasinda, iki katmandan olusan nanolifli yara 6rtisu tasarimi,
uretimi ve karakterizasyonu gercgeklestiriimigtir. Daha sonra Uretilen nanolifli
yuzeylerin in-vitro salim davraniglari ve antimikrobiyellik aktivite analizleri
gerceklestiriimigtir. Son olarak ise geligtirilen nanolifli malzemenin yanik yarasi
iyilestirici performansinin belirlenmesi amaci ile deney hayvanlari Gzerinde in-

vivo galigmalar yapilmistir.

Deneysel calismalarda oOncelikle gerek lif ¢cekim performansi, gerekse lif
morfolojisi bakimindan optimizasyon ¢alismalari yapiimistir. Daha sonra ise
elektro lif gcekim ydntemi ile nanolif tretiminde, lif ¢ekim performansi ve lif
morfolojisi ile yakindan iliskili olan iletkenlik, ylzey gerilimi ve viskozite gibi

cOzelti 6zellikleri belirlenmistir (Cengiz Callioglu ve Kesici Guler, 2020).

Nanolifli yara ortusu Uretiminde ilk katman igin PAA esasli stiper emici nanolifli
tabaka optimum kosullarda Uretiimis ve sonrasinda c¢apraz baglanmistir.
Capraz baglama calismalarinda 1s1 ile fiziksel gapraz baglama islemi
uygulanmistir ve suda ¢ozunurligl onlenmistir. Capraz baglama ile ilgili
detayl bilgiler bu boliumde verilmigtir. Yara ortusunun bu katmani, yara
eksudasini emme 6zelligi bakimindan énemlidir. Daha sonrasinda ise ¢gapraz
bagh super emici PAA nanolifli tabakanin yuzeyi, farkli konsantrasyonlarda
yumurta aki veya albumin iceren PCL esasli nanolifler ile kaplanarak ikinci
katman olusturulmustur. Yumurta aki ve albimin iceren PCL esasli nanoliflerin

uretiminde de yine optimizasyon ¢alismalari yapilmistir.

Optimizasyon ¢alismalari tamamlanip nanolif Gretimleri gerceklestikten sonra
PCL esasli nanoliflerin, SEM, FT-IR, TGA, DSC, DTG ve XRD analizleri ile
morfolojik, kimyasal ve termal agidan karakterizasyonlari tamamlanmigtir.
Daha sonra duretilen nanoliflerden etken maddenin salim performansi
belirlenmis ve antimikrobiyal aktivite analizi gerceklestiriimistir. Optimizasyon
calismalari yapilip, karakterizasyon islemleri tamamlandiktan sonra, iki
katmanli nanolifli yuzeylere su buhari gecirgenlik analizi yapiimistir. Tez

calismasinin son asamasinda, iki katmanl Uretilen nanolifli ylizeylerin, deney
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hayvanlari Uzerinde in-vivo analizleri yapilarak, tez kapsaminda gelistirilen
malzemenin ikinci derece yanik yarasi uzerindeki iyilegtirici performansi
histopatolojik agidan degerlendirilmistir. Tez kapsaminda gercgeklestirilen

uretim ve deneysel surecleri iceren sematik gosterim Sekil 3.1°de verilmistir.

Sininga Cozelti igne Jet

Etanol

i
S Zavlil
PAA l Saf Su =
.-N {'0
B Capraz
~—> Baglama
é Yitksek = Toplayici
Voltaj [~ Plaka T T
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C g AAi
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PCL Protein
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— Yitksek [
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Albumin ige;;en Yumurta Ak: iseren
Nanolifli Yara Ortiisii Nanolifli Yara Ortiisti

P Yanik | s 4
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Sekil 3.1. Calismadaki suregleri iceren sematik gosterim
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3.2.1. Cozelti hazirlama ve ¢ozelti 6zelliklerinin belirlenmesi

Nanoliflerin elektro lif cekim yontemi ile Uretimi igin dncelikle polimer ¢ozeltinin
hazirlanmasi gerekmektedir. iki katman olarak uretilen nanoliflerin her katmani
icin farkh polimer, solvent ve etken madde konsantrasyonlarda c¢ozeltiler
hazirlanmistir. Tum ¢ozeltiler oda sicakliginda, manyetik karigtiricida, sabit

hizda 24 saat karistirilarak hazirlanmistir.

Uretimi gergeklestirilen nanoliflerin birinci katmani igin PAA konsantrasyonu ve
solvent oranlari Cizelge 3.1’de verilmistir. PAA konsantrasyonu daha onceki
calismalar dikkate alinarak agirlikga %5 olarak sabit tutulmustur (Guler, 2019).
Solvent oranlari ise vyapilan optimizasyon c¢alismalari neticesinde

belirlenmistir.

Cizelge 3.1. Birinci katmana ait PAA konsantrasyonu ve solvent oranlari

PAA Solvent Oranlari
Konsantrasyonu Saf Su Etanol
(agirlikga %) (agirlikca %) (agirhikga %)
5 7 3

Uretilen nanoliflerin ikinci katmani farkl konsantrasyonlarda YA veya AL etken
madde igermektedir. ikinci katmana ait YA etken madde iceren ¢dzeltilerin

numune kodlari ve icerikleri Cizelge 3.2’de verilmektedir.

Cizelge 3.2. ikinci katmana ait YA konsantrasyonlari ve numune kodlari

YA PCL Kloroform:DMF
Numune
Kodu Kon§antrasyonu Kon§antrasyonu _orani
(agirhikca %) (agirhikca %) (agirhikca %)
YA1 0 7 8:2
YA2 1 7 8:2
YA3 3 7 8:2
YA4 5 7 8:2
YA5 7 7 8:2
YA6 9 7 8:2
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Farkh konsantrasyonlarda AL etken madde igeren ikinci katmana ait

¢Ozeltilerin numune kodlari ve ¢ozelti igerikleri Cizelge 3.3’te verilmigtir.

Cizelge 3.3. Ikinci katmana ait AL konsantrasyonlari ve numune kodlari

AL PCL Kloroform:DMF
Numune
Kodu Konsantrasyonu Konsantrasyonu orani
(agirhikca %) (agirhikca %) (agirhikca %)
AL1 0 7 8:2
AL2 1 7 8:2
AL3 3 7 8:2
AL4 5 7 8:2
AL5 7 7 8:2
AL6 9 7 8:2

YA1 ve AL1 kodlu numuneler herhangi bir etken madde icermeyen sadece
PCL polimeri kullanilarak elde edilmis es g¢ozeltilerdir. YA etken maddesi
iceren 5 adet ¢ozelti ve AL etken maddesi iceren 5 adet ¢dzelti olmak Uzere

toplamda 11 ¢dzelti nanolif Gretmek amaciyla hazirlanmistir.

Nanolif Uretimi i¢cin hazirlanan ¢ozeltilerin karakteristik 6zelliklerini ortaya
koymak icgin iletkenlik, viskozite, yuzey gerilimi ve yogunluk gibi 6zellikleri
belirlenmistir. Polimer ¢ozeltilerin ilk olarak Selecta CD 2005 cihaziyla
iletkenlikleri olcilimustir. Daha sonra Lamy Rheology, B-One Touch Screen
cihaziyla 5 s* kayma hizinda viskoziteleri tespit edilmistir. Cozeltilerin DuNGy
HalkasI metodu ile yuzey gerilimi ve yogunluk 6zellikleri Biolin Scintific Sigma
702 cihaziyla dlgtlmusgtir. Cozelti 6zelliklerinin dlgiimleri yapilan cihazlar Sekil
3.2'de verilmigtir.
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(b) ()

Sekil 3.2. Cozelti 6zelliklerinin dlgiimleri yapilan cihazlar; (a) iletkenlik dlger,
(b) viskozimetre, (c) yuzey gerilimi 6lgme cihazi

Cozelti iletkenligi, elektro lif cekim yonteminde duzgun liflerin elde edilebilmesi
icin gereken dnemli bir parametredir. iletkenlik, kullanilan polimere, solvente
ve etken madde cinsine baglh olarak degigiklik gostermektedir. Artan
iletkenlikle birlikte lif caplarinin azaldigi bilinmektedir. Bunun yaninda,
iletkenligin azalmasi, elektriksel alandaki jetin yeterince uzayamamasina
neden olur. Bunun sonucu olarak da duzensiz lifler ve boncuklu yapilar

meydana gelir (Bhardwaj ve Kundu, 2010).

Viskozite, elektro lif ¢ekim yontemi ile olugan liflerin inceligini ve yapisini
etkilemektedir. Cok duslk ve ¢ok yUksek viskoziteye sahip ¢ozelti ile lif elde
etmek mUmkin olmayabilir. Viskozitenin dusuk oldugu durumda, yuzey
geriliminin baskin etkisi olur ve boncuk olusumu meydana gelir (Doshi ve
Reneker, 1995). Viskozite arttikga boncuklarin yapisi kiresel sekilden, ig
yapisina benzer bir sekle dogru degisir. Bu degisim duzgun bir lif yapisi
olusuncaya kadar asamali olarak devam eder (Ramakrishna vd., 2005).
Viskozitenin yuksek oldugu durumlarda ise, polimerin zincir karmasgikhgi
artarak elektro lif ¢ekim yonteminde surekli jet olusumu meydana gelir
(Ustiindag ve Karaca, 2009).

Cozelti 6zelliklerinden, elektro lif gekim ydntemini etkileyen diger bir parametre
ise yuzey gerilimidir. Elektro lif ¢ekim ydnteminde lif Uretilebilmesi igin

uygulanan voltajin (elektrostatik kuvvetin) ¢ozeltinin ylzey gerilimini agmasi
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gerekmektedir. Bu sebeple ¢ozeltilerin yuksek yuzey gerilimine sahip olmasi
istenmez. Yuzey geriliminin yuksek olmasi, lif gekim performansini dugurerek
boncuklu yapilarin olusmasina neden olur. Dusuk yuzey gerilimine sahip
cozeltiler ile daha duzgln ve ince lifler elde etmek mimkuindar (Andrady, 2008;
Bhardwaj ve Kundu, 2010).

3.2.2. Elektro lif gekim yontemi ile nanolifli ylizeylerin tretilmesi

Calismada nanolifli yara ortisu Uretimi igin polimer ve etken madde igeren
¢Ozeltilerden yatay pozisyonda, atmosfer kontrolll, laboratuvar dlgekli, igneli
elektro lif gekim cihazi kullaniimistir. Gli¢ kaynagi olarak Matsusada Precision
Inc. (Kusatsu, Japan) cihazi ve besleme pompasi olarak New Era Pump
Systems (Farmingdale, NY, USA) cihazi kullaniimistir. Calisma Suleyman
Demirel Universitesi Nano Tekstil Laboratuvarinda bulunan Sekil 3.3’de

gorulen duzenek ile gerceklestirilmigtir.

Sekil 3.3. Elektro lif gekim duzenegi (Cengiz Callioglu ve Kesici Guler, 2019)

Uretim prosesinde, 6énceden hazirlanmig polimer gdzeltiler 5 mL’lik siringaya
alinmis ve siringa besleme pompasi Uzerindeki dizenege yerlestiriimigtir.
Besleme pompasi uygun degere getirilerek besleme iglemi baglatiimistir. Daha

sonra duretilen nanolifleri toplamak uGzere aluminyum folyo 15x15 cm
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ebatlarinda kesilerek miknatislarla toplama levhasina yerlestirilmigtir.
Sonrasinda igne ucu ile toplama yuzeyi arasindaki mesafe ayarlanmigtir. Son

olarak uygulanacak voltaj degeri ayarlanmis ve Uretime gecilmistir.

Calisma suresince, PAA igeren birinci katman igin uygulanan elektro lif gekim
proses parametreleri ile PCL ve protein etken maddeleri iceren ikinci katman
icin uygulanan proses parametreleri Cizelge 3.4’de ayrintili olarak verilmigtir.

Cizelge 3.4’de verilen parametreler tim Uretim slUrecinde sabit tutulmustur.

Cizelge 3.4. Elektro lif cekim igleminde uygulanan proses parametreleri

Voltaj afalz:(::nzgz;e Besleme Hizi Rutubet Sicaklik

(kV) (cm) (mL/h) (%) (°C)
1. Katman 14 22 (x0,5) 0,6 (£0,05) 32 (£2) 23 (x1)
2. Katman 20 18 (x0,5) 0.3 (£0,05) 47 (x2) 25 (x1)

3.2.3. PAA igeren nanolifli yuzeylerin ¢gapraz baglanmasi

Yanik yara eksudasini emmesi i¢in birinci katman olarak uretilen PAA esasli
nanolifler, polimerik yapisi nedeniyle suda ¢éziinmektedir. Bu nedenle suya
dayaniminin artiriimasina ihtiya¢g duyulmaktadir. PAA’'nin gapraz baglanma
islemi icin toksik olmamasi, daha glvenli olmasi, ucuz olmasi ve g¢apraz
baglama igleminden sonra minimum doku reaksiyonu gibi 6zellikleri nedeniyle

Istyla fiziksel gapraz baglama islemi tercih edilmistir (Tekin, 2020).

Uretilen PAA nanolifler Miprolab marka etiivde 155 °C sicaklik ve 8 saat
surede 1silya maruz birakilmis ve suya dayanimlar artinimistir. Capraz
baglanan nanolifli ylizeyler 24 saat boyunca oda sicakhginda saf su igerisinde

bekletiimis ve ¢gozinme durumu goézlenmistir.

3.2.4. Nanolifli ytizeylerin karakterizasyonu

Galismanin bu bdéliminde, uretilen PCL esasli nanolifli yizeyler morfolojik,

kimyasal ve termal agidan karakterize edilmigtir. Morfolojik agidan Taramal

60



Elektron Mikroskobu (SEM) goruntileri alinmig ve analiz edilmistir. Kimyasal
agidan Fouirer Donusumu Kizildtesi Spektrofotometre (FT-IR) ve X-Isini
Kinnimi (XRD) analizleri gergeklestiriimigtir. Termal agidan ise
Termogravimetrik (TGA) analizi ve Diferansiyel taramali kalorimetri (DSC)
analizi yapimigtir. Bu analizler disinda nanolifli ylzeylere, su buhar

gegirgenlik analizi ve in-vitro salim analizi de uygulanmigtir.

3.2.4.1. Taramal elektron mikroskobu (SEM) analizi

Uretilen nanolifli ylizeylerin lif morfolojilerini analiz etmek igin FEI Quanta 250
FEG Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) ile x1000 ve x10000 kat
buyutmelerde goruntller elde edilmigtir. Elde edilen goruntiulerin analizi
ImagedJ programi ile her bir numunenin farkli bélgelerinden 100 farkl lifin gapi
Olcllerek gergeklestirilmistir. Lif c¢aplarinin degerlendiriimesi igin lif c¢api
dagihm histogramlari olusturulmustur. Daha sonra asagidaki formdller ile
sayica ve agirlikca ortalamalar hesaplanmig ve lif ¢api Uniformite katsayisi

tespit edilmigtir.

xnid;

A, = S (sayica ortalama) (3.1)
Znid-z 9
w= Zn—-dl- (agirlikca ortalama) (3.2)
di: lif capi ni: lif sayisi

Bu hesaplamalarda, agirlikca ortalamanin sayica ortalamaya orani (Aw/An) lif
capl Uniformite katsayisini vermektedir. Bu katsayr 1 dederine ne kadar
yakinsa lifler o kadar tniform anlamina gelmektedir (Cengiz ve Jirsak, 2009).

3.2.4.2. Fouirer donusiimii kizilétesi spektrofotometre (FT-IR) analizi

Infrared (IR), diger adiyla Kizilétesi spektroskopisi, malzemenin
molekullerindeki kimyasal baglarin titresim frekanslarini dlgerek, molekulin

fonksiyonel gruplari hakkinda bilgi veren bir analiz yontemidir. Fourier
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donusumua (FT) ise, bir sinyalin frekans duzlemine aktarilarak ozelliklerinin
incelenmesine yardimci olan matematiksel bir donuasimdudr. FT-IR
spektroskopisi yonteminde, analizi yapilan maddeden elde edilen frekanslar,
Fourier dénisimu kullanilarak sayisal isaretlere donasturilir ve frekans

ortaminda spektrum goruntusi elde edilir (Serdengecti, 2019).

PCL polimeri, YA ve AL etken maddeleri ve bunlardan elde edilen nanoliflerin
kimyasal yapilarinin belirlenebilmesi ve nanoliflerdeki polimerin ve etken
maddelerin varliginin kimyasal olarak tespiti amaciyla FT-IR analizi
gergeklestiriimistir.  Numunelerdeki kimyasal degisimlerin incelenmesi
Sileyman Demirel Universitesi TEKNOKENT inde bulunan Perkin Elmer
Spectrum BX model cihaz ile 400-4000 cm™ dalga boylari arasinda 2 cm™

¢Ozunarlikte yapiimigtir.

3.2.4.3. Termogravimetrik (TGA) analizi

TGA analizi, malzemenin agirhgindaki degisim oranini, zamanin veya
sicakligin bir fonksiyonu olarak arastiran bir tekniktir. Uygulanan sicaklikla,
malzemedeki termal stabilite ve bozunma 6zellikleri tespit edilir (Demirel,
2022).

PCL polimeri ve YA, AL etken maddeleri ve bu hammaddelerden elde edilen
nanoliflerin termogravimetrik (TGA) analizi Burdur Mehmet Akif Ersoy
Universitesi BILTEKMER merkezi laboratuvarinda bulunan EXSTAR Sl
TG/DTA 7200 cihazi kullanilarak yapilmistir. Tim numuneler, azot gazi
ortaminda 20 °C sicakliktan dakikada 10 °C’lik sicaklik artisi ile 600 °C’ye
kadar sitilmistir. Elde edilen termogramlardan numunelerin, sicaklik
yukselmesine bagli olarak gelisen agirhik kaybir ve bozunma sicakliklari

belirlenmistir.

3.2.4.4. Diferansiyel taramali kalorimetri (DSC) analizi

DSC analizi, bir malzemenin 1si kapasitesinin sicaklikla degigimini inceleyen

bir termal analiz teknigidir. DSC ydnteminde test edilen numune ve referansin
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sicakligini artirmak icin gerekli olan 1s1 miktari, sicakligin zamana bagh
fonksiyonu olarak olgulmektedir. Numune ve referans, test boyunca ayni hizda
isitilarak, numunenin ve referansin Uzerindeki 1s1 akisinin hizi dlculir ve
kargilastirilir (Sepe, 1997; Cakman, 2016).

PCL polimeri, YA ve AL etken maddeleri ve nanoliflerin, camsi gegis, erime ve
bozunma sicakliklari gibi termal ozelliklerini tespit etmek igin Perkin Elmer,
DSC 4000 cihazi ile DSC analizi gergeklestirilmistir. Analizler Burdur Mehmet
Akif  Ersoy  Universitesi BILTEKMER  merkezi laboratuvarinda
gergeklestirilmistir. Numuneler -50 °C sicakliktan baslanarak 250 °C sicakliga
kadar dakikada 10 °C’lik kademeli bir sicaklik artigi uygulamasi ile azot gazi

ortaminda isitilmistir (Dalkiranoglu, 2011).

3.2.4.5. X-Isinit kinnnimi (XRD) analizi

X-1s1n1 difraksiyonu, materyallerin kristallografik 6zelliklerinin ve icerdikleri
fazlarin belirlenmesini saglayan bir analiz yontemidir (Anonim, 2020). X-Igini
Kirilnimi (XRD) analizi ile galismada kullanilan polimerlerin, etken maddelerin
ve nanoliflerin kristaliniteleri analiz edilmistir. X-Isini Kirinimi (XRD) analizi,
Siileyman Demirel Universitesi Yenilikgi Teknolojiler Uygulama Ve Arastirma
Merkezi'nde (YETEM) bulunan Bruker D8 Twin cihazi ile 2©: 10-70° arasinda
Cu Ka 1igimasi kullanilarak 1,54060 A° dalga boyunda Bragg Brentano yontemi

ile gerceklestiriimistir.

3.2.5. Nanolifli ylizeylerden in-vitro salim analizi

Salim testleri i¢in Uretilen nanoliflerden belirli agirliklarda numuneler kesilip,
tartilarak 150 mL PBS pH 7,4 ¢ozeltisi igerisine koyulmustur. PBS ¢ozeltileri
37 °C ’de Heidolph marka Unimax 1010 galkalamal inkUbatérde (Sekil 3.4)
180 rpm sabit hizda karistiriimaya birakilmigtir. Belirli sUrelerde igerisinde
nanolifli numuneler bulunan PBS c¢o6zeltilerinden 1 mL 6rnekler alinmis ve

salim analizi yapilmigtir.
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Sekil 3.4. Heidolph marka Unimax 1010 ¢alkalamali inkUbator

YA ve AL iceren PCL esash nanoliflerin salim testleri Stileyman Demirel
Universitesi Dogal Uriinler Uygulama Ve Arastirma Merkezi'nde (SUDUM)
bulunan Sekil 3.5’de gorulen Perkin Elmer marka Victor Nivo model cihaz

kullanilarak gergeklestirilmistir.

Sekil 3.5. Perkin ElImer marka Victor Nivo model salim analiz cihazi

Numunelerin salim testlerine gecilmeden 6nce YA ve AL etken maddelerden
stok ¢ozeltiler hazirlanmis ve bu ¢ozeltilerin absorbans degerleri belirlenmigtir.
Belirlenen absorbans degerlerinden kalibrasyon egrisi ¢ikarilmis ve denklemi

elde edilmistir. Tum numuneler 595 nm dalga boyunda analiz edilmistir.
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3.2.6. Su buhari gegirgenligi analizi

Su buhari gecirgenligi, malzemenin su buharini iletebilme yetenegini
gOstermek igin yapilmaktadir. Bu ozellik, yara bolgesinin nemli tutulmasi ve
ayrica gereken nemin optimum dizeyde kalmasi acgisindan onemlidir.
Calismada su buhari gegirgenligi 6lgimi, Sileyman Demirel Universitesi
Tekstil Muhendisligi bolumundeki Nano Tekstil Laboratuvarinda bulunan
Prowhite marka su buhari gegirgenligi 6lcim cihazi (Sekil 3.6) ile BS 7209
standardina gore vyapilmistir. Test yontemi, buharlasma esasina
dayanmaktadir. Olglim kabinin igerisine belirli bir miktar saf su koyulup,
nanolifi malzeme ile temas etmeyecek sekilde bir miktar hava boslugu
birakilmistir. Daha sonra kabin Uzerine 6lgimi yapilacak nanolifli ylzey
koyulup, conta ile nanolif ylzey sabitlenmigtir. Toplam 11 adet numunenin her
birinden 3’er tekrar olacak sekilde su buhari gegirgenligi dlgulmus ve bu

degerlerin aritmetik ortalamalari hesaplanmigtir.

Buhar

Nanolifli Yiizey

Sekil 3.6. Su buhari gegirgenligi 6lgim cihazi ve prensibi

3.2.7. Sterilizasyon

Yara oOrtusu olarak Uretilen nanolifli malzemelerin hayvan deneyleri Uzerinde
uygulamalarina ge¢meden Once laminar akigli kabinde UV sterilizasyonu
yapilmistir. Sterilizasyon islemleri, Stileyman Demirel Universitesi Yenilikci
Teknolojiler Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nde (YETEM) gercgeklestiriimistir.
Nanolifli malzemeler, kabin i¢erisinde bir saat bekletilmis ve hayvan deneyleri
uygulamasi i¢in hazir hale getirilmigtir. Hayvan deneylerinde kullanilacak her

bir nanolifli numune, uygulamadan hemen 6nce sterilize edilmis olup bir gin
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boyunca hayvanlar Uzerinde uygulanmistir. Literatirdeki calismalar da goz
onunde bulundurularak, laminar akisl kabinde bir saatlik UV sterilizasyonunun

uygun oldugu belirlenmistir (Tort, 2016; Oztlirk ve Akguiner, 2020).

3.2.8. Antimikrobiyal aktivite tayini

Yara ortust amacl Uretilmis nanoliflerin antimikrobiyal aktivitelerinin analizi,
Sileyman Demirel Universitesi Arastrma ve Uygulama Hastanesi
Mikrobiyoloji laboratuvarinda gercgeklestiriimigtir. Nanoliflerin antimikrobiyal
aktiviteleri Gram-pozitif (Staphylococcus aureus ve Enterococcus), Gram-
negatif (Escherichia coli ve Pseudomonas) bakteriler ve mantarlar (Candida
albicans) ile disk difizyon yontemine gore belirlenmigtir. Disk difuzyon
yontemine gore; 0.5 McFarland bakteri yogunluguna sahip stispansiyonlardan
100 pl petri disklere yayilmis sonra 1x1 cm ebadinda kesilen nanolifler petri
kaplarina yerlestirilmistir. Numune iceren petri kaplari 37 °C’de 24 saat inklibe

edilerek antimikrobiyal aktiviteleri tespit edilmistir (Kesici Guler vd., 2019).

3.2.9. Nanolifli yara ortuleri ile hayvan deneyleri (In-vivo) uygulamalari

Calismanin bu béliminde, optimum kosullarda Uretilen ve karakterize edilen
protein esasli YA ve AL etken madde iceren nanoliflerin hicre gelisimini
g6zlemlemek ve 2. derece yanik yarasi tedavisindeki etkilerini goérmek igin in-
vivo uygulamalari gergeklestirilmistir. Arastirma igin, 8-10 haftalik (250-350 Q)
yetiskin erkek Wistar albino siganlar kullaniimistir. Hayvanlara uygulanacak
olan deney protokoli, Stileyman Demirel Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu tarafindan onaylanmigtir. In-vivo deneyler, Stleyman Demirel
Universitesi Hayvan Uretimi ve Deneysel Arastirma Laboratuvari
(HUDAL)nda yapilmigtir. Siganlar, deney o6ncesi tel kafeslerde, 12 saat
aydinlik 12 saat karanlik sirkadiyen ritimde ve sicakligi 20-25°C olacak sekilde
%50-60 nem ortami sartlarindaki odada tutulmuslardir. Yem ve su alimlari
serbest birakilmis olup, tum hayvanlar yanik modeli olusturulmadan 6nce
tartilmistir. Calismada uygulanacak olan deney protokoli Cizelge 3.5°de
gOsterilmisgtir.
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Cizelge 3.5. In-vivo deney gruplari ve protokolu

Sakrifikasyon Yanik Modeli
Grup No Z Y Hayvan Sayisi | Uygulama Siiresi
amani

(sn)
1 1. guin 8 20
2 7.gln 8 20
3 14.gln 8 20
4 21.gln 8 20

Hayvanlar randomize olarak, 4 grup olacak sekilde ayrilarak, her bir grupta 8
hayvan olacak sekilde alinmistir. 12 saat a¢ birakilan siganlarin anestezisi;
subkutan yoldan 3 mg/kg dozunda verilen ksilazin HCL ve sonrasinda yine
subkutan uygulanan 90 mg/kg dozunda ketamin HCL ile saglanmistir.
Anestezi sonrasi siganlarin sirt bdlgeleri, her iki tarafi icerecek sekilde
tiraglanmisgtir. Polividin iyot ile temizlendikten sonra yanik olusturmak amaci
ile agirhgr 42 gr, dairesel gapi 15 mm olan bir pirin¢ blok kullaniimigtir. Piring
blok alasimi %95 bakir, %5 ¢inko icermektedir. Piring blok 3 dakika kaynayan
suyun icerisinde bekletildikten sonra, siganin sirtina ek basing uygulamadan,
sadece kendi agirhgi ile dikey pozisyonda, 20 saniye boyunca temas
ettirilerek, her bir siganin sirtinda 5 adet 1cm?lik alanlarda yanik
olusturulmustur (Sekil 3.7a). Yanik alanlarinin tzeri AL ve YA iceren nanolifli
yara ortuleri ve ticari hidrojel yanik yara ortusu ile ortulmus, diger iki yanik

yarasina SF, Dexpanten krem uygulanmistir (Sekil 3.7b).
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a

Sekil 3.7. Siganin sirtinda olusturulan yaniklarin sematik gosterimi (a), yanik
yaralari (b) ve yara ortu uygulamasi (b)

Yanik sonrasinda tum hayvanlar ringer laktatin intraperiyoneal verilmesiyle
resuste edilmistir ve her biri ayri bir kafese koyularak, tim gruplar makroskopik
olarak yanik alanlarinda renk degisikligi, sisme, bul olusumu, kabuklanma,
nekroz varligi, skar dokusu ve kontraksiyon agisindan gunlik degerlendirilerek
takip edilmistir. lyilesme sureleri ve deri epitelizasyonu takip edilerek
g6zlenmigtir. 1., 7., 14. ve 21. gunde deriden 0.5 mm sagdlam deriyi de icerecek
sekilde tam kat deri biyopsileri alinmigtir. Biyopsi ile birlikte ayni gunlerde
fotograflari gekilmistir. Alinan deri érnekleri histopatolojik inceleme igin %10’luk
tamponlu formaldehit icerisinde tespit edilerek, hazirlanan bloklardan 4-5 um
kalinlikta kesitler alinarak hematoksilen eozin (HE) ile boyanmistir. HE boyali
kesitler isik mikroskobunda incelenerek; histopatolojik incelemede; epidermal
degisiklikler, epidermis-dermisteki degisiklikler, iltihabi hicreler,
neovaskularizasyon, damarsal degisiklikler, kollajen degisiklikler, fibroblast

proliferasyonu ve pilosebase birimlerin hasari degerlendirilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Arastirma bulgulari kapsaminda, tez ¢alismasindan elde edilen optimizasyon
calismalari, ¢ozelti 6zellikleri, capraz baglama, morfolojik, kimyasal ve termal
analizler, su buhari gegirgenligi, antimikrobiyal aktivite analizi, in-vitro salim ve

in-vivo hayvan deneyleri ile ilgili tam bulgular detayh bir sekilde verilmistir.

4.1. Optimizasyon Caligmalarina Ait Bulgular

Calismada Uuretimi gerceklestirilen iki katmanli nanolifli malzemenin esas
uretimlerine gecgilmeden 6nce; polimer, solvent ve etken madde igin optimum
konsantrasyon degerlerinin belirlenmesi igin optimizasyon c¢aligmalari

yapilmigtir.

4.1.1. PAA polimer ve solvent optimizasyonu

Optimizasyon c¢alismalarinin ilk safhasinda, PAA polimeri ile hazirlanan
¢Ozeltilerdeki solvent oranlari tespit ediimeye calisiimistir. Cizelge 4.1'de,
kullanilan solvent oranlari ile birlikte ¢ozeltilere ait iletkenlik, viskozite ve ylzey

gerilimi 6zellikleri de verilmigtir.

Cizelge 4.1. PAA ¢ozeltisi hazirlamak igin kullanilan solvent oranlari ve ¢ozelti

ozellikleri
Saf Su Etanol ..

NATe | onsaniasyons | (Oram | oram | lethetc | iskozte | Gerim

(agirlikca %) %) %) ' (mN/m)
PAA1 5 0 100 0,48 97 21,96
PAA2 5 10 90 4,23 145 23,49
PAA3 5 30 70 29,1 264 25,75
PAA4 5 50 50 89,4 341 28,22
PAAS5 5 70 30 249 238 33,08
PAAG 5 90 10 762 71 41,28
PAA7 5 100 0 1253 47 44,24
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Cozelti 6zellikleri belirlendikten sonra numunelerden elektro lif gekim yontemi
ile nanolifli yizey Uretimi yapilmigtir. Bu surecte etanol ve saf suyun tek basina
kullanildiklari PAA1 ve PAA7 numunelerinden lif ¢ekilememigtir. Diger

numunelere ait SEM gorintlleri ve histogram grafikleri Sekil 4.1°de verilmistir.

% Ort. Lif Gapi= 845 nm
Std. Sapma= 117
20 N= 100
9
£
q
£
0
n
n

0 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200
Lif Gapi (nm)

20 Ort. Lif Capi= 565 nm

Std. Sapma= 65
N=100

Frekans

0 400 500 600 700 800
Lif Gap1 (nm)

Sekil 4.1. PAA numunelerine ait SEM goruntileri ve histogram grafikleri
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Sekil 4.1. PAA numunelerine ait SEM goruntuleri ve histogram grafikleri
(Devam)

PAA polimeri ile nanolifli yizey Uretiminin optimizasyon ¢alismalarinda elde
edilen veriler degerlendirildiginde; PAA5 numunesi, lif morfolojisi, nanolifli
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yuzey kalitesi ve lif ¢ekim performansi agisindan optimum numune olarak
belirlenmis ve tezin geri kalaninda bu numune ile ¢alisilmaya karar verilmistir.
Optimum olarak secilen PAA5 numunesinin iletkenlik degeri 249 (uS/cm),
viskozite degeri 238 (mPa.s) ve yuzey gerilimi 33,08 (mN/m) olarak

belirlenmistir.

4.1.1.1. PAA esasli nanoliflere ait capraz baglama ile ilgili bulgular

PAA polimeri kimyasal yapisindan dolayr suda ¢6zunen bir polimerdir.
Dolayisiyla PAA polimeri ile elde edilen nanoliflerin de suya dayanimlari
bulunmamaktadir. Tez calismasinda yara o6rtusi amach kullanilan nihai
aranun yara sivisini emmesi ve bu suregte cozunmemesi gerekmektedir. Bu
nedenle PAA polimerinden elde edilen nanoliflerin suya dayanimlarinin
artirlmasi igin g¢apraz baglama islemi yapilmistir. Kimyasallarla ¢apraz
baglama iglemi neticesinde olusabilecek potansiyel toksik etkiyi ortadan
kaldirmak icin, literatir arastirmalari neticesinde, uretilen nanoliflere sil
islemle fiziksel capraz baglama prosesi uygulanmistir (Xiao vd., 2010;
Lubasova vd., 2015; Bandeira vd., 2021).

Capraz baglama islemi icin nanolifler farkl sicaklik ve surelerde etliv icerisinde
uygulamaya tabi tutulmustur. Elde edilen optimizasyon ¢alismalarina gore 155
°C sicaklikta, 8 saat boyunca ¢apraz baglama islemi uygulanan nanoliflerin
suya dayanim testlerinde basarili oldugu gorulmustur. Belirtilen sure ve
sicaklikta etlvde islem gdren nanolifler suya dayanim testi icin 24 saat
boyunca oda sicakhdinda saf su icerisinde bekletilmistir. Sekil 4.2’de 24 saat
saf su igerisinde bekletilen PAA esasli nanoliflerin géruntlisu bulunmaktadir.
24 saat suda bekleme sonrasinda nanoliflerin renklerinin saydamlastigi, su
emme kapasitesinin artarak nanoliflerin kalinlastigi ve hidrojel bir yapiya
donlstigu Sekil 4.2’de gorulmektedir. Sonug olarak ¢apraz baglama dncesi
suya atildiglr anda eriyip, kaybolan PAA esasli nanoliflerin, gergeklestirilen
¢capraz baglama sonrasi 24 saat boyunca saf su igerisinde ¢ézinmeyerek suya

dayanikli hale geldigi anlasiimistir.
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Sekil 4.2. Capraz baglanmis PAA esasli nanoliflerin 24 saat saf su icerisinde
bekletilmesi sonrasindaki goruntuleri

4.1.2. PCL polimer ve solvent optimizasyonu

Optimizasyon calismalarinin ikinci asamasinda, hazirlanan ¢ézeltilerdeki PCL
polimer orani ile birlikte ¢ozeltilerdeki solvent oranlari da tespit edilmeye
cahsiimistir. ilk olarak PCL polimer konsantrasyonu igin optimizasyon
calismalari yapiimistir. Bu kapsamda Cizelge 4.2'de, kullanilan polimer
konsantrasyonlari ile birlikte ¢ozeltilere ait iletkenlik, viskozite ve yuzey gerilimi

bulgulari da verilmigtir.

Cizelge 4.2. Farkli PCL konsantrasyonlarinda hazirlanmis ¢ozelti 6zellikleri

Numune PCL Kloroform:DMF iletkenlik  Viskozite Yu;gy_
Kodu Konsantrasyonu Orani (uSlcm) (mPa.s) Gerilimi
(agirlikga %) H ' (mN/m)
PCL4 4 80:20 0,45 62 18,51
PCL5 5 80:20 0,29 106 18,58
PCL7 7 80:20 0,24 436 28,86
PCL9 9 80:20 0,28 917 20,97

PCL polimer konsantrasyonuna iliskin optimizasyon calismalarinda Uretilen
nanolifli ylzeylere ait SEM goruntuleri ve histogram grafikleri Sekil 4.3'te

gOsterilmektedir.
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Sekil 4.3. PCL polimer konsantrasyonu optimizasyonuna ait SEM goruntuleri
ve histogram grafikleri
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Sekil 4.3. PCL polimer konsantrasyonu optimizasyonuna ait SEM goruntuleri
ve histogram grafikleri (Devam)

Sekil 4.3'teki SEM goruntuleri incelendiginde %4 PCL konsantrasyonuna sahip
nanoliflerde boncuklu yapilarin olustugu, duzgun bir yuzey elde edilemedigi
acikca gorulmektedir. Diger numunelerde ise duzgun ve puruzsuz yuzeyler ve
nanolifli yapilar dretilebilmigtir. Ortalama lif caplarina bakildiginda ise %9 PCL
konsantrasyonuna sahip numuneden elde edilen nanoliflerin oldukga kalin
(771 nm) oldugu gorilmektedir. %5 ve %7 konsantrasyona sahip PCL5 ve
PCL7 kodlu numunelerde ise dlizgun purizsuz ve ince lifler retmek mimkuin
olmustur. Lif morfolojisi, nanolifli yuzey yapisi ve lif ¢ekim performansi
acisindan degerlendirildiginde, %7 konsantrasyona sahip PCL7 numunesi

optimum numune olarak tespit edilmigtir.

PCL polimeri ile gergeklestirilen optimizasyon ¢alismasinin ikinci agamasi ise
solvent oranlarinin tespitine yoneliktir. PCL polimeri ile ¢ozelti hazirlamak igin
kloroform ve DMF solventleri tercih edilmistir (Luo vd., 2012; Narayanan,
2014). Kloroform ve DMF solventleri farkli oranlarda kullanilarak nanolifli
yuzeyler elde edilmis ve en ideal numuneye karar verilmistir. Cizelge 4.3'te %7
PCL konsantrasyonunda farkh oranlarda solvent karistirilarak hazirlanan
cozeltilere ait degerler ile birlikte ¢dzeltilerin iletkenlik, viskozite ve yulzey

gerilimi dzellikleri verilmigtir.
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Cizelge 4.3. Farkh Kloroform:DMF oranlarinda ¢ozinmus %7’lik PCL ¢ozelti

ozellikleri

Numune Kloroform:DMF lletkenlik Viskozite Yiizey Gerilimi

Kodu Orani (4S/cm) (mPa.s) (mN/m)
PCL7/1 100:0 0,00 614 26,96
PCL7/2 80:20 0,24 436 28,86
PCL7/3 60:40 0,43 243 30,01
PCL7/4 40:60 0,81 171 18,41
PCL7/5 20:80 0,99 104 20,96
PCL7/6 0:100 0,60 74 21,30

Sekil 4.4’te farkli Kloroform:DMF oranlarinda hazirlanan ¢ozeltilerle elde edilen
nanolifli ylizeylere ait SEM gériintlleri bulunmaktadir. Uretim galismalarinda
saf kloroform solventi ile PCL esashh nanolifli ylzey Uretimi
gerceklestiriiememistir. Bu hususta, Cizelge 4.3'de de goruldugu Uzere elektro
lif cekim performansi agisindan dnemli bir parametre olan iletkenlik degerinin

sifir olmasinin etkili oldugu disinUtlmektedir.
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PCL7/6

Sekil 4.4. Farkh Kloroform:DMF oranlarinda hazirlanan ¢ozeltilerle elde edilen
PCL nanolifli yizeylere ait SEM goruntileri (x1000 ve x10000)

Sekil 4.4 incelendiginde PCL7/2 numunesinin nano ag yapisi kalitesinin
yuksek oldudu, ince, puriuzsuz ve uniform liflerden olustugu goériimektedir.
Diger numulerde ise boncuklu yapilar, hem yluzeyde hem de liflerin yapisinda
gorulmektedir. Bu sebeple tezin bundan sonraki kisminda agirlikga %7 PCL
polimer konsantrasyonu ve agirlikga 80:20 karisim oraninda Kloroform:DMF

solventleri ile galigilmaya karar verilmigtir.
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4.2. PCL Gozelti Ozelliklerine Ait Bulgular

Tez galismasinda nanolifli ylizeyler tretmek icin hazirlanan ve igerisinde farkl
konsantrasyonlarda yumurta aki ve albimin etken maddeleri bulunan PCL
¢Ozeltilerinin, iletkenlik, viskozite, ylzey gerilimi ve yogunluk degerleri gibi

Ozellikleri belirlenmisgtir.

Cizelge 4.4’de yumurta aki igeren ¢ozeltilere ait iletkenlik, viskozite, ylzey

gerilimi ve yogunluk gibi ¢ozelti 6zellikleri bulunmaktadir.

Cizelge 4.4. Yumurta aki iceren numunelere ait ¢ézelti 6zellikleri

Numune Kodu iletkenlik Viskozite Yiizey Gerilimi Yogunluk
(uS/cm) (Pa-s) (mN/m) (kg/L)
YAl 0,52 0,24 30,05 1,31
YA2 1,20 0,31 26,60 1,31
YA3 1,22 0,35 28,18 1,31
YA4 1,23 0,47 29,29 1,30
YA5 1,57 0,56 30,06 1,29
YA6 1,77 0,65 30,76 1,30

Sekil 4.5°deki iletkenlik degerlerine ait grafik incelendiginde YA1 kodlu
icerisinde yumurta aki bulunmayan numunenin iletkenliginin olduk¢a dusuk
oldugu gorulmektedir. Diger numunelerin degerlerine bakildiginda yumurta aki
ilavesiyle iletkenlik dederinin belirgin bir sekilde arttigi ve elde edilen bu
sonuglarin literattr ile de uyumlu oldugu goérulmektedir (Wongsasulak vd.,
2010; Rathna vd., 2011). En yuksek iletkenlik degeri 1,77 pS/cm ile yumurta
aki konsantrasyonu en yuksek olan YA6 kodlu numuneye aittir.
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Sekil 4.5. YA etken madde iceren PCL ¢ozeltilerine ait iletkenlik grafigi

Sekil 4.6’daki grafik incelendiginde yumurta aki ilavesinin viskoziteyi artirdigi
gorulmektedir. Saf PCL iceren YA1 kodlu numunenin viskozite degeri (0,24
Pa-s) en dusuk deger olmakla birlikte, yumurta aki konsantrasyonu arttikgca
viskozite degeri de artmistir. YA6 kodlu numune 0,65 Pa-s degeri ile en yuksek

viskoziteye sahiptir (Rathna vd., 2011).

Viskozite (Pa-s)
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Sekil 4.6. YA etken madde iceren PCL ¢ozeltilerine ait viskozite grafigi

Sekil 4.7°deki grafik incelendiginde; yumurta aki ilavesi ile yuzey geriliminin
azaldigr goérilmekte olup, yumurta aki konsantrasyonu arttikga ylzey
geriliminin yeniden arttigi belirlenmigtir (Wongsasulak vd., 2010). Sadece PCL
ile hazirlanan ¢ozeltinin (YA1) ylzey gerilimi 30,05 mN/m iken, YA2 kodlu
numunede %1 yumurta aki ilavesi ile bu deger 26,6 mN/m olarak tespit

edilmigtir. Agirhikca %7’lik yumurta aki konsantrasyonuna sahip YA5 kodlu
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numunenin yuzey gerilimi degeri, YAl kodlu numune ile oldukga yakindir.
Sonug olarak, yumurta aki konsantrasyonunun ¢ozelti ylzey gerilimi 6zelligi

uzerinde dnemli bir etkiye sahip olmadigi séylenebilir.
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Sekil 4.7. YA etken madde igceren PCL c¢ozeltilerine ait yuzey gerilimi ve
yogunluk grafigi

Ayrica yogunluk degerlerine bakildiginda yine numuneler arasinda ¢ok fazla
bir farkhlik olmadigi gérilmektedir. Numunelerin yogunluk degerleri 1,29 kg/L
ile 1,31 kg/L arasinda degismektedir.

Cizelge 4.5°de farkl konsantrasyonlarda albumin igeren ¢ozeltilerin iletkenlik,

viskozite, yuzey gerilimi ve yogunluk degerleri bulunmaktadir.

Cizelge 4.5. Albumin iceren PCL esasli numunelere ait ¢ozelti 6zellikleri

Numune iletkenlik Viskozite Yiizey Gerilimi Yogunluk
Kodu (uS/cm) (Pa-s) (mN/m) (kg/L)
AL1 0,52 0,24 30,05 1,31
AL2 1,15 0,26 26,75 1,33
AL3 2,00 0,35 27,72 1,31
AL4 2,53 0,41 28,86 1,31
AL5 3,33 0,49 29,29 1,31
AL6 3,47 0,68 30,31 1,31
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Cizelge 4.5'deki albumin icermeyen AL1 kodlu numunenin iletkenlik degeri
diger numunelere kiyasla oldukga diisuktir. iletkenlik degerlerine ait grafik
Sekil 4.8’de verilmis olup, ¢ozeltilere alblimin eklenmesi ile ¢dzeltinin iletkenlik
degerinde artis oldugu ve bu artisin albimin konsantrasyonu artisi ile de

devam ettigi gorulmektedir (Ramakrishna vd., 2005).
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Sekil 4.8. AL etken madde iceren PCL ¢ozeltilerine ait iletkenlik grafigi

Sekil 4.9’daki viskozite sonuclarina ait grafik degerlendirildiginde elektrik
iletkenligine benzer bir sonug ile kargilagiimistir. Albumin ilavesi viskoziteyi
artirmistir ve ayrica albimin konsantrasyonu arttikga da viskozite artisinin
devam ettigi gorulmustir. En yuksek viskozite degerine (0,68 Pa-s) %9
oraninda albimin i¢ceren AL6 kodlu numune sahiptir (Martin-Alfonso vd.,
2018).
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Sekil 4.9. AL etken madde iceren PCL ¢ozeltilerine ait viskozite ve yogunluk
grafigi
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Sekil 4.10'daki yuzey gerilimi degerleri analiz edildiginde, AL1 kodlu numuneye
albumin ilave edilmesiyle ilk basta yuzey geriliminin azaldigi, daha sonra ise
albumin konsantrasyonu arttikga yuzey gerilim degerlerinin de arttigi
go6rulmektedir. Elde edilen bu sonug, yumurta aki etken maddesi ile benzerdir
(Wongsasulak vd., 2010).
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Sekil 4.10. AL etken madde igeren PCL ¢ozeltilerine ait ylzey gerilimi grafigi

Sekil 4.10 incelendiginde yogunluk degerlerinin AL2 disinda tim numunelerde
ayni oldugu tespit edilmistir. Alboumin konsantrasyonunun yogunluk Uzerinde

ise 6nemli bir etkisi olmadigi gorulmektedir.

Yumurta aki ve albumin etken maddeleri ile hazirlanan ¢ozelti ozellikleri
incelendiginde her iki etken maddenin de benzer davranis sergiledigi
gOrulmektedir. Tum ¢ozeltilerin iletkenlik degerleri 0,52 uS/cm ile 3,47 pS/cm
arasinda degismekte olup, elektro lif gekim ydntemi igin istenen degerlerin
oldukga altindadir (Callioglu ve Giiler, 2020; Nekounam vd., 2021). iletkenlik
degerlerinin bu kadar disuk olmasi, solvent olarak kullanilan kloroformdan
kaynaklanmaktadir. Cozeltilerin hazirlanmasinda buyik oranda kullanilan saf
kloroform solventinin iletkenligi, 0,13 uS/cm degerindedir (Sanatgar vd., 2012;
Luo vd., 2012). Cozeltinin iletkenligi, iyon ilavesi ile artinlabildigi gibi ilag veya
protein etken maddeleri de ¢ozundugunde iyon olugturmaktadir (Ramakrishna
vd. 2005). Cozeltilerdeki YA veya AL etken madde ilavesi ile iletkenligin artisi

da, bu etken maddelerin ¢ozelti icerisinde ¢dzlinerek iyon olusturmasindan
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kaynaklanmaktadir. Cozeltilerin iletkenlik, viskozite ve nispeten yluzey gerilimi
degerleri, etken madde konsantrasyonuna bagli olarak artis gostermektedir
(Rathna vd., 2011). Yogunluk degerlerinde ise konsantrasyona bagli bir

degisim soz konusu degildir.

4.3. PCL Esasli Nanolifli Yiizeylerin Karakterizasyon Bulgulari

4.3.1. PCL esash nanoliflerin morfolojik analizi

Calismanin bu bdlimunde farkli konsantrasyonlarda yumurta aki ve albimin
iceren PCL esasl nanoliflerin morfolojik analizleri icin SEM goéruntdleri
alinmistir. SEM gorintuleri araciliiyla nanoliflerin ortalama lif capi, minimum
ve maksimum lif gapi, agirlikga ortalama, standart sapma ve lif gapi Uniformite

katsayilari hesaplanmistir. Ayrica lif capi histogram egrileri de olusturulmustur.

4.3.1.1. YA etken madde igeren PCL esash nanoliflerin morfolojilerine ait

bulgular

YA etken maddesi igerikli nanolifli ylzeylerin morfolojilik analizlerinden elde

edilen bulgular Cizelge 4.6’da verilmisgtir.

Cizelge 4.6. YA iceren nanoliflere ait morfolojik bulgular

En En

L o Sayica Lif Agirhkca .
Numune YA Etken Madde Ku(_,'uk Buyuk Capi Lif Capi Standart __Ll_f Qap!l
Konsantrasyonu Lif Lif Uniformite
Kodu o A Ortalamasi Ortalamasi Sapma
(agirhkga %) CGapi Capi Katsayisi
(nm) (nm)
(nm) (nm)
YAl 0 244 918 431 475 139 1,10
YA2 1 126 516 255 276 74 1,08
YA3 3 184 554 324 338 67 1,04
YA4 5 147 433 263 274 55 1,04
YA5 7 167 490 281 295 63 1,05
YAG6 9 218 445 305 313 50 1,03

Cizelge 4.6 incelendiginde YA etken maddesi ilavesi ile lif caplarinda belirgin

bir diisiis oldugu tespit edilmistir. icerisinde YA etken maddesi bulunmayan
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YAl numunesinin ortalama lif ¢apt 431 nm iken %1 YA iceren YAZ2
numunesinde lif ¢capi 255 nm’ye dusmustir. Etken madde ilavesi ile lif
caplarindaki bu azalma literatur ile de desteklenmektedir (Sarag, 2015; Fatehi
ve Abbasi, 2020). Cozeltilerdeki YA etken madde igeren nanoliflerde ise
konsantrasyon degisimi ile lif gapi arasinda anlamli bir iligki olugsmamistir. YA
etken madde igeren nanoliflerin ortalama lif gaplari 255 nm ile 324 nm arasinda
degisim gostermistir. YA etken madde ilavesi lif ¢api Uniformite katsayisinda
ise olumlu bir etki gdstermistir. YA1 numunesinin lif gapi Uniformite katsayisi
1,10 iken YA6 numunesinde bu deger 1,03 olarak tespit edilmistir. Bu sonug,
YA etken madde ilavesi ile daha dizgun liflerin elde edilmesi ile iligkilidir. Lif
cap! Uniformite katsayisi, YA etken madde konsantrasyonu arttikga optimum
deger olan 1 degerine yaklasmistir. YA etken madde ilavesi ile lif ¢gekim
performansinin iyilestigi gorulmus olup, elde edilen sonuglar literatir ile de

uyumluluk géstermistir (Wongsasulak vd., 2010).

YA etken madde igeren PCL esasli nanoliflere ait SEM goérunttleri (x1000,
x10000) Sekil 4.11°de verilmigtir.
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Sekil 4.11. YA etken madde igeren PCL esasli nanoliflere ait SEM goéruntuleri
(x1000, x10000)

85



P —

cet HY W @ -5 um
LFD | 10.00 kY X 8 mm EREE]

YAG6

Sekil 4.11. YA etken madde iceren PCL esasli nanoliflere ait SEM goruntileri
(x1000, x10000) (Devam)

YA1 kodlu nanoliflere ait SEM goruntuleri incelendiginde, etken madde
icermeyen, sadece PCL polimeri ile boncuksuz ve dizgin nanoliflerin elde
edildigi tespit edilmigtir. Elde edilen nanolifli yapinin ytzeyinin purizsiz bir

yapida oldugu da gorulmektedir.

YA2 numunesine ait SEM goruntileri incelendiginde ise elde edilen nanolifli
yuzeylerde partikillerin olustugu goérilmektedir. Etken madde ilavesinden
sonra olusan bu partiklllerin yumurta aki pargaciklari oldugu dustnulmektedir.
SEM gorintiulerinde 10000 kat buyutmede ise nanoliflerin ince ve purtzsiz bir

yapiya sahip oldugu tespit edilmigtir.

YA3, YA4, YAS5, YA6 numunelerine ait SEM goéruntuleri incelendiginde de
onceki numunede oldugu gibi nanoliflerin ylzeyinde partikil varligi tespit
edilmigtir. SEM goéruntisi 10000 kat buyutuldagunde ise olugan nanoliflerin

boncuksuz, ince bir yapida ve purtzsuz oldugu gorulmektedir.

86



YA etken madde iceren PCL esasli nanoliflere ait histogram grafikleri Sekil
4.12'de bulunmaktadir.
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Sekil 4.12. YA etken madde iceren PCL esasl nanoliflere ait histogram

grafikleri

YA1 kodlu numuneye ait nanoliflerin ¢ap dagilimini gésteren histogram

grafiginde, ortalama 431 nm ¢apinda, standart sapmasi nispeten yuksek (139),

farkh cap dagiliminda liflerin Uretildigi gorulmastir. Cok genis ¢ap araliginda

uretilen bu nanoliflerin en kiigigunin ¢api 244 nm, en buyuigunun ¢api ise 918

nm’dir.
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YA2 numunesine ait nanoliflerin gap dagilimini gosteren histogram grafiginde
ise etken madde ilavesi ile lif gaplarinin azaldigi net bir sekilde gorulmuastur.
YA2 kodlu numuneden rastsal olarak secilen 100 adet life ait ortalama ¢ap
deg@eri 255 nm olarak ol¢ulmustir. Histogram grafigi degerlendirildiginde tek
tepeli bir grafik oldugu, lif gapi dagiliminin ise Uniform yapiya yakin (1,08)
oldugu tespit edilmistir.

YA3 numunesine ait histogram grafiginde nanoliflerin ortalama lif gap1 324 nm
olarak hesaplanmistir. Rastgele segilen nanoliflerin en kigugunin ¢ap1 184
nm, en buyugundn capi ise 554 nm olarak 6l¢liimustir. Bu numunenin
histogram grafigi Gniform bir yapiya sahiptir, yani lif ¢caplari dengeli olarak

dagilmistir.

YA4 numunesine ait histogram grafigi degerlendirildiginde rastgele secilen 100
adet nanolifin caplarinin ortalamasinin 263 nm oldugu belirlenmistir. Ayrica
grafikte tek tepeli, Gniform bir egrinin oldugu da tespit edilmistir. YA4 numunesi
ile en kiguk 147 nm ¢apinda nanolif elde edilirken, en buyuk nanolif ¢api ise

433 nm olarak olgulmustar.

YA5 numunesinin histogram grafigi incelendiginde lif gapi ortalamasinin 281
nm oldugu belirlenmigtir. Bu numunede en kuguk lif gapi 167 nm, en blyuk lif

¢apl ise 490 nm olarak dlgulmustar.

YA6 kodlu numuneye ait histogram grafigi degerlendirildiginde rastgele secilen
100 adet nanolifin lif gaplarinin ortalamasi 305 nm olarak hesaplanmstir. Bu
numunede olgulen en kuglk lif gap1 218 nm, en buyuk lif capi ise 445 nm’dir.

Sekilde de goruldugu gibi histogram grafigi tek tepeli ve Uniform bir yapidadir.

Ortalama lif c¢aplarina ve liflerin dizgunlagutne iligkin lif ¢api Uniformite

katsayisina ait degerler Sekil 4.13’te verilmigtir.
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Sekil 4.13. YA etken maddesi iceren PCL esasli nanoliflerin ortalama lif gaplari
ve lif capi Uniformite katsayisi

Sekil 4.13 incelendiginde en yuksek ortalama lif gapinin 431 nm ile yumurta
aki etken maddesi icermeyen YA1 numunesine ait oldugu belirlenmistir. Etken
madde ilavesi ile nanolif c¢aplarinda dusme oldugu net bir sekilde
gOrulmektedir. Bu sonug yumurta aki etken maddesinin lif gapinda olumlu bir
etkisi oldugunu gostermektedir. En kiguk lif capi YA2 numunesinde (255 nm)
tespit edilmistir, fakat bu numunenin Ilif ¢api Uniformite katsayisi diger
numunelere gore daha yuksektir. Yani YA2 kodlu numuneden elde edilen
nanolifler digerlerine gore daha duzgunsuzdur. YA3, YA4, YA5 ve YAG6
numunelerinin ortalama lif caplari ise sirasiyla 324 nm, 263 nm, 281 nm ve
305 nm olarak olgtlmastir. Lif capi Uniformite katsayilari ise konsantrasyon
artisi ile dusme egilimindedir. En ylksek deger 1,10 ile YA1 numunesinde, en
klguk degerise 1,03 ile YA6 numunesinde tespit edilmistir. YA2 numunesinde
lif capi Uniformite katsayisi 1,08 iken YA3, YA4 ve YA5 numunelerinde ¢ok
fazla degismeyip 1,04 ile 1,05 arasinda hesaplanmistir.

4.3.1.2. AL etken madde iceren PCL esasli nanoliflerin morfolojilerine ait

bulgular

AL etken maddesi iceren nanolifli yizeylerin morfolojik bulgulari Cizelge 4.7’de

verilmistir.
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Cizelge 4.7. AL iceren nanoliflere ait morfolojik bulgular

En En SayicaLif  Agirlikca
Numune AL Etken Madde Kuguk Buyuk Capi Lif Gapi Standart --L'.f (;ap_l
Konsantrasyonu Lif Lif Uniformite
Kodu < o Ortalamasi Ortalamasi Sapma
(agirhikga %) Capi Capi Katsayisi
(nm) (nm)
(nm) (nm)
AL1 0 244 918 431 475 139 1,10
AL2 1 213 702 343 373 102 1,09
AL3 3 192 616 337 367 100 1,09
AL4 5 162 542 338 358 84 1,06
ALS5 7 206 509 315 327 63 1,04
AL6 9 204 565 333 349 73 1,05

Cizelge 4.7°deki veriler degerlendirildiginde, AL ilavesinin lif morfolojisine
olumlu katkisi oldugu sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Ortalama lif gapi verilerine
gore etken madde igermeyen AL1 numunesinin ortalama lif ¢api 431 nm
boyutunda iken AL ilavesi sayesinde lif ¢caplari yaklasik 100 nm civarinda
dusus gostermistir. AL2 numunesinin ortalama lif capt 343 nm, AL3
numunesinin ortalama lif capi ise 337 nm olarak hesaplanmistir. AL4, AL5 ve
AL6 numunelerinin ortalama lif ¢caplar sirasiyla 338 nm, 315 nm ve 333 nm
olarak Olculmustur. Bu sonuglara bakildiginda AL etken madde ilavesi ile
ortalama lif gaplarinin digsUs gosterdigi gorulmektedir. Diger yandan AL
konsantrasyonunun artisi, ortalama lif gapindaki degisim Gzerinde 6nemli bir
etki saglamamistir. Cizelge 4.7'deki verilerde lif ¢caplarina ait standart sapma
sonuglarina bakildiginda, AL etken madde konsantrasyonu artisi ile standart
sapma degerleri dusus egilimi gostermistir. Cizelgedeki bir diger kritik veri olan
lif capi Uniformite katsayilarina ait veriler degerlendirildiginde ise, en yuksek
degerin, yani en dizgunsuz liflerin AL1 numunesinde oldugu goérilmektedir.
AL ilavesi ile [lif g¢api Uniformitesindeki iyilesme bu verilerle de
dogrulanmaktadir. AL etken madde eklenmesi lif gekim performansini artirmis
olup, elde edilen sonuglar literatir ile de uyumluluk gostermektedir (Zahedi ve
Fallah-Darrehchi, 2015; Martin-Alfonso vd., 2018).

AL etken madde iceren PCL esasli nanoliflere ait SEM goérintileri (x1000,
x10000) Sekil 4.14°de verilmistir.

90



det HY
1 LFD 10.00 kv

) det
1 LFD  10.00 kV

Sekil 4.14. AL etken madde igeren PCL esasli nanoliflere ait SEM goruntuleri
(x1000, x10000)
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Sekil 4.14. AL etken madde igeren PCL esasli nanoliflere ait SEM goruntuleri
(x1000, x10000) (Devam)

AL1 kodlu numune ve YA1 kodlu numune etken madde igermeyen kontrol
numunesidir. Bu sebeple AL1 kodlu numune, YAl kodlu numune ile ayni
Ozellikleri gostermektedir. Bu numuneye ait SEM goérintileri incelendiginde,
boncuksuz ve dizgun nanoliflerin elde edildigi, ayrica nanolifli yapinin

yuzeyinin de puruzsuz bir yapida oldugu tespit edilmistir.

AL2, AL3, AL4, AL5 ve AL6 numunelerine ait 1000 kat ve 10000 kat buyttmeli
SEM goérintileri bulunmaktadir. 1000 kat buyutmedeki nanolifli yazeylerin
Uzerinde yumurta aki albUminlerine ait oldugu dusunalen partikdllerin varhgi
tespit edilmistir. SEM goéruntileri 10000 kat buyitmede incelendiginde ise bu
partikiller gériimemekle birlikte liflerin ince, Gniform, plrtzsiz ve boncuksuz

bir yapida oldugu ortaya ¢ikmistir.

AL etken madde iceren PCL esash nanoliflere ait histogram grafikleri Sekil
4.15'de bulunmaktadir.
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Sekil 4.15. AL etken madde igeren PCL esasli nanoliflere ait histogram
grafikleri

AL1 ile  YA1 numuneleri esdeger (etken madde igermeyen
PCL/Kloroform:DMF ¢ozeltisi) numunelerdir ve YA1 numunesine ait histogram

verileri dnceki bolimde verilmigtir.

AL2 numunesinin lif gaplarina ait histogram grafiklerine gore, rastgele segilen
100 adet lifin ortalama Iif ¢api 343 nm olarak dlguimustir. Bu numunenin
Olgllen en kuguk lif capli 213 nm olup, en buyulk lif capr 702 nm olarak tespit
edilmistir. Numuneye ait standart sapma 102 olarak hesaplanmistir. Histogram

egrisi tek tepeli olup, saga yatik dagilim gostermistir.
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AL3 numunesinin histogram grafigi degerlendirildiginde ise, ortalama lif ¢api
337 nm olarak belirlenmistir. Standart sapma ise 100 olarak hesaplanmistir.
Bu numuneden elde edilen en kiguk lif gapi 192 nm, en buyuk lif capi ise 616
nm olarak olgtilmastir. Bu sonuctan lif gapi dagihm araliginin genis oldugu

dusunulmektedir.

AL4 numunesinin histogram grafigi incelendiginde, yine rastgele secilerek ¢api
Olcllen 100 adet lifin ortalamasi 338 nm olarak tespit edilmistir. Standart
sapma ise 84 olarak hesaplanmistir. AL4 numunesinden olculen en kuguk lif
¢capl 162 nm, en yuksek lif capl ise 542 nm olarak ortaya ¢ikmistir. Histogram

grafiginde tek tepeli ve Uniform bir yapi elde edilmistir.

AL5 numunesinden elde edilen ortalama lif gap1 315 nm boyutunda olup, en
ince lif gap1 206 nm, en kalin lif capi ise 509 nm boyutundadir. Standart sapma

degeri 63 olarak hesaplanmistir.

AL6 numunesinin SEM gdruntulerinden ortalama lif ¢capi 333 nm olarak
belirlenmis olup, en kuguk lif capi 204 nm, en yuksek lif gcapi ise 565 nm olarak
Olcllmastir. Histogram grafigi incelendiginde, lif cap dagdiliminin oldukga
uniform bir yapida oldugu goértlmektedir. Ayrica lif caplarina ait standart sapma

degeri de 73 ile dusuk degerde ortaya gikmistir.
Farkli konsantrasyonlarda AL iceren PCL esaslh nanolifli ylzeylerin ortalama

lif caplari ve lif capi Uniformite katsayilarina iliskin grafik Sekil 4.16’da
verilmigtir.
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Sekil 4.16. AL etken maddesi iceren PCL esasli nanoliflerin ortalama lif gaplari
ve lif capi Uniformite katsayisi

Sekil 4.16’daki verilere gore, AL1 numunesinin ortalama lif capi 431 nm olarak
gorulmekte iken, ¢cozeltiye AL etken maddesinin eklenmesi ile ortalama lif gapi
330 nm bandinda tespit edilmigtir. AL etken maddesi konsantrasyonu artigi ile
ortalama lif capinda ise ¢ok fazla bir degisiklik meydana gelmemigtir. AL etken
madde konsantrasyonu, ortalama Iif ¢apindan ziyade lif ¢api Uniformite
katsayisi Uzerinde daha etkili olmustur. Konsantrasyon artigi ile katsayida
dusus egdilimi goralmastur. Dolayisi ile daha Uniform lifler elde edilmistir. AL1
numunesinin lif gapi Uniformite katsayisi 1,1 iken AL2 ve AL3 numunelerinin
1,09'dur. AL4, AL5 ve AL6 numunelerinin lif ¢api Uniformite katsayilar ise
sirasiyla 1,06, 1,04 ve 1,03 degerindedir. Bu veriler 1s1ginda en Gniform lif

yapisi AL6 kodlu numuneden elde edilmistir.
4.3.2. Termal analizlere ait bulgular
Kullanilan polimerler, etken maddeler ve Uretilen nanoliflere ait termal

karakterizasyonlar TGA, DTG ve DSC analizleri olarak U¢ baslik altinda

incelenmisgtir.
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4.3.2.1. TGA analizine ait bulgular

Sekil 4.17°de PCL polimeri, yumurta aki tozu ve yumurta aki igceren nanoliflere

ait TGA egrileri gértulmektedir.
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Sekil 4.17. PCL, yumurta aki tozu ve nanoliflere ait TGA termogramlari

PCL polimerinin TGA egrilerinde, 335-461 °C sicaklik araliginda tek agsamal
bir termal bozunma goérulmustar (Wan vd., 2009; Chakrapani vd; 2012;
Cakman, 2016; Heydari vd., 2017). Yaklasik 0-250 °C araliginda, suyun
buharlagsmasindan kaynaklanan bir agirlik kaybinin olmamasi, PCL’nin
hidrofobik yapisinin gdéstergesi oldugu dusunulmektedir (Wan vd., 2009;
Renkler Degirmenci, 2019). YA'nin TGA profili analiz edildiginde, bozunma
yaklasik olarak 196-350 °C sicakhk araliginda gergeklestigi ve 600 °C
sicaklikta numunenin  %73’Gnin bozundugu goérulmuUstir. Literatire
bakildiginda yukaridaki deg@erlerin literatur ile de uyumlu oldugu goérilmektedir
(Renkler Degirmenci, 2019). Ayrica, baslangigta suyun buharlagsmasindan

kaynakli olarak %5’lik bir agirlik kaybi1 da s6z konusudur. YA igeren nanoliflerin

96



TGA termogramlarinda ise hem PCL'nin hem de YA’'nin dekomposizyonunu
ayirt etmek muamkundar. Nanoliflerin  termogramlari  incelendiginde,
nanoliflerdeki YA miktari arttikga, YA’'nin bozunma dederi ile daha ¢ok
benzerlik gosterme egilimindedir. Bilegenlerin birbiri ile etkilesiminden kaynakl
olarak YA1 numunesinde baslangigtaki su kaybi s6z konusu degilken diger
numunelerde %1 ile %3 arasinda degisim gostermektedir. Numunelerdeki YA
orani arttikga, baslangigtaki su kaybi da artmaktadir. Analiz sonunda 600 °C
sicaklikta PCL polimerinin yaklasik %97’si dekompoze olmustur. Nanoliflerde
ise YAG6 nolu numunede %18, YAS5 nolu numunede %16, YA4 nolu numunede
%14, YA3 nolu numunede %7’si atik olarak kalmistir. Bu veriler, numunedeki
YA orani ile analiz sonunda kalan atik miktarinin dogru orantili oldugunu
gostermektedir. YA1 ve YA2 kodlu numunelerde ise PCL polimerine benzer

olarak %3’luk bir atik s6z konusudur.

Sekil 4.18'de PCL, albumin etken maddesi ve etken madde igceren nanoliflere

ait TGA termogramlari verilmigtir.
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Sekil 4.18. PCL, albumin etken maddesi ve nanoliflere ait TGA termogramlari

97



PCL polimerine ait veriler Sekil 4.18'de degerlendirilmis olup, AL etken
maddesinde yaklasik 200-370 °C arasinda degredasyon gergeklesmis ve 600
°C sicaklikta %27,6 miktarda kalinti kalmistir. Bu degerler literatir ile de
uyumluluk gdéstermektedir (Zhang vd., 2021). Nanoliflerdeki bozunmaya
baslama sicakliklari da numunelerde bulunan etken madde orani ile dogrudan
iligkilidir. Nanoliflerdeki etken madde miktari arttikga, bozunmaya baslama
sicakligi dusmektedir. AL1 kodlu, icerisinde etken madde bulunmayan
numune PCL polimerinde oldugu gibi %3 kalinti birakmistir. AL2, AL3, AL4,
AL5 ve AL6 kodlu numuneler ise sirasiyla %7, %9, %6, %15 ve %16 kalinti
birakmiglardir. AL4 kodlu numune diginda, nanoliflerdeki etken madde miktari

arttikca kalinti miktari da artis gostermistir.
4.3.2.2. DTG analizine ait bulgular
Sekil 4.19'daki verilen DTG egrileri, PCL polimerinin, yumurta aki tozunun ve

yumurta aki eklenmis nanoliflerin maksimum bozunma hizinin sicakliklarini

tanimlamaktadir.
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Sekil 4.19. PCL, yumurta aki tozu ve nanoliflerin DTG egrileri
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DTG egrileri incelendiginde PCL polimeri ve YA1 nanolifi tek pik noktasina
sahiptir. YA2 ve YA3 kodlu nanoliflerde tam bir pik olusmayip bozunma hizi
sicakligi YA etken maddesinin sicakligina dogru yaklagsmaktadir. YA4, YAS ve
YA6 nolu numunelerde iki pik degeri gorilmustir. Bu piklerden ilki YA'nin
bozunmasina atfedilirken ikinci pik PCL nin bozunma piki ile iligkilidir. PCL
polimerinin bozunma sicakligi 406 °C’de, YA'nin bozunma sicakhgina ait pik
ise 291 °C’de belirlenmistir. icerisinde yumurta aki bulunmayan YA1 kodlu
nanolif tek pik gdstermis olup, bozunma sicakhgi 406 °C olarak élgtlmustur.
Yumurta aki iceren YA2, YA3, YA4, YA5 ve YA6 kodlu numunelerin yumurta
akina ait bozunma pikleri 300 °C civarinda belirirken, PCL polimerine ait
maksimum bozunma sicakliklari sirasiyla 384 °C, 388 °C, 383 °C, 384 °C ve
379 °C’de pikler olarak gértlmustir. Saf PCL polimerinin maksimum bozunma
sicakhdlr daha yuksek olmasina karsin, YA eklenmesi ile nanoliflerdeki
maksimumum  bozunma  sicakliklarinin  dusme egiliminde oldugu

gorulmektedir.

Albumin igceren nanoliflere ait DTG egrileri Sekil 4.20°de verilmektedir.
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Sekil 4.20. PCL, albumin ve nanoliflerin DTG egrileri
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Albumin igeren nanoliflere ait Sekil 4.20°deki DTG egrileri incelendiginde; PCL
polimeri ile birlikte AL1 ve AL2 numunelerinde tek pik noktasi gorulirken AL3,
AL4, AL5 ve ALG6 kodlu numunelerde iki pik degeri gértlmustar. Bunlardan ilki
AL’nin bozunmasi ile ilgili piki temsil etmektedir. ikincisi ise PCL nin bozunma
pikine atfedilebilir. Albimine ait bozunma degeri piki 303 °C’de belirmigtir. AL
iceren nanoliflere ait ilkk bozunma pikleri de 300 °C civarinda gorilmektedir.
PCL polimerinin ve beraberinde AL icermeyen nanolifin maksimum bozunma
sicakhgl 406 °C’de pik olarak gorulmektedir. AL iceren nanoliflerin egrileri
incelendiginde, ikinci pikler daha dusuk sicakliklarda ortaya ¢ikmistir. AL2
kodlu nanolife ait numunenin maksimum bozunma sicakhgdi 390 °C’'de, AL3
kodlu numunenin 385 °C, AL4 kodlu numunenin 391 °C, AL5 nolu numunenin
384 °C’de ve son olarak AL6 nolu numunenin maksimum bozunma sicaklgi
379 °C’ de pikler olarak ortaya cikmigtir. AL eklenmesi ile bozunma

sicakliklarinin daha dusuk derecelerde ortaya ¢gikmasi s6z konusu olmustur.

4.3.2.3. DSC analizine ait bulgular

Sekil 4.21°de PCL polimeri, YA etken madde ve nanoliflere ait DSC

termogramlari gorulmektedir.
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Sekil 4.21. PCL polimeri, YA etken madde ve nanoliflere ait DSC
termogramlari

PCL polimerine ait DSC termogrami incelendiginde, yari kristalin PCL
polimerinin karakteristik erime piki 63 °C de gdézlenmistir (Kim vd., 2012;
Aghdam vd., 2012). Yumurta aki tozunun DSC termogrami incelendiginde ise,
95 °C’de denature ve 211 °C’de bozunma endotermik pikleri gorulmektedir.
Yumurta aki igeren nanoliflere ait pik degeri PCL polimerinin erime noktasina
dogru kaymis olup, 61 °C’de gorulmustur. Proteinlere ait bozunmanin
baslangi¢ fazina atfedilen pikler YA1 ve YA2 kodlu numunelerde gortlmezken,
YA3 ve YA4 nolu numunelerde 215 °C, YAS ve YA6 nolu numunelerde ise 216
°C’de gorulmektedir. Bu veriler yumurta aki tozunun nanoliflerdeki varliginin

termal olarak kanitidir.

PCL polimeri, AL etken madde ve nanoliflere ait DSC termogramlari Sekil

4.22’de verilmistir.
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Sekil 4.22. PCL polimeri, AL etken madde ve nanoliflere ait DSC termogramlari

AlbUmin matrisinin DSC analizinde, albiminin denatlirasyonunun goéstergesi
olan 85 °C'de endotermik bir tepe gorulmustir (Govender vd., 2016). Ayrica
albumin termograminda protein bozunmasinin baglangi¢ fazi olan 211 °C'de
diger bir endotermik tepe belirmigtir. Sekil 4.22 incelendiginde, albumin i¢ceren
nanoliflerin denatlirasyon pikleri 61 °C’'de goérilmektedir. Albimin iceren
termogramlar incelendiginde AL1 ve AL2 kodlu numunelerde bozunma piki
gorulmemektedir. Buna karsin proteinlere ait bozunma piki AL3 ve AL5’'te 214,
AL4 ve ALG6 kodlu numunelerde ise 215 °C’lerde gorulmektedir. Elde edilen bu

veriler sayesinde nanoliflerdeki albimin varligi termal olarak ispatlanmistir.

4.3.3. FT-IR analiz bulgulan

PCL esash nanoliflerde yumurta aki ve albimin etken maddelerin kimyasal
olarak dogrulanmasi amaci ile FT-IR analizleri gergeklestiriimistir. $Sekil
4.23'de PCL, YA etken maddesi ve YA igceren nanoliflere ait FT-IR spektralari

gOrulmektedir.
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Sekil 4.23. PCL, YA etken madde ve nanoliflere ait FT-IR spektralari

PCL polimerine ve nanoliflere ait spektrumlar degerlendirildiginde; 2944 cm-t
dalga boyunda gorulen asimetrik CH2 baglari gerilme piki, PCL esasli tum
nanoliflerde 2944 cm™ ve 2945 cm™ dalga boylarinda goriimistir. Benzer
sekilde PCL spektrumunda 2866 cm dalga boyunda goriilen simetrik CH2 piki
tum nanoliflerde 2866 ve 2877 dalga boylarinda gozlenmistir. Karakteristik
karbonil piki 1722 cm™ dalga boyunda keskin bir pik olarak agikga
gorulmektedir. Bu keskin pik nanoliflerde sirasiyla 1721, 1722, 1722, 1723,
1723 ve 1723 cm dalga boylarinda YA1, YA2, YA3, YA4, YA5 ve YA6
numunelerinde tespit edilmistir. Kristalin fazda C-O ve C-C baglari ve asimetrik
C-O-C baglari sirasiyla 1293 cm! ve 1239 cm* dalga boylarindaki pikler PCL
spektrumunda tanimlanmistir. Bu pikler PCL esasli tim nanoliflerde sirasiyla
1293-1294 cm™ ve 1239 cm dalga boylarinda goézlenmistir. Simetrik C-O-C
baglari ise 1171 cm™ dalga boyunda gorilmektedir. Bu simetrik baglar PCL
esasli tim nanoliflerde 1164 cm' ve 1166 cm?' dalga boylarinda
tanimlanmistir. Tum bu degerler nanoliflerde PCL varliginin kimyasal olarak
gostergesidir (Elzubair vd., 2006; Gautam vd., 2013; Viana vd., 2014; Biscaia
vd., 2015).
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YA etken maddesi ve elde edilen nanoliflere ait spektrumlar bir arada
degerlendirilmistir. Yumurta akinin spektrumunda 1634 cm! dalga boyunda
gorilen pik, proteinlerin karakteristik piki olan Amid | (1700 cm™* — 1600 cm™)
pikidir (Abrosimova vd., 2016; Luo vd., 2016; Guo vd., 2019). YAL, YA2 ve
YA3 kodlu nanolif numunelerine ait spektrumlarinda bu pike rastlanmazken
YA4, YA5 ve YA6 kodlu numunelerde bu pik 1635 cm™ dalga boyunda
gorilmektedir. 1532 cm dalga boyunda goriilen pik ise Amid Il pikidir (Zaffino
vd., 2015; Renkler Degirmenci, 2019; Uysal ve Boyaci, 2020; Zhang vd.,
2022). Karakteristik olan bu pik, YAl ve YA2 nolu numunelerde
gorulmemektedir. Bu pike, YA3, YA4, YA5 ve YA6 kodlu numunelerde ise
sirasiyla 1540 cm, 1540 cm, 1539 cm™ ve 1539 cm™ dalga boylarinda
rastlanmaktadir. YA spektrumunda amino asit kalintilarinin alifatik yan
gruplarina ait C-H blkilmesi piki 1394 cm™ dalga boyunda goriimistir
(zZaffino vd., 2015; Zhang vd., 2022). Nanoliflerin spektrumunda bu pik 1396-
1397 cm? dalga boylarinda gozlenmistir. Nanoliflere ait spektrumlarda
nanoliflerin bazilarinda goérilmeyen piklere ait durum; YA konsantrasyonu
diguk olan numunelerde karakteristik piklerin gorilmedigi, buna karsin

konsantrasyon arttikca piklerin ortaya ciktigi seklinde yorumlanabilir.

Sekil 4.24’de PCL, AL etken maddesi ve AL etken madde iceren nanoliflere ait
FT-IR spektralari verilmigtir.
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Sekil 4.24. PCL, AL etken maddesi ve nanoliflere ait FT-IR spektralari

PCL polimeri ile nanoliflerin beraber degerlendiriimesi durumunda; PCL
spektrumunda 2943 cm* dalga boyunda gorilen asimetrik CH2 baglari gerilme
piki, PCL esasli tim nanoliflerde 2944 cm™ ve 2945 cm dalga boylarinda
tanimlanmistir. PCL spektrumunda 2867 cm dalga boyunda gorilen simetrik
CH: piki, nanoliflerde 2866 ve 2867 dalga boylarinda gorilmistir. 1722 cm!
dalga boyunda keskin bir pik olarak agik¢a gorulen karbonil piki AL1 kodlu
numunede 1721 cm™, AL2 kodlu numunede 1722 cm, AL3, AL4, AL5 ve AL6
kodlu numunelerde 1723 cm dalga boyunda belirmistir. Kristalin fazdaki C-O
ve C-C baglarn 1293 cm dalga boyunda goriiimekle birlikte nanoliflerde bu
deger 1293 cm™* ve 1294 cm gerilimleriyle kendini gostermistir. PCL
spektrumunda asimetrik C-O-C baglari 1239 cm* dalga boyunda belirmis olup,
tim nanoliflerde de 1239 cm™ olarak tanimlanmistir. PCL spektrumunda
simetrik C-O-C baglar ise 1171 cm™? dalga boyunda ortaya cikmistir.
Spektrum incelendiginde bu deger nanoliflerde AL1 numunesinde 1164 cm™,
AL2 numunesinde 1166 cm, AL3, AL4, AL5 ve AL6 numunelerinde ise 1167
cm?® dalga boylarinda goérilmustir (Elzubair vd., 2006; Gautam vd., 2013;
Viana vd., 2014; Biscaia vd., 2015).
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Yumurta albumin etken maddesine ait FT-IR spektrumlarinda proteinin
varligini goésteren, Amid | bandina ithafen 1634 cm'de —C=0 gerilmesi (Furlan
vd., 2007; Jana vd., 2014; Xu vd., 2017; Jayanti vd., 2018) ve Amid Il bandina
ithafen de 1532 cm*'de N-H biikme modu ile C-N gerilmesi karakteristik pikleri
gorulmustur (Bakkialakshmi ve Barani, 2013; Jana vd., 2014; Mahobia vd.,
2016; Xu vd., 2017). Nanoliflerin spektrumlari incelendiginde, Amid | bandina
ait pikler AL1 ve AL2 nolu numunelerde gézlenmezken, AL3’de 1635 cm'de
AL4’te 1634 cm™'de, AL5 ve AL6’da yine 1635 cm'de gozlenmistir. Diger
taraftan ayni spektrumda Amid Il pikleri AL1 ve AL2 de yine ortaya gikmamis
olup, AL3 numunesinde 1539 cm? degerine dogru kaymistir. AL4
numunesinde Amid Il piki 1532 cm™'de, AL5 ve AL6 numunesinde ise 1533
cm® dalga boyunda belirmistir. Amino asit kalintilarinin alifatik yan gruplarina
ait C-H blkllmesi piki, AL spektrumunda 1394 cm dalga boyunda ortaya
cikmistir (Bakkialakshmi ve Barani, 2013; Jana vd., 2014; Mahobia vd., 2016).
Nanoliflerin spektrumunda ise bu pik 1396-1397 cm™ dalga boylarinda
gOrulmustir. Nanoliflerin spektrumlarinda bazi numunelerde piklerin ortaya
¢ilkmamasi durumu, etken madde konsantrasyonu ile agiklanabilir. AL1 kodlu
numune saf PCL ile Uretildigi icin proteinin karakteristik piklerinin goérualmemesi
dogal bir durumdur. AL2 kodlu numunede ise %1’lik bir albimin
konsantrasyonu mevcuttur ve bu dusUk konsantrasyon nedeniyle piklerin
belirmedigi, diger numunelerde ise giderek artan konsantrasyon sebebiyle

piklerin goraldugu dustunulmektedir.

4.3.4. XRD analizine ait bulgular

PCL polimerinin, yumurta aki tozu ve albimin etken maddelerinin ve
nanoliflerin kristal yapisini aydinlatmak igin X-i1sini kirinimi (XRD) kullanilarak

kristalografik analiz yapilmistir. PCL, YA etken maddesi ve YA igeren
nanoliflere ait XRD kirinim desenleri Sekil 4.25'de verilmistir.
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Sekil 4.25. PCL, YA ve nanoliflere ait XRD kirinim desenleri

Saf PCL polimeri, 26’da 21.43°'de keskin pik noktasi ve 23.85°'de nispeten
dusuk yogunlukta bir pik gostermistir ve bu durum, yari kristalin PCL'nin kristal
yapisini ortaya koymaktadir. YA’ya ait XRD difraktrogrami incelendiginde,
herhangi bir pike rastlanmadigi gorulmustar. Bu yapi YA'nin amorf bir yapiya
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sahip oldugunun gostergesidir. Nanoliflerin XRD spektrumlari incelendiginde,
tum nanoliflerde 208'da 10° ile 20° arasinda amorf bir yapinin olustugu ve pik
siddetinin nispeten azaldigi gértlmustur. Bunun nedeni nanolif Uretiminde
polimerin molekil zincirlerinde olusan etkilesimler oldugu sdylenebilir (Rathna
vd., 2011). YA etken madde icermeyen YA1 kodlu numune PCL polimerine
benzer bir yapi sergilemistir. Polimerin yapisi nanolif olusumu esnasinda bir
miktar amorfa doénmekle birlikte PCL’nin karakteristik pikleri 21,61° ve
23,95 lerde belirgin bir sekilde difragtrogramda gériilmektedir. icerisinde YA
etken madde iceren tum nanoliflere ait difragtrogramlarda, PCL’nin
karakteristik pikleri belirirken piklerin siddetinde azalmalar gorulmustar. Bu
durum, yari kristalin PCL polimeri ile ve amorf YA etken madde molekiilleri
arasinda etkilesimlerin oldugu anlamina gelmektedir. YA2 kodlu numunede
20'da 22,05° ve 24,37°, YA3 nolu numunede 21,82° ve 24,18°, YA4 kodlu
numunede 21,67° ve 24,03°, YA5 kodlu numunede 21,74° ve 24,10°, YAG
kodlu numunede 21,68° ve 24,04° degerlerinde PCL polimerine atfedilen pikler
gOrulmustir. Ayrica etken madde miktar arttikga, 26’da 10° ile 20° arasindaki
tepeye ait genisligin de arttigi goralmektedir. Bu deger nanoliflerde YA etken

madde miktari arttikga, amorflugun arttigi anlamina gelmektedir.

Sekil 4.26’da PCL polimeri, albimin etken maddesi ve albimin etken maddesi

iceren nanoliflerin XRD kirinim desenleri verilmistir.
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Sekil 4.26. PCL, AL ve nanoliflere ait XRD kirinim desenleri

Yar kristalin PCL polimerinin karakteristik pikleri (26’da 21.43°'de ve 23.85)
XRD difraktrograminda net bir sekilde belirmistir. AL etken maddesinin amorf
yapisi nedeniyle XRD kirinim deseninde herhangi bir pik olugmamigtir.
Nanoliflere ait XRD difraktrogramlari incelendiginde, tim desenlerde 26°’da 10°

ile 20° arasinda amorf bir yapinin olustugu ve pik siddetinin de azaldigi
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gorulmastur. Bu amorf yapi, elektro lif cekim yontemi ile nanolif Gretiminde
polimerin molekul zincirlerinde bazi etkilesimler olmasi nedeniyle olustugu
seklinde aciklanabilir (Rathna vd., 2011). Bltin nanoliflere ait XRD
difraktrogramlarinda PCL polimerinin karakteristik pikleri géralmustar. AL1
numunesinde bu pikler 21,55° ve 23,93°, AL2 nolu numunede 21,55° ve
23,89°, AL3 kodlu numunede 21,65° ve 24,08°, AL4 nolu numunede 21,74° ve
24.14°, AL5 numunesinde 21,76° ve 24,00° ve son olarak AL6 nolu numunede
21,66° ve 24°’lerde pikler olarak ortaya ¢ikmistir (Kim vd., 2012; Aghdam vd.,
2012; Gautam vd., 2013). AL iceren PCL esasli nanoliflere ait XRD
difraktrogramlari incelendiginde, etken madde miktari arttikga pik siddetinde
azalma, tepe genigliginde ise artma egilimi oldugu gértlmektedir. Bu sonug,
etken madde miktari artikga malzemenin amorfluk derecesinin arttig1 seklinde

yorumlanabilmektedir.
4.4. Su Buhan Gegirgenligi Analizine Ait Bulgular

ideal bir yara ortlisiiniin yara bélgesini nemli tutmasi gerekir, ayrica gereken
nemi de saglamasi igin su buhari gecirgenligi optimum duzeyde olmalidir.
Sekil 4.27°de yumurta aki igeren nanoliflerin su buhari gegirgenlik degerlerine

ait grafik bulunmaktadir.
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Sekil 4.27. Yumurta aki igeren nanoliflerin su buhari gecirgenligi
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Grafik incelendiginde igerisinde yumurta aki etken maddesi bulunmayan
nanolifin (YA1) su buhari gegcirgenlik degeri 22,43 g/dm?/giin olarak tespit
edilmistir. Yumurta aki ilavesi ile su buhari gegirgenlik dederinde az miktarda
bir artis oldugu gézlenmekle birlikte, yumurta aki igceren nanoliflerin su buhari
gecirgenlik degerleri sirasiyla 22,64 g/dm?gin, 25,82 g/dm?/glin, 27,01
g/dm?/glin, 28,02 g/dm?/giin ve 29,33 g/dm?/glin olarak olgllmustr.

Sekil 4.28de albumin iceren nanoliflerin su buhari gegirgenlik grafigi

gOrulmektedir.
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25,14 ’
22,43 22,46 22,65 24,27
2
1
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Sekil 4.28. Albuamin iceren nanoliflerin su buhari gegirgenligi

o

(=]

o

Grafik  degerlendirildiinde  albimin iceren  nanoliflerdeki  alblimin
konsantrasyonu arttikga, su buhari gecirgenlikleri artis gostermekle birlikte
aralarinda ¢ok fazla fark olmadigi gorilmektedir. AL1 kodlu numune albimin
icermemektedir ve su buhari gegirgenligi 22,43 g/dm?/giin olarak olgilmustur.
AL2 kodlu numunenin su buhari gegirgenligi ise 22,64 g/dm?/giin dederindedir.
AL3, AL4, AL5 ve AL6 kodlu numuneler sirasiyla 22,65 g/dm?/giin, 24,27
g/dm?/gin, 25,14 g/dm?/gin ve 26,81 g/dm?/giin su buhari gegirgenligi

degerlerine sahiptir.

Mi-Long vd. kitosan membrani ile gelistirdigi yara ortusunin su buhari
gecirgenlik degerlerini 21,09-27,92 g/dm?/giin arasinda tespit etmislerdir. (Mi-
Long vd., 2001). Gu ve arkadaslari PLLA ve PLGA nanolifleri ile geligtirdikleri
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yara Ortusunun su buhari gegirgenlik degerlerini ise sirasiyla 29,40 ve 31,39
g/dm?/glin olarak bulmuslardir (Gu vd., 2008).

Bu degerler incelendiginde tez caligmasi kapsaminda yara oOrtusu olarak
uretilen yumurta aki ve albumin igerikli nanoliflerin su buhari gegirgenlik

degerleri literatur ile uyum gostermektedir.

4.5. Antimikrobiyallik Aktivite Analizine Ait Bulgular

YA ve AL etken maddeleri iceren 10 farkli nanolifin ve igerisinde etken madde
bulunmayan sadece PCL polimeri ile Uuretiimis nanolifin antibakteriyel
aktiviteleri, Staphylococcus aureus ve Enterococcus bakterileri ile Gram-
pozitif, Escherichia coli ve Pseudomonas bakterileri ile de Gram-negatif olarak
arastinlmistir. Ayrica antifungal etkiyi de belilemek amaciyla Candida
albicans mantari ile disk difzyon yontemi ile antifungal aktivitesi belirlenmigtir.
Sekil 4.29'da YA ve AL etken madde igeren nanoliflerin antimikrobiyal
aktivitesinin disk difizyon test yontemi ile degerlendiriimesine ait petri kabi

goruntaleri verilmigtir
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Bakteri / Mantar YA igeren Nanoliflerin AL igeren Nanoliflerin

Tird Antimikrobiyal Aktivitesi Antimikrobiyal Aktivitesi

Staphylococcus aureus

Gram-Pozitif

Gram-Negatif
Escherichia coli Enterococcus faecalis

Pseudomonas
aeruginosa

Fungal
Candida albicans

Sekil 4.29. YA ve AL etken madde igeren nanoliflerin antimikrobiyal
aktivitesinin disk diflizyon test yontemi ile degerlendiriimesi
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Onbir farkli numune igeren petri kaplari 37 °C’de 24 saat inkibe edilmis ve
sonuglar gorsel olarak degerlendirilmigtir. Literatirdeki ¢alismalardan YA'nin
bilegenlerinden olan lizozimin antibakteriyel 6zellige sahip oldugu bilinmektedir
(Vilgis, 2015; Hu vd., 2022). Bu sebeple YA iceren nanoliflerin de antibakteriyel
etkiye sahip oldugu teorik olarak dusunulmektedir. Calisma sonunda YA etken
maddesi de igeren numunelerde 24 saat sonrasinda zon g¢api olusmadigi
gérulmis vyani herhangi bir antimikrobiyal aktiviteye rastlanmamigtir.
Numunelerde kullanilan YA etken maddesinin az olugsu ve ayrica YA
icerisindeki lizozim miktarinin sadece %3,4 oraninda bulunmasi bdyle bir

sonucun ortaya gikmasina neden oldugu digunulmektedir (Vilgis, 2015).

Ayrica AL etken maddesi igceren nanoliflerin de antimikrobiyal 6zellikleri
incelendiginde, literatlr sonuglari da g6z 6énunde bulunduruldugunda (Zahedi,
2015) AL iceren nanoliflerde antibakteriyel aktivite beklenmektedir. Yapilan
calisma sonunda ise Sekil 4.29°'da da goruldugu Uzere, AL iceren nanoliflerin
petri kaplari icerisinde herhangi bir zon capi olusturmadigi, dolayisiyla

nanoliflerin antibakteriyel bir 6zellik gostermedigi géralmustur.

4.6. Nanolifli Ytizeylerin In-vitro Salim Bulgulari

Tezin bu boluminde, yumurta aki ve albumin etken maddesi iceren PCL esasli
nanoliflerden etken madde salimina iligkin analizler gergeklestirilmigtir.
Analizde, konsantrasyona bagli salim kapasiteleri ve zamana bagli % kumilatif
salim degerleri tespit edilmigtir.

4.6.1. PCL Esash Nanolifli yuzeylerden YA etken madde salim bulgulari

Sekil 4.30’da PCL esasli nanoliflerden YA konsantrasyonuna bagh olarak
salim kapasitesi grafigi verilmistir.
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Sekil 4.30. PCL esash nanoliflerden YA konsantrasyonuna baglh salim
kapasitesi grafigi

Bu grafikte YA etken madde konsantrasyonuna bagli olarak PCL esasli
nanolifli ylzeyden salinabilecek etken madde miktari ppm cinsinden
verilmigtir. YA2 numunesinin salabilecedi etken madde miktari 25,3 ppm
olarak belirlenmistir. YA3 kodlu numunenin salim yapabilecegi deger ise 57,3
ppm hesaplanmigtir. YA4, YAS ve YAG6 kodlu numunelerin salim yapabilecegi
miktar ise sirasiyla, 76,3 ppm, 85 ppm ve 86 ppm’dir. Konsantrasyon arttik¢a,
belirli bir noktaya kadar lineere yakin artis gorilmekte olup, konsantrasyon
artisi devam edince grafik dizlemsel yapiya gegmistir. Bunun anlami, YAG6
numunesinde maksimum salinabilecek etken madde konsantrasyonuna
ulasiimis demektir. Konsantrasyon artiriimak istense de ortama daha fazla YA

etken madde gegisi olmayacaktir.

ekil 4.31'de YA etken madde iceren nanolifli yizeylerin % kimilatif salim
S ¢ ylzey

profili bulunmaktadir.
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Sekil 4.31. YA etken madde igeren PCL nanolifli yuzeylerin zamana bagh %
kUmilatif salim profili

PCL esasli nanolifli ylzeylerin % kumilatif salim profili incelendiginde, tim
yuzeylerin ilk 1 saatte salimlarini tamamladigi goriimektedir. YA etken madde
konsantrasyonu arttikga, nanolifli ylzeylerdeki % kumilatif salim miktari
azalmaktadir. YA2 kodlu numunede 1 saatlik sure igerisinde nanolifli ylzeyde
bulunan etken maddenin %69,50’si salinmistir. YA2 numunesinin 3 saat
sonunda toplam etken maddenin %72,48’ini saldigi goériimektedir. YA3 kodlu
numune 1 saat igerisinde etken maddenin %54,70’ini salmistir. 3 saat sonunda
toplam %55,91 etken madde salinmistir. YA4 kodlu nanolifli ylzeyin salim
profili incelendiginde, ilk 1 saat sonunda %43,17 oraninda etken madde salimi
gerceklesmistir. YAS ve YA6 kodlu numuneler 1 saat sonunda sirasiyla
%38,21 ve %34,22 oraninda etken madde salmislardir. Bu iki numune 3 saat
sonunda ise sirasiyla %38,57 ve %35,13 oraninda etken madde salimi

gerceklestirmislerdir.

PCL esash nanoliflerden YA etken madde salinimi ilk 1 saat icerisinde
maksimum seviyeye ulasmistir. Bu sonucun en bluylk nedeninin, YA etken
maddesinin suya olan affinitesi oldugu dusunudlmektedir. Bunun disinda,
nanoliflerin lif ¢aplarinin olduk¢a dusuk olmasindan kaynakli olarak, 6zgul

ylzey alani ve gozeneklilik artmis ve yuksek gozeneklilik ile etken maddenin

116



difizyon hizi artarak salim icin elverisli ortam olusmus olabilir. Ayrica, Uretilen
nanolifli yluzeylerin oldukg¢a ince yapida olmasi nedeniyle etken maddenin
¢ozucu ortam ile kolayca etkilegime girerek ani salim oldugu dusunulmektedir
(Akduman, 2015).

4.6.2. PCL Esash Nanolifli yuzeylerden AL etken madde salim bulgulan

Sekil 4.32’de, PCL esasli nanoliflerden AL etken madde konsantrasyonuna

bagdli olarak degisen salim kapasitesi grafigi verilmistir.

70

60
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Sekil 4.32. PCL esasli nanoliflerden AL konsantrasyonuna bagli salim
kapasitesi

AL etken madde konsantrasyonuna bagli olarak nanolifli ylzeyden
salinabilecek etken madde miktari ile ilgili Sekil 4.32 incelendiginde, AL2 kodlu
numunenin salabilecegi etken madde miktari 16,09 ppm olarak
hesaplanmigtir. AL3 kodlu numunenin salim yapabilecegi deger ise 33,74 ppm
olarak belirlenmigtir. AL4, AL5 ve AL6 kodlu numunelerin yapabilecekleri salim
miktari sirasiyla, 45,29 ppm, 50,19 ppm ve 51,73 ppm olarak hesaplanmigtir.
YA etken maddesinde oldugu gibi AL etken maddesinde de benzer bir profil
ortaya cikmigtir. Konsantrasyona bagli salinan etken madde miktari artigi
belirli bir noktaya kadar lineer devam etmis daha sonra ise grafik duzlemsel
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yaplya gecmigtir. Bu salim profilinde, AL6 kodlu numune ile maksimum

salinabilecek etken madde konsantrasyonuna ulasildigi digunulmektedir.

Sekil 4.33'de AL etken madde iceren PCL nanolifli ylzeylerin zamana baglh %

kUumilatif salim profili verilmistir.
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Sekil 4.33. AL etken madde igceren nanolifli ylzeylerin zamana bagh %
kumilatif salim profili

Sekil 4.33'deki salim profiline bakildiginda, tim numunelerin salim
yapabilecegi maksimum kapasiteye yine 1 saat igerisinde ulastig
gorulmektedir. Numunelerdeki etken madde konsantrasyonu artisi ile %
kimilatif salim degerleri digsmektedir. AL2 kodlu numunedeki etken madde
miktarinin yaklasik yarisinin (%48,8) salimi 3 saat igerisinde gerceklesmistir.
YA3 kodlu numunede ise etken maddenin, ilk 1 saatin sonunda %30,35'inin, 3
saatin sonunda ise %31,42’sinin salimi gerceklesmigstir. Bir saatin sonunda
AL4, AL5 ve AL6 numunelerindeki etken maddelerin sirasiyla %25,85'i,
%23,47’si ve %20,99'u salinmistir. U¢ saatin sonunda ise bu degerler
sirasiyla, %26,94, %24,83 ve %22,24 olarak gerceklesmistir. AL etken
maddesinin salim davranigi da YA etken maddesi ile benzerlik gostermistir.
Literaturdeki benzer sonugclar gibi AL etken maddesi ani salinim gostermistir.
Literatirdeki AL etken maddesi igeren nanolifli yuzeylerin salim profili
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incelendiginde toplam salim miktarinin %25 civarinda oldugu goériimus olup,
elde edilen veriler de literatlr galismalari ile uyumluluk géstermektedir (Zahedi
ve Fallah-Darrehchi, 2015).

4.7. Nanolifli Yara Ortiileri ile Hayvan Deneylerine Ait (In-vivo) Bulgular

Calismada uretilen YA ve AL etken madde igceren nanolifli yara rtulerinin ikinci
derece yanik yaralarinin tedavisindeki etkinligini analiz etmek igin in-vivo
uygulamalar gergeklestirilmistir. Nanolifli yara ortuleri, SF, Dexpanten krem ve
ticari hidrojel yanik yara oOrtisu ile karsilastirimis ve etkinlik duzeyi
Olgulmustur. Hayvan deneyindeki ¢alismada siganlar, 1, 7, 14 ve 21 gunluk

gruplara ayrilmis ve yara iyilesme sureci Sekil 4.34’deki gibi takip edilmigtir.

21. Gin

Sekil 4.34. Sicanlarda olusturulan ikinci derece yaniklarin guinlere gére yara
iyilesme surecleri

Calisma kapsaminda gelistirilen yumurta aki ve albimin igeren nanolifli yara
Ortlleri, ticari yanik yarasi iyilestirici krem, hidrojel ve serum fizyolojik (SF) in-
vivo uygulamalari ile elde edilen histopatolojik analiz sonuglari Sekil 4.35’de

verilmigtir.
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Sekil 4.35. Histopatolojik analiz gérintuleri
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Yanik Gzerine SF uygulanan 1. gune ait grupta, ¢cok tabakali yassi epitelin
kalinhginda bir azalma goérulmus olup, Ustunde yer alan ve ok ile gosterilen
keratinize tabakadaki butunlUk de kaybolmustur. Ayni sekilde epidermisin
altinda yer alan dermis tabakasindaki yildiz ile gésterilen kollajen liflerinin de
dizeni bozulmustur. 1. gline ait Dexpanten krem uygulanan sican deri dokulari
incelendiginde, yanik yarasinda normal deri dokusu gorinumu izlenmektedir.
OK isareti ile gosterilen, epidermisin (Ep) Ustliinde yer alan keratinize tabaka
net bir bicimde gozlenmektedir. Epidermis tabakasi oldukg¢a duzenli olup,
hemen altinda dermis (De) tabakasi gorilmektedir. Dermis tabakasindaki
yildiz igareti ile gOsterilen kollajen lifler, dizenli bir sekilde yerlesim
gOstermektedir. Ticari hidrojel yanik yara ortisunidn uygulandigi 1. giine ait
géruntude ise, epidermis ve dermis tabakalarinin normal deri dokusu
gOrunuime daha yakin oldugu izlenmektedir. YA etken madde igeren nanolifli
yuzeyin uygulandigi yanik yarasina ait 1. gun grubunda, epidermis ve dermis
tabakalarinin yapisi bozulmus bariz bir sekilde doku kaybi gozlenmektedir.
Ayrica dermis tabakasinda inflamatuar hucrelerin sayisinda da artis
izlenmektedir. AL etken madde igeren nanoliflerin uygulandigi 1. giin grubunda
da, epidermis ve dermis tabakalarinin yapisi tamamen bozulmus, yer yer

inflamasyon alanlari izlenmektedir.

Sekil 4.35'de bulunan 7. gune ait goéruntuler incelendiginde, SF grubunda
epidermisin Ustlinde ince bir keratize tabaka 1. gune gbre daha kompakt
g6zuikse de henulz ince bir tabaka olarak yer almaktadir. Dermis tabakasinda
ise, Kf harfleri ile belirtiimis kil follikilleri izlenmektedir. Dexpanten krem
uygulanan yanik yarasina ait goruntu, 1. gun ile karsilastirildiginda, epidermis
ve dermis tabakalarinin yapilarinda bozulma bagladigi goérulmektedir. Dizenli
siki bag dokusunu olusturan, yildiz isareti ile isaretlenmisg, kollajen liflerinin
duzeninde de yer yer bozulmalar ve duzensizlikler izienmektedir. Ticari hidrojel
yanik yara ortusinun uygulandigi yaraya ait géruntude, 1. gine gore bariz bir
dizelme gozlenmemektedir. YA etken madde iceren nanoliflerin uygulandigi
yanik yarasinda, 1. gline gore doku kaybi azalmig, epidermis tabakasinda
belirgin bir duzelme baglamis, keratinizasyon tabakasi ise hentz olugsmamigtir.
7. gune ait, AL etken madde igeren nanolifli yuzeyin uygulandigi yanik

yarasinin gorunttsu incelendiginde, 1. gline gore epidermis tabakasinda hizli
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bir iyilesme izlenmektedir. Dermis tabakasinda doku kaybinin azalmis oldugu
gOzlense de henluz kollajen liflerdeki duzensizlik dikkat g¢ekicidir. Ayrica

epidermis ve keratize tabakada inflamatuvar hicreler gértlmektedir.

14. gun sigan deri dokusuna ait goruntuler incelendiginde, SF uygulanan yanik
yarasinda, epidermisin Ustinde ince bir keratize tabaka olugsmaya baslamis ve
giderek daha kompakt bir gorunum izlenmektedir. Dermis tabakasinda, yildiz
ile isaretlenmis kollajen lifler dizenli yapisina kavusmus durumdadir.
Dexpanten krem uygulanan yanikta, 1. gun ve 7. gun kargilastirildiginda,
epidermis ve dermis tabakalarinin yapilarinda ileri derecede bozulma
izlenmektedir. Yildiz ile isaretlenmis, ¢ok sayida inflamatuvar hticrenin varhgi
da dikkat cekmektedir. Ticari hidrojel yanik yara értisinin uygulandidi yanikta
ise, 1. gun ve 7. gune gore bir dizelme gdzlemlenmemistir. YA etken madde
iceren nanolifli yizeyin uygulandigi yanik yarasinda, 1. gin ve 7. gune gore
doku kaybi azalmis, epidermis tabakasinda belirgin bir dizelme baglamis ama
keratinizasyon tabakasi henuz olugsmamigtir. YA etken maddenin bulundugu
nanolifli yapinin uygulamasinda, yanik yarasinda iyilesme sureci gorulmekle
birlikte iyilesme oldukca yavas seyretmektedir. AL igerikli nanolifli yuzeylerin
uygulamasinda, dermis tabakasinda kil folliktlleri (Kf) izlenmekte, epidermis

ve dermis tabakasindaki dizelmeler de dikkat cekmektedir.

Gergeklestirilen hayvan deneyinin 21. gininin sonunda, siganlardan alinan
yanik yara doku o&rneklerine ait goérintilere goére, SF uygulamasinda,
epidermisin Ustinde ince bir keratize tabaka olugsmaya baslamig ve giderek
daha kompakt bir gorunum izlenmektedir. Dermis tabakasinda, goruntude
yildiz ile gosterilen kollajen lifler dizenli yapisina kavusmus durumdadir.
Dexpanten krem uygulanan yanik yarasina ait goérintid 14. gin ile
karsilastirildiginda, epidermis ve dermis tabakalarinin yapilarinda belirgin bir
duzelme izlenmektedir. Ticari hidrojel yanik yarasina yonelik yara ortusunin
uygulandidi yanik yarasinin 21. gin sonundaki goruntist 14. gin ile
kiyaslandiginda, epidermis ve dermis tabakalarinda kismen iyilesme
g6zlenmektedir. YA etken maddesi igeren nanolifli yara értistnin uygulandigi
yanik yarasinin 21. gunuane ait goruntu incelendiginde, epidermis tabakasi

Uzerinde Kkeratinizasyon tabakasi olusmus ancak dikkat cekici sekilde
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epidermisin hemen altinda yogun inflamatuvar hucreler izlenmektedir. AL
etken maddesi igeren nanolifli yara ortusinin uygulandigi yarada, 21 gin
olmasina ragmen henuz epidermis tabakasi normal yapisina kavusamamigtir.

Dermis tabakasinda ise kollajen lifler dizenli yapida goralmektedir.

Bu bulgular neticesinde, ikinci derece yanik yaralarinin tedavisine yonelik tez
calismasinda gelistirilen YA ve AL etken madde i¢ceren nanolifli yara oértilerinin
uygulandidi yaralarin, inflamasyon evresine hizli bir sekilde gectigi ve
epidermis tabakada belirgin dizelme oldugu gorulmustir. Bu sonucun umut
verici oldugu duasunulmektedir. 21 gunluk periyot degerlendirildiginde, SF ve
Dexpanten kremin yara iyilesmesine etkisi belirgin bir sekilde goériimekle
birlikte ticari yanik yara oOrutisunun uygulandigi yarada kismi iyilesme
gOrulmustir. YA ve AL etken maddelerini iceren nanolifli yara ortuleri, ticari
hidrojel yanik yara ortusu, SF ve Dexpanten ile karsilastirildiginda, nanoliflerin
ani iyilesme sagladigi, ilk 14 gunluk sonuglarda yara iyilesmesinde daha etkin
oldugu ve daha hizli epitel doku olusumuna katki sagladigi gértlmustar. Ayrica
Sekil 4.36’da goruldugu gibi, ticari yanik yara ortusu ile gergeklestirilen
uygulamalarda, yara Ortusunun yaraya yapistidi ve orti degisimi esnasinda
yaraya zarar vedigi tespit edilmistir. Bu durum yara ortulerinde istenmeyen bir
Ozelliktir. Tez calismasinda gelistirilen YA ve AL etken madde iceren nanolifli
yara ortulerinde ise yaraya herhangi bir yapisma goérulmemis olup, bu agidan

istenen sonug elde edilmigtir.

123



Sekil 4.36. Ticari hidrojel yanik yara ortusunin yaraya yapismasi

YA ve AL etken madde igceren nanolifli yara ortllerinin kendi arasindaki
kiyaslamada ise, YA etken madde igeren nanolifli yara ortisinun uygulandigi
yarada epitel tabakanin Uzerinde keratinizasyon tabakasi olustugu, buna
karsin AL etken madde igeren nanolifli yara értiisinin uygulandi§i yarada ise
21 gunluk periyotta epitel dokunun hentz olugmadigi gorulmustur. Elde edilen
bu sonuglara gore, YA etken maddesinin AL etken maddesine kiyasla ikinci

derece yanik yaralarinin iyilesmesinde daha etkin oldugu belirlenmistir.
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5. SONUGLAR VE ONERILER

Bu doktora tez galismasinda, ikinci derece yanik yaralarinin tedavisine yonelik
iki katmanli nanolifli yara ortlsu gelistiriimesi hedeflenmis ve bu kapsamda,
nanolifli ylzeylerin optimizasyon, uretim, karakterizasyon islemleri ile birlikte,
in-vitro salim davranislari, antimikrobiyellik analizi yapiimig ve son olarak yanik
yarasi iyilestirici performansinin belirlenmesi amaci ile deney hayvanlari

Uzerinde in-vivo uygulamalar gergeklestirilmigtir.

Optimizasyon c¢alismalari, hem kullanilan polimer/solvent, hem de etken
maddelerin optimum konsantrasyon degerlerini belirlemek amach yapilmistir.
ik olarak tez calismasinda lretimi gerceklestirilen nanolifli yara éritiisiiniin
birinci katmanini olusturan PAA esasli nanolifli yluzeyin optimizasyonu
yapilmistir. Bu agsamada ilk olarak, PAA polimer ¢dzeltisinin hazirlanmasinda
kullanilan solvent oranlarinin optimizasyonu yapilmistir. PAA konsantrasyonu
daha dénceki galismalar dikkate alinarak %5 olarak belirlenmig, optimum lif
morfolojisini ve lif cekim performansini elde edebilmek igin farkl oranlarda saf
su ve etanol solventleri (0:100, 10:90, 30:70, 50:50, 70:30, 90:10, 100:0)
karistinilarak PAA c¢ozeltisi hazirlanmigtir. Daha sonra ise elektro lif cekim
yontemi ile nanolif Gretim prosesini etkileyen ve lif gekim performansi ve lif
morfolojisi ile yakindan iliskili olan viskozite, iletkenlik, ylzey gerilimi ve
yogunluk gibi ¢oOzelti Ozellikleri tespit edilmistir. Cozelti oOzellikleri
incelendiginde; cozeltilerdeki saf su orani arttikga, iletkenlik ve ylzey gerilimi
degerlerinde artis oldugu gorulmektedir. Viskozite degeri ise once yukselmis
ve oran egitlendikten sonra dugmeye baglamigtir. En ylksek viskozite degeri
saf su:etanol orani 50:50 iken elde edilmistir. Optimizasyon c¢aligsmalari
kapsaminda [lif morfolojilerinin incelenmesi amaciyla SEM goéruntuleri
alinmistir. SEM goérintleri incelendiginde, artan saf su orani ile lif gaplarinin
inceldigi goértlmektedir. Sonuglar degerlendirildiginde, lif morfolojisi, nanolifli
yuzey kalitesi ve lif gekim performansi agisindan 70:30 saf su:etanol karisim
oraninin optimum oldugu sonucuna variimistir. Nanolifli yara ortisu Gretiminde
ilk katman icin PAA esasli super emici nanolifli tabaka optimum kosullarda
uretilmis ve sonrasinda ¢apraz baglanmistir. Capraz baglama galigmalarinda,

PAA esasli nanoliflere, 155 °C sicaklikta 8 saat etlv icerisinde isi ile fiziksel
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capraz baglama islemi uygulanmistir. Capraz baglama islemi sonrasinda oda
sicakliginda saf su icerisinde 24 saat bekletilen PAA esasli nanoliflerin, su
icerisinde bozunmadigi, suyu emerek hidrojel bir yapiya donustugu
g6zlemlenmistir. Bdylece ¢apraz baglama islemi ile PAA esasli nanolifli suda

¢Ozunarligu onlenmistir.

Optimizasyon calismalarinin ikinci asamasinda, PCL polimer konsantrasyonu
ve kloroform:DMF solvent oranlari tespit edilmigtir. Optimizasyon
calismasinda, farkh konsantrasyonlarda PCL polimeri (%4-5-7-9) ve farkh
karigim oranlarinda kloroform:DMF (100:0, 80:20, 60:40, 40:60, 20:80, 0:100)
solventleri kullaniimistir. Hazirlanan c¢oézeltilerin iletkenlik, viskozite ve yluzey
gerilimi 6zellikleri belirlenmis ve ardindan elektro lif gekim yontemi ile Gretilen
nanoliflerin SEM goruntuleri  alinmigtir.  Cozeltilerdeki PCL  polimer
konsantrasyonunun artisi, iletkenlik ve yuzey gerilim de@erlerine ¢ok fazla etki
etmemigtir. PCL polimer konsantrasyonunun artisi ile ¢ozeltilerin
viskozitelerinde artis oldugu tespit edilmistir. SEM goruntileri incelendiginde,
%4 PCL konsantrasyonuna sahip ¢ozeltiden boncuklu yapida lifler elde
edilmis, %5, %7 ve %9 PCL konsantrasyonlarindaki ¢ozeltilerden elde edilen
nanoliflerin ise dizglin ve purlzsiz ylzeye sahip oldugu belirlenmistir.
Bununla beraber viskoziteye baglh lif caplarinin da arttigi gériimustir. Elde
edilen sonuglar, lif morfolojisi, nanolifli ylizey yapisi ve lif cekim performansi
agisindan deg@erlendirildiginde, %7 PCL polimer konsantrasyonuna ve 80:20

kloroform:DMF solvent oranina sahip ¢ozelti, optimum olarak tespit edilmistir.

Polimer ve solvent optimizasyon c¢alismalari sonrasinda, optimum olarak
belirlenen PCL ¢ozeltisine bu tez calismasinda etken madde olarak kullanilan
yumurta aki veya albumin proteinleri farkl konsantrasyonlarda (%0-1-3-5-7-9)
ilave edilerek etken madde konsantrasyon belirleme c¢alismalari
gerceklestiriimistir. Bu optimizasyon ile tez ¢alismasinda ikinci katman olarak
uretilecek PCL esash nanolifli yuzey o6zellikleri tespit edilmigtir. Diger
optimizasyon c¢alismalarinda oldugu gibi, hazirlanan ¢ozeltilerin viskozite,
iletkenlik, ylzey gerilimi ve yogunluk &zellikleri belirlenmistir. Cozeltilere
eklenen yumurta aki veya albumin, ¢oOzelti Ozelliklerinde benzer etkiler

gOstermigtir. Her iki etken maddede de, iletkenlik ve viskozite etken madde
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konsantrasyonuna bagli olarak artmistir. PCL polimer ¢Ozeltisine etken madde
ilavesi her ne kadar yuzey gerilimini duguirmus olsa da, etken madde
konsantrasyonu ile yuzey gerilimi degeri de tekrar yukselmigtir. Yogunluk
degerleri ise etken madde konsantrasyonu ile degisiklik gostermemistir. Etken
madde konsantrasyonundaki artis ile, 6zellikle iletkenlik degerinin artisi, lif
cekim performansini olumlu yonde etkilemistir. Bu sonug, etken madde
konsantrasyonunun lif morfolojisine etkisini gérmek igin alinan SEM
goruntilerinde de gdézlemlenmistir. SEM goruntuleri incelendiginde, yumurta
aki veya albumin ilavesi ile lif gaplarinin distagu gorulmus olup, etken madde
konsantrasyonundaki artigin ise, lif capinda énemli bir etkiye sahip olmadigi
belirlenmistir. SEM goruntilerinde, nanoliflerin ylzeyinde partikil varhigi tespit
edilmis, gorunta buyatildagande ise, nanoliflerin, boncuksuz, ince bir yapida
ve puruzsuz oldugu goérulmustir. Cozelti 6zellikleri, lif morfolojileri ve lif gekim
performansi dikkate alinarak her iki etken madde icin de optimum

konsantrasyon %9 olarak belirlenmistir.

Tezin bundan sonraki asamasinda, PCL esasli nanoliflerin, FT-IR, TGA, DSC
ve XRD analizleri ile kimyasal ve termal agidan karakterizasyonlari yapiimistir.
FT-IR analizi ile Gretilen nanolifli yizeylerde hem PCL polimerinin hem de
yumurta aki veya albumin etken maddesinin varligi kimyasal olarak
kanitlanmigtir. DUsuk etken madde konsantrasyonuna (%1) sahip
numunelerde, etken maddenin karakteristik pikleri ortaya ¢cikmamistir. Etken
madde konsantrasyonu arttikga, karakteristik pikler daha belirgin hale
gelmistir. TGA ve DSC analizleri ile Uretilen nanoliflerde PCL ile birlikte
yumurta aki veya albiimin varli§i termal olarak ispatlanmistir. Uretilen tim
nanolifler, hem PCL polimerinin hem de etken maddelerin karakteristik yapisini
ortaya koymustur. XRD analizi ile, PCL polimerinin, yumurta aki tozu ve
albumin etken maddelerinin ve g¢alismada Uretilen nanoliflerin kristal yapisi
belirlenmistir. Elde edilen sonuglarda, PCL polimerinin yari kristal yapisi, etken
maddelerin ise amorf yapisi ortaya ¢cikmistir. Uretilen nanoliflerin kristal yapisi
incelendiginde, hem PCL polimerinin hem de etken maddelerin kristal
yapilarini temsil ettigi tespit edilmistir. Ayrica etken madde konsantrasyonunun
artigsina bagh olarak nanoliflerdeki amorfluk derecesi de artig gostermistir.

127



Ote yandan tez calismasinda farkli konsantrasyonlarda Uretilen nanoliflerin
antimikrobiyellik aktivite analizleri, Staphylococcus aureus, Enterococcus,
Escherichia coli ve Pseudomonas bakterileri ile birlikte, Candida albicans
mantari kullanilarak disk difizyon ydntemiyle belirlenmistir. Daha 6nce de
belirtildigi gibi, literatir galismalari dikkate alindiginda, igerisinde lizozim
bulunan yumurta akinin ve ayrica albimin etken maddesinin antibakteriyel
Ozellik gosterdigi bilinmektedir. Fakat bu calismada Uretilen nanoliflerle
gercgeklestirilen  antimikrobiyellik  aktivite analizlerinde herhangi bir

antibakteriyel veya antifungal etkiye rastlanmamistir.

Daha sonra Uretilen nanoliflerden etken maddenin salim performansi
belirlenmistir. Yumurta aki veya albimin etken maddeleri iceren PCL esasli
nanoliflerden gergeklestirilen salim analizlerinde, %9 etken madde
konsantrasyonuna sahip malzemelerin salimlarinin doygunluk seviyesine
ulastigr gérulmustur. Ayrica, yumurta aki veya albumin etken maddeleri igeren
PCL esaslh nanolifli ylzeylerin % kumilatif salim profilleri incelendiginde, tim
yuzeylerden etken madde salimlarinin ilk 1 saatte tamamlandigl tespit
edilmistir. %9 yumurta aki etken maddesini iceren nanolifli yizeyden 1 saat
sonunda toplam etken madde miktarinin %34,22’si salinmigtir. %9 albimin
etken maddesi iceren nanoliften ise toplamda %20,99 salim gergeklesmigtir.
Salim surelerinin kisa olmasinin baslica nedeninin etken maddelerin suya olan
afiniteleri oldugu dusunulmektedir. Bunun yaninda, elde edilen nanoliflerin,
caplarinin ¢ok ince olmasi, 6zgul yuzey alanlarinin yuksek olmasi, etken
maddelerin nanolifli ylzeydeki gdzenekler arasina ve liflerin etrafina tutunmus

olmasi hizli salinim olmasina neden olarak gosterilebilir.

Optimizasyon calismalari yapilip karakterizasyon islemleri tamamlandiktan
sonra, iki katmanh nanolifli ylzeylere su buhari gegirgenlik analizi yapiimistir.
Yumurta aki veya albimin etken maddesi igeren iki katmanl nanolifli
malzemelerin su buhari gegirgenlik degerleri etken madde igermeyen nanolifli
malzemeye gore az miktarda artmistir. Ayrica etken madde konsantrasyonuna
bagli olarak bu artigin devam ettigi de belirlenmigtir. Etken madde icermeyen
nanolifli malzemenin su buhari gegirgenlik dederi 22,43 g/dm?/giin iken in-vivo

hayvan deneylerinde kullanilan, %9 yumurta aki igceren nanolifli ylzeyde bu
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deger 29,33 g/dm?/giin, %9 albimin iceren nanolifli malzemede ise 26,81

g/dm?/giin olarak tespit edilmistir.

Tez calismasinin son asamasinda, iki katmanli Gretilen nanolifli ylzeylerin,
deney hayvanlari Uzerinde in-vivo analizleri yapilarak, gelistirilen malzemenin
ikinci derece yanik yarasi Uzerindeki iyilegtirici performansi histopatolojik
acidan degerlendiriimigtir. Elde edilen sonuglara gore, tez c¢alismasinda
geligtirilen yumurta aki veya albimin etken maddesini iceren nanolifli yara
ortdlerinin uygulandigi yaralarin, inflamasyon evresine hizli bir sekilde gectigi
ve epidermis tabakada belirgin dizelmeye neden oldugu tespit edilmistir. Bu
sonucun umut verici oldugu dusunulmektedir. Ayrica, 21 gunlik periyotta,
yumurta aki igceren nanolifli yara o6rtistinin albimin igeren nanolifli yara
ortistuine gore ikinci derece yanik yaralarinin tedavisinde daha etkin oldugu

sonucuna varilmigtir.

Tez calismasinda antimikroyellik analizinden elde edilen bulgular, beklenenin
aksi yonunde sonuglanmistir. Disk difuzyon yontemi diginda bir
antimikrobiyellik analiz yontemi kullanilarak beklenen sonuglari almanin

mumkun olacagi dusunulmektedir.

Calismada gelistirilen nanolifli yuzeylerden etken madde salinimi ¢ok kisa
surede tamamlanmigtir. Sonraki ¢aligmalarda, emdulsiyon veya koaksiyel
elektro lif cekim ydntemleri kullanilarak, nanolif toplama suresi artirilarak veya

sandvig¢ yapilar hazirlanarak salim surelerinin uzatilacagi 6n gorulmektedir.

Salim sureleri, in-vivo calismalari da etkilemektedir. Hayvanlara uygulanan
yara Ortulerinin degisim sureleri, salim suresi gdéz 6nunde bulundurularak,
gunlik olarak planlanmistir. Glnlik pansuman degisimi hayvan deneylerinde
sureci zorlastirdigi igin degisim surelerinin uzatilimasinin sureci olumlu yonde

etkileyecegi varsaylimaktadir.

Hayvan deneyleri analizi sonuglarina gore, gelistirilen nanolifli yizeylerin ilk 14
gunde basarih oldugu fakat 21 gunluk periyotta yarayr tam olarak

iyilestirmedigi gértlmuastur. Buna karsin dexpanten yanik kreminin uygulandigi
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yanik yaralarinda, ilk surecte yavas bir iyilesme goruldugu tespit edilmigstir. Bu
sonuglar g6z onunde bulunduruldugunda, her iki yapinin beraber
kullanilabilecegi bir calismanin yara iyilesme surecini iyilestirecegi ve bu tez
calismasinda gelistirilen yanik yara oOrtisunun performansini artiracagi
dusunulmektedir.
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