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OZET

DOKTORA TEZi

ATROPA BELLADONNA ICEREN ANTIBAKTERIYEL POLIKAPROLAKTON
NANOFIBERLERIN ELEKTROSPINLE SENTEZI ve MALZEME OZELLIKLERININ
TESTI

Muhammed Onur AVCI

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Biyomedikal Miihendisligi Anabilim Dah

Biyomedikal Miihendisligi Program

Danisman : Prof. Dr. Bekir Siddik Binboga YARMAN
II. Damisman : Dog. Dr. Aysel ERSOY

Atropa belladonna yaralari iyilestirmek ve iltihab1 engellemek ic¢in kullanilan bitkilerden
biridir. Bu calismada yesil sentez yontemiyle atropa belladonna ekstrakti ile enkapsiile edilmis
giimiis nanopartikiillerin (¢AgNP) PCL yapisina katilmasi ile olusturulan malzeme kullanilarak
elektrospin yontemiyle nanofiber membranlarinin {iretimi ve tretilen malzemenin yara
tyilestirme uygulamalarindaki potansiyeli arastirilmistir. Bu 6zgiin malzemenin TEM ve SEM
ile yapilan morfolojik analizleri ile, eAgNP’lerin PCL igerisinde neredeyse homojen dagildigi,
stirekli ve piiriissiiz ylizeye sahip nanofiberlerin olustugu gézlemlendi. XRD ve FTIR analizleri
ile eAgNP ve AgNP’lerin PCL nanofiber yapisina entegre oldugu goriildii. Cekme testleri ile
eAgNP ve AgNP katkisinin PCL nanofiber yapisimi gili¢lendirdigi ve mukavemetini artirdigi
anlasildi. 18 hafta siiresince gergeklestirilen siirekli biyobozunma testi ile eAgNP
modifikasyonunun PCL nanofiberlerinin biyobozunur 6zelligini artirdigi gézlemlendi. PCL
nanofiberlerin hidrofilik yapisinin eAgNP ve AgNP katkilariyla azaldigi, islanabilirliginin
arttig1 goriildii. Gram-negatif ve gram-pozitif bakteri testleri ile eAgNP ve AgNP i¢eren PCL
nanofiberlerin katkisiz PCL nanofiberlere kiyasla daha yiiksek antibakteriyel 6zellik gosterdigi
goriildii. MTT hiicre canlilik testleri eAgNP modifikasyonunun toksisiteyi azalttigini gdsterdi.
eAgNP eklenmis PCL nanofiberlerin AgNP eklenmislere kiyasla ¢ok daha yiiksek hiicre
canlilik ve diisiik toksisite Ozelliklerine sahip olmasi nedeniyle optimum bir biyomalzeme
uygulamasinda, AgNP eklenmis PCL nanofiberlere kiyasla eAgNP eklenmis PCL nanofiber

xvii



malzemesinin ¢ok daha iistiin biyolojik ozellikler sergiledigi goriilmiistiir. Antibakteriyel
ozelligi, diisiik hiicre toksisitesi, yliksek biyobozunurluk, mekanik ve yiizey morfolojik
ozellikleri eAgNP eklenmis PCL nanofiberlerin yara giydirme basta olmak iizere bir¢ok alanda
iistiin bir biyomalzeme aday1 oldugunu goéstermektedir.

Haziran 2022 , 143 sayfa.

Anahtar kelimeler: Atropa belladonna, Yesil sentez, Nanofiberler
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ABSTRACT

Ph.D. THESIS

SYNTHESIS of ANTIBACTERIAL POLYCAPROLACTONE NANOFIBERS
CONTAINING ATROPA BELLADONNA via ELECTROSPINNING and TESTING of
THE MATERIAL PROPERTIES

Muhammed Onur AVCI

Istanbul University-Cerrahpasa
Institute of Graduate Studies
Department of Biomedical Engineering
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Atropa belladonna is one of the herbs used to heal wounds and inhibit inflammation. In this
study, the production of nanofiber membranes via electro-spinning method using the material
formed by adding silver nanoparticles (eAgNP) encapsulated with atropa belladonna extract to
the PCL structure by green synthesis method and the potential of the produced material in
wound healing applications were investigated. With the morphological analyzes of this unique
material by TEM and SEM, it was observed that eAgNPs were almost homogeneously
dispersed in the PCL and nanofibers with a continuous and smooth surface were formed. With
XRD and FTIR analysis, it was observed that eAgNP and AgNPs were integrated into the PCL
nanofiber structure. With the tensile tests, it was understood that the additive of eAgNP and
AgNP strengthened the PCL nanofiber structure and increased its strength. With the continuous
biodegradation test performed for 18 weeks, it was observed that the eAgNP modification
increased the biodegradability of PCL nanofibers. It was observed that the hydrophilic structure
of PCL nanofibers decreased with eAgNP and AgNP additives, and their wettability increased.
Gram-negative and gram-positive bacteria tests showed that PCL nanofibers containing eAgNP
and AgNP showed higher antibacterial properties compared to pure PCL nanofibers. MTT cell
viability tests showed that eAgNP modification reduced toxicity. Since eAgNP added PCL
nanofibers have much higher cell viability and low toxicity properties compared to AgNP added
ones, it has been observed that eAgNP added PCL nanofiber material exhibits much superior

XiX



biological properties compared to AgNP added PCL nanofibers in an optimum biomaterial
application. Its antibacterial properties, low cell toxicity, high biodegradability, mechanical and
surface morphological properties show that PCL nanofibers with added eAgNP are a superior
candidate for biomaterials in many areas, especially wound dressing.
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1. GIRIS

Nanoteknoloji alani, modern malzeme bilimlerinde en aktif arastirma alanlarindan
biridir. Nanoteknoloji, her gecen giin gelisen, insan yasaminin her alaninda etki yaratan ve basta
biyomedikal cihazlar ve biyoteknoloji olmak {izere yasam bilimlerinde giderek artan bir
heyecan duygusu yaratan bir alandir. "Nanopartikiiller" terimi genel olarak, boyutu 1 nm-100

nm [1] araliginda olan bir malzemeyi tanimlamak i¢in kullanilir.

Glinlimiizde metal nanopargaciklar, molekiiler teshis ve ilag dagitimi, goriintiileme,
kataliz veya algilama gibi alanlardaki uygulamalari ile benzersiz optoelektronik ve
fizikokimyasal oOzellikleri nedeniyle oldukga ilgi ¢ekmistir [2,3]. Bu nedenlerle metal
nanopartikiillerin verimli, g¢evre dostu ve daha ucuz yolla sentezine ait yaklasimlar
nanoteknolojide ¢cok 6nemli aragtirmalar yapilmasina yol agmaktadir. Yesil sentez yada diger

adiyla yesil kimya yontemi bu yaklagimlardan birisidir.

Yesil kimya ilkelerinde belirtildigi iizere, ¢evresel risk tasiyan maddelerin kullanimini
en aza indirilmesi veya ortadan kaldirilmasina yonelik artan ihtiyagla birlikte, biyolojik
maddeler kullanilarak nanoparcaciklarin sentezi son yillarda artan bir ilgi sergilemektedir.
Biyosentetik prosediirler, bakteri, mantar ve bitkiler gibi canli organizmalar igerir [4]. Bu
biyolojik varliklar kullanilarak yapilan nanopartilkiillerin sentezi etkili ve basarili bir sekilde
cesitli calismalarda rapor edilmistir. Canli organizmalarla nanopartikiillerin tiretimi igerisinde
bitkiler daha etkili uygulama alani bulmuslardir. Ciinkii bitki kullanarak yapilan sentezler,
mikrop destekli sentezlere gore daha giivenli, ¢evre dostu, daha ucuz, kolay ve nispeten daha
hizlidir [5-8]. Bitkiler ile yapilan sentezler giimiis, bakir, ¢inko ve altin gibi birgcok metal

nanopartikiiliin tiretiminde kullanilabilir.

Gilimiis nanoprtikiillerin birgcok ©6nemli uygulamasi vardir. Bunlardan bazilar;
antibakteriyel [9], antifungal [ 10], antimalaryal [ 11], larvisid [ 12], akne 6nleyici, kepek dnleyici
[13], plazmodiyal [14], antikanser [15], yara Onleyici aktivite [16] gibi uygulamalar olup,
bunlarin yan1 sira kemik ¢imentosu, cerrahi aletler, cerrahi maske [17] ve katalitik aktivite [18]
uygulamalar: da 6nem arz etmektedir. Giimiis nanopartikiiller tekstilde, evlerde kullanilan su
aritma sistemlerinde, tibbi cihazlarda, kozmetikte, elektronikte ve ev aletlerinde siklikla

kullanilmaktadir. Antimikrobiyal 6zelliklerinin yani sira, AgNP’ler biyolojik algilama ve



goriintiileme sistemlerinde giiclii optik oOzellikleri nedeniyle kullanilmaktadir. Yiiksek
iletkenlikleri nedeniyle, glimiis nanopartikiiller, ¢esitli elektronik cihazlar i¢in iletken miirekkep
olarak, yapistirict ve macun olarak da kullanilmaktadir. Glimiis nanopartikiiller ayrica stirenin

oksidasyonu gibi ¢esitli kimyasal reaksiyonlarda katalizor olarak kullanilmaktadir [19].

Gumiis nanopargacigin kimyasal sentezinde Ag+’yi, AgNP’lere indirgemek igin
sodyum borohidrit gibi kimyasal bilesikler kullanilabilir. Ancak bu bilesiklerin toksisiteleri ve
diisiik biyouyumluluk 6zellikleri nedeniyle kimyasal yontemler genellikle istenmez. Biyojenik
sentez olarak da adlandirilan yesil sentez, AgNP’lerin sentezlenmesi i¢in alternatif bir yaklagim
olarak kabul edilir. Sentez siireci, bitki ekstraktlarinin giimiis tuzlar1 (¢ogunlukla giimiis nitrat
kullanilir) ile inkiibasyonundan sonra baslar. AgNP’lerin sentezi, once Ag+ iyonlarinin Ag®'ye
indirgenmesini, ardindan kolloidal AgNP’lerin oligomerik kiimelerinin olusumuna yol agan
aglomerasyon ve stabilizasyonu igeren iki asamali bir islemdir. indirgeme islemi biyolojik
katalizorlerin varhiginda, bitki ekstraklart yoluyla giimiis nanoparcaciklarin yesil senteziyle
gerceklesir  [4]. Bitki  ekstrakti, antioksidanlarin  (polifenolik/alkolik  bilesikler,
aldehitler/ketonlar) ve proteinlerin varlig1 nedeniyle metal nanopartikiillerin olusumu sirasinda

stabilize edici ajan oldugu kadar indirgeyici ajan olarak da iglev goriir [20].

Mevcut ¢alisma, terapotik potansiyele sahip atropa belladonna o6ziitii kullanilarak
biyosentezlenen AgNP’ler ile katkilanmis biyolojik olarak pargalanabilen PCL nanoliflerinin
antibakteriyel ve sitotoksik 6zelliklerini ortaya ¢ikarmay1 amaclamaktadir. Bu ¢alismada, PCL
nanofiber matina Ag nanoparcaciklarinin yesil sentezi, yara tyilesmesi i¢in biyouyumlu bir yap1
tiretmeyi amaclamistir. Ag nanoparcaciklarini bitki 6zii ile kapsiillemenin faydalarindan biri,
polimere eklendiginde agregasyonu onlemektir. Ote yandan, Ag nanopartikiilleri, PLC
nanofiber matinin biyolojik olarak bozunmasi1 sirasinda yavasga salinir. Bdylece Ag
nanopartikiillerinin antibakteriyel etkisinin uzun siire devam etmesini saglar. Yara iyilestirme
islemi sirasinda insan sagligina zararli maddelerin olusumunu azaltmak icin yesil indirgeyici
ajanlar kullanilmalidir. Bu amagla atropa belladonna 6ziitii ile kapsiillenmis Ag nanoparcaciklar

sentezlenmistir.

Calismanin devaminda, karsilastirma i¢in elektrospin kullanilarak hem kapsiillenmis Ag
nanopartikiilleri hem de saf Ag nanopartikiilleri ile yiiklenen PCL nanolifleri hazirlanmistir.
Kapsiillenmis Ag nanoparcaciklari ve modifiye edilmis PCL nanolifleri, TEM, SEM, EDX,
FTIR, XRD ve UV-vis spektroskopisi analizleri kullanilarak karakterize edilmistir. Ayrica PCL

matlarin mekanik 6zellikleri, 1slanabilirlik kapasiteleri ve sisme profilleri incelenmistir. Her tiir



PCL nanolifinin antibakteriyel aktiviteleri, nanoliflerin antibakteriyel yara ortiisii olarak
kapasitesini belirlemek igin gram-negatif E.coli ve gram-pozitif S.aureus iizerinde galisilmastir.
Kapsiillenmis Ag nanopartikiilleri ile PCL nanoliflerinin biyodegradasyonu ve Ag
nanopartikiillerinin salinimi biyomimetik bir soliisyonda degerlendirilmistir. Ayrica, nanolif
orneklerinin sitotoksisitesi, HaCaT (insan epidermal keratinosit) hiicre hatt1 kullanilarak in vitro
kosullarda analiz edilmistir. Modifiye edilmis PCL nanofiber matlari, yara iyilesmesinin
istendigi ¢esitli uygulamalarda kullanim potansiyeline sahiptir. Bu ¢alismada Polikaprolakton
(PCL) biyobozunur polimer nanofiberlerin igerisine enkapsiile AgNP’ler ilave ederek

antibakteriyel ve sitotoksisite etkilerini in vitro yontemiyle belirlemek istenmistir.

Bu caligmada iiretilen 6zgiin malzemenin mekanik, morfolojik, kimyasal ve biyolojik
ozellikleri incelenerek, hangi alanlarda kullanilabilecegi ve ne gibi potansiyeller olusturabildigi
incelenmistir. Elde edilen 6zgiin malzemenin PCL biyobozunur nanofiberler yara ortiisii,
antibakteriyel, doku iskelesi, ilag salinim1 gibi biyomedikal ve tibbi uygulamalarinda kullanima

ozelligine sahip oldugu goriilmiistiir.



2. KAVRAMSAL CERCEVE

Biyomalzemelerin kullanimi ve doku miihendisligi ¢calismalari ile farkli biyolojik doku
tiirlerini onarmak, siirdiirmek, iyilestirmek yada degistirmek miimkiindiir. Doku mithendisligi
genellikle tibbi bir amag i¢in yeni canli doku olusumunda doku iskelelerine yerlestirilen
hiicrelerin kullanimini igerir, ancak hiicreler ve doku iskelelerini iceren uygulamalarla sinirli
degildir. Bu alan 6nceleri biyomalzemelerin bir alt dali olarak siniflandirilirken, kapsaminin ve
Ooneminin artmasiyla giiniimiizde basl basina bir alan olarak degerlendirilmektedir. Doku
miithendisligi, hiicre biyolojisi, malzeme miihendisligi ve medikal biliminin yOntemlerini
kullanarak yeni fonksiyonel doku rejenerasyonunu saglamak iizere gergcege yakin yapilar

olusturur.

Bitkilerde bulunan fitokimyasallar basta olmak iizere c¢ok sayida aktif molekiil
indirgeyici ve enkapsiile ajan olarak metallerle yapilan kompozit malzemelerde 6nemli rol
oynamaktadir. Bitkilerin sagladigi bliyiikk avantaji kullanarak yesil sentezle AgNP’lerin

tiretilmesi arastirmalarda biiylik 6nem arz etmektedir [21-24].

Metal nanoparcacik sentezi i¢in kullanilan geleneksel yontem, daha yavas reaksiyon
hizina ve daha yiiksek maliyete sahiptir. Ayrica bu yontem g¢evre lizerindeki yiikii artirabilen
sodyum borohidrit, dimetil foramid, trisodyum sitrat gibi kimyasal indirgeyici ajanlarin
kullanim1 gibi bir¢ok sinirlamaya sahiptir. Diger taraftan metal iyonlarinin bitki kimyasallari
ile indirgenmesiyle yapilan yesil sentezlemede toksik olmayan kimyasallar, ¢evre dostu
¢oziiciiler ve yenilenebilir malzemeler kullanilabilir. Dogal kaynak, hizli sentez orani, ¢evre
dostu ve daha gilivenli bir yontem olmasindan dolayr son yillarda yesil sentezlenmis
biyouyumlu metal nanopargaciklar, kullanimlar1 nedeniyle biyotip alaninda 6nem kazanmastir.
Diger bir avantaj da yesil sentezin iyi tanimlanmis ve kontrollii nanopargacik boyutu vermesi,
kontaminasyon i¢cermemesi ve nanoboyutta Ol¢egi biiylitme imkanini saglamasidir. Bu
nanoparcaciklarin nanofiber benzeri yapilara katilmasiyla olusturulabilecek kompozit

malzemeler doku miihendisliginde bir cok uygulama alaninda kullanim imkan1 bulmaktadir.



Biyouyumlu ve biyolojik olarak parcalanabilen polimerlerden iiretilen elektrosipin
(Elektrospin) nanofiberler, daha genis yiizey/hacim oranlari, gozenekli yapilart ve miikemmel
mekanik giicleri nedeniyle doku miihendisliginde yara Ortiileri veya yapi iskeleleri olarak
kullanilmaktadir. Bu tiir nanofiberler hiicre biiylimesi ve doku rejenerasyonunda uygun bir
biyolojik ortam saglamak i¢in hiicre dis1 matrisi (extracellular matrix, ECM) simiile ederler. Bu
nanofiberler, canli hiicrelerde fonksiyonel dokular olusturmak, enfeksiyonu kontrol etmek veya
hiicre proliferasyonunu ile doku rejenerasyonunu diizenlemek tizere biyoaktif molekiiller igin

platformlar saglayabilir [25-28].

Yara iyilestirme ve doku miihendisligi i¢in fonksiyonel nanofiberlerin gelistirilmesi
konusunda kapsamli ¢alismalar yapilmistir. Cok sayida ilaglar, farkli polimerlerden iiretilmis
nanofiberlere eklenmistir. Bu ilaglar, model ilaglar1 [29], anti-enflamasyon ilaglar1 [30] ve anti-
kanser ilaglar1 [31,32] igerir. Bu ilaglar1 tagiyan nanofiberler zamanla ilaglarin siirekli salinimini
sagladig1 ve boylece ilaglarin etkinligini artirdigi ¢esitli arastirmalarda rapor edilmistir [33].
Aynmi zamanda nanoliflere biyoaktif proteinlerin dahil edildigi c¢ok sayida c¢alisma da
bulunmaktadir. Bu proteinler model proteinler, enzimler, biiytime faktdrleri vb. olabilmektedir.
Biyoaktif protein yiikli nanofiberlerin birgogunun hiicre proliferasyonunu ve doku
rejenerasyonunu arttirdigr biyomedikal uygulamalarda ne olgiide etkili olabildikleri yapilan

caligmalarda gosterilmistir [34-40].

Nanofiber iskelelerin yapisinda kullanilabilen polimerlerden biri de polikaprolaktondur.
Polikaprolakton (PCL), yavas indirgeme hizi, biyouyumlulugu, elektrospinleme basarist ve
uygun mekanik 6zellikleri nedeniyle farkli doku miihendisligi uygulamalarinda biyolojik olarak
parcalanabilen ve yaygin olarak kullanilan polimerlerden biridir [41-44]. Ayrica PCL
nanoliflerinin mekanik 6zelliklerini ve antibakteriyel ozelliklerini iyilestirmek i¢in ¢esitli
modifikasyonlar yapilmaktadir [45, 46]. Hidrofobik PCL nanoliflerine, PEG (polietilen glikol)
gibi polimerleri kullanilarak yiizey modifikasyonu yoluyla hidrofilik 6zellikler kazandirilabilir.
Boylece nanolif ylizeyinde yiizey polaritesini etkileyecek serbest radikaller olusturulabilir [47].
Ayrica polikaprolakton, PLA, PGA ve PLGA gibi diger biyouyumlu polimerlerle karistirilarak
elektrospin uygulamalar1 i¢in kullanilabilmektedir [48, 49]. PCL, PLGA gibi bir¢ok poli-ester
polimerlerden daha esnek bir polimerdir [50]. Ote yandan, PCL yiiksek seviyede hidrofobik
malzeme olup, sahip oldugu yiiksek mekanik mukavemet ile doku miithendisliginde kullanima

uygundur [51].



Bircok elektrospin nanofiber, yara iyilesmesi, tiimor hedefleme, ilag dagitimi ve
antibakteriyel kullanim gibi bazi biyomedikal uygulamalarda daha iyi sonuglar elde etmek i¢in
farkli bitki 6zleri ile yiiklenebilmektedir [52-55]. Hastaliklar1 tedavi etmek igin bitki 6zleri ile
polimer nanoliflerin uygulanmasi hakkinda baska ¢alismalar da rapor edilmistir. Hokmabad ve
dig. [56] Elaeagnus angustifolia ekstraktinin PCL-PEG-PCL nanofiber yap1 iskelelerinde
birlestirilmis kemik rejenerasyonu fiizerindeki etkilerini gostermis ve dental pulpa kok

hiicrelerinin canlilik ve gogalmasini (proliferasyonunu) incelemistir.

Glinlimiizde nanofiber yap1 iskeleleri, benzersiz 06zelliklerinden dolayr doku
rejenerasyonu i¢in yara iyilesmesi alaninda biiyiik ilgi gérmektedir [57]. Elektro-egirilmis
nanolifler, yliksek ylizey alanlari, mekanik stabiliteleri nedeniyle yara yiizeyinden sizan sivilari
rahatlikla emebilir ve gesitli ajanlarla islevsellik kazanabilir [58-60]. Ayrica, antibakteriyel
ajanlar ve ilaglar iceren nanolifler, yara iyilesmesini hizlandirir [61-63]. Nanofiber yapisinda
kullanilabilme potansiyeline sahip ajanlardan bazilari1 bitkisel molekiiller olup, bu amacla
birgok bitki kullanilabilir. Anti-enflamatuvar 6zelligi sebebiyle atropa belladonna bu
bitkilerden biri olabilir.

Atropa belladonna (giizel avrat otu) tropan alkaloidleri, atropin, hiyosiyamin,
skopolamin ve anizodamin igerir. Atropin bu bitkinin 6nemli kimyasalidir ve ¢ogunlukla
yapraklarinda ve siyah meyvelerinde bulunur. Bu bitkinin yapraklari, meyveleri, gévdeleri ve
kokleri bir¢ok hastaliin tedavisinde kullanilmistir [64]. FDA tarafindan insan kullanimi igin
onaylanmayan regetesiz satilan ilaglar arasinda yer almakta ve okstiriik, soguk alginligi, astim,
bogmaca, bronsit, Parkinson gibi spazmlar1 durdurmak i¢in sakinlestirici olarak, romatizma ve
nevralji gibi rahatsizliklarin semptomlarinin tedavisinde kullanilmaktadir [65]. Kimyasal
caligmalar sonucunda bu bitkilerin de gii¢lii antioksidan ve kanser onleyici 6zelliklere sahip
oldugu ortaya c¢ikmistir [66]. Atropa belladonna'nin muazzam tibbi 6nemi goéz Oniine
alindiginda, AgNP’ler 6zii kullanilarak yesil sentez ile iiretilmis ve terapdtik potansiyelleri
tizerinde basarili calismalar yapilmistir [67]. Bu bitkide bulunan bir¢ok aktif bilesen, indirgeyici

ve Ortiicli maddeler olarak 6nemli bir rol oynamaktadir [68].

Doku iskelesi yapisina katilmasi ile basarili bir¢ok doku iskelesi uygulamasinda atropa
belladonnanin biyouyumlulugu artirabilecegi diisiiniilebilir. Esasen, doku iskeletlerinin veya
doku iskelelerinin islevlerinin; hiicreler ile biyosinyal/biyoaktif molekiiller arasinda tasiyicilik
yapmak, liretilen/hazirlanan doku benzeri par¢anin biiytikliigiinii belirleyerek seklini korumak,

yaral1 bolgeye fibroz dokunun gelmesini engellemek, biyoyapay dokunun mekanik olarak hasar



gormiis viicut bolgesine orjinal olarak uyumunu saglamak oldugu sdylenebilir [69]. Doku
iskelelerinin se¢iminde iskelenin malzemesinin yapist Onemlidir. Malzemenin kimyasal
ozellikleri, gozenekliligi, biyobozulma hizi ve mekanik 6zellikleri de ayrica 6nemlidir. Doku
iskelesinin kullanimindaki amag, travma bolgesinde doku olusumuna yardimci olmasi,
transplant edildigi yerde viicut i¢inde uyumlu halde calismaya baslamasi, istenilen siire
sonrasinda iskele malzemesin tamamen eriyip ortamdan uzaklasarak iyilesmeyi saglamasidir.
Iskele bozulurken, biyouyumlulugunu kaybetmemeli, toksik iiriinler olusturmamalidir. Atopa
belladonna bitkisinin de, belli bir miktara kadar toksik etki gostermemesi, anti-enflamatuvar ve

analjezik etki gdstermesi nedeniyle doku iskelesi modifikasyonuna uygun oldugu 6ngoriilebilir.

Doku iskelesi olusturturken segilen malzemeler nem arz etmektedir. Iskeleler, alginat,
kollajen, hyaliironik asit, hiicrelerinden arindirilmis (kemik vb.) aseliiler dogal malzemeden,
pololikaprolanton (PCL), poli(laktik-ko-glikolik asit (PLGA), polilaktik-ko-glikolik asit,
polietilenglikol, polivinilalkol ve poliliretan gibi biyobozunur sentetik polimerlerden,
biyoseramikler gibi sentetik malzemeden veya bunlarin olusturduklart kompozitlerinden
meydana gelebilir [70]. Iskeleler hazirlanirken rejenerasyonun saglayacagi dokunun yapisina
uygun sekilde, yiik tasima kapasitesi yliksek ve gecirgenlik gibi ozellikler g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Basaril1 bir iskele malzemesi i¢in yapinin besin difiizyonuna ve metabolit

artiklarinin gegisine izin vererek, uygun mekanik dayanim saglamasi gerekmektedir [71].

Nanofiber tabanli iskeleler genis yiizey alanina sahip olduklarindan hiicrelerin tutunup
cogalabilecegi genis ve farkli morfolojide yiizeyler saglarlar. Bu nanofiberlerin gézenekli
yapilar1 sayesinde iskeleler biyomalzeme ya da doku miihendisligi uygulamalar1 i¢in amaca
uygun olarak sekillendirebilmesinde ©nemlidir. Dogal polimerlerden yapilan bazi
biyomalzemelerin mekanik dayanimi oldukga zayiftir ve genellikle 1siyla bozunmaz ve 6zel bir
¢Oziiciiye ihtiya¢c duyarlar. Sentetik polimerler ise kimyasal yontemlerle sentezlenme
dezavantajlarina karsilik, rahat islenebilme ve dogal polimerlerden farkli olarak kimyasal
hidroliz yoluyla bozunabildikleri ve enzimatik yontemlerden etkilenmedikleri i¢in bozunma
hizlarinin degismemesi gibi avantajlara sahiptirler. Doku iskeleleri i¢in kullanilan dogal
polimer, dondurarak kurutma ve ¢apraz baglama gibi simirli sayida iiretim teknigi ile elde
edilirler. Buna karsilik sentetik polimerler i¢in ¢ok sayida tiretim metotlart bulunmaktadir.
Bunlardan partikiil uzaklastirma, faz ayirimi, elektrospin ve ¢oziicii kullanimi gibi teknikler

sOylenebilir.



Son zamanlarda biyomalzeme ve doku miihendisligi uygulamalarinda nano boyutunda
fiber capina sahip biyobozunur ve biyouyumlu fiber yapilarin iiretimi i¢in yeni bir yontem olan
elektrospin metodu kullanilmasi 6ne ¢ikmistir. Bu {iretim y6nteminin yardimiyla kollajen ve
fibrinojen gibi dogal makromolekiiller ve polikaprolakton (PCL), poli laktik asit (PLA),
poliglikolik asit (PGA), polilaktik-ko-glikolik asit (PLGA) ve sentetik polipeptitler gibi
biyobozunur sentetik polimerler kullanilarak bir¢gok uygulama i¢in fibréz yapilar elde

edilebilmektedir.

Elektrospin yontemin en biiyiik avantaji nanofiber yapilarin oryantasyonunun rastgele
Veya yonlenmis olmalari, gézenekli ve ¢cok genis yiizey alanina sahip olmalaridir. Ayrica liretim
siireci sirasinda uygulanan yiiksek voltajin, polimer akis hizinin, polimer sollisyonunun
konsantrasyonu parametrelerin degistirerek nanofiberlerin ¢aplarinda ayarlama esnekligi

saglamasi da 6nemli avantajlardandir [72].

2.1. BIYOMALZEMELER

Biyomalzemeler, ¢esitli hasarli, islevini yerine getiremeyen dokunun desteklenmesi, onarilmasi
ya da tamamen yerini almas1 amaciyla kullanilan biyolojik sistemlerle etkilesime girebilen
malzemelerdir. Bir bagka tanima gore ise, “Biyomalzemeler, doku, kan ve biyolojik sivilarla
temas halinde olan ve canli organizmay1 ve bilesenlerini olumsuz etkilemeden protez, teshis,
tedavi ve depolama uygulamalar1 i¢in kullanilmasi amaclanan sentetik ve dogal kaynakli

malzemelerdir” [73].

Islevini yitirmis viicut fonksiyonunun yerine gegme amacmin yani sira, var olan
anormallikleri diizeltme, dokuda eksik olan bir fonksiyonu iyilestirmek, iyilesme siirecini
destekleyerek hizlandirmak gibi amagclar i¢in de kullanilir. Malzemelerin insan viicudunda
kullanilabilmesi i¢in biyolojik olarak dokuya uyumlu olmasi gerektigi i¢in birtakim 6zelliklere
sahip olmas1 gerekir. Bir biyomalzeme, biyolojik sistemlerle dogrudan temas halinde veya
etkilesim i¢inde oldugunda canli dokunun islevini yitirmesine sebep olacak herhangi bir zararh
bir doku reaksiyonuna (agri, sisme veya nekroz), toksik reaksiyona veya tiimor olusumuna
sebep olmamalidir [74]. Bir biyomalzeme, kullanilacagi dokunun yapisina gore uygun mekanik
dayaniklilik, uygun agirlik, uygun yogunluk ve uygun sertlige sahip olmalidir. Basaril
biyomalzemeler, biyouyumluluk, biyocoziiniirliik, biyomekanik o6zellikler, yiizey kimyasi,
mikro topografya ve gozeneklilik, gdzenek boyutu kistaslart gibi bazi 6zellikleri igermesi

gerekir. Bir biyomalzemenin biyolojik ac¢idan etkinlik géstermeyip ev sahibi dokuda tepkiye



(host response) neden olmamasia ‘biyoetkisizlik’ (bioinert), canli dokuda bir etkinlige
(bliytime, gelisme vb.) sebep olmasina ‘biyoaktiflik’ (bioactive), viicutta bozunmaya ugrayarak

zamanla yok olma 6zelligine ise ‘biyobozunurluk’ (biodegradable) denir.

Biyouyumluluk ifadesinin kapsadigi 6zelliklerden biri de malzemenin konakg¢1 dokudan
gelen enflamasyon yanitinin en aza inmesini saglamasidir. Konak¢inin bagisiklik sistemi
implanti konak¢inin bir pargasi olarak tanimali ve reddetmemelidir. Biyouyumlu malzemeler
kullanilarak klinik olarak faydali, tercih edilen hiicresel ve / veya konak¢i doku yaniti elde
edilir. Biyouyumlu malzemeler tibbi tedaviye uygun olarak istenen islevi yerine getirir. Ayrica,
kullanilan hasta ve dokuya gore en iyi iyilesme performansini gergeklestirmek icin segilirler.
Biyouyumluluk sadece pH, kan tagima hiz1 gibi konak doku 6zelliklerinden degil, ayn1 zamanda
malzemelerin ylizey Ozelliklerinden de etkilenir. Sonug¢ olarak, biyomalzemelerin
biyouyumluluk 6zellikleri uygulamadan sonra uygun konak yaniti saglamalidir. Biyomalzeme
viicuda yerlestirildiginde, her seyden Once, proteine yapisir ve bunu hiicre baglanmasi izler. Bu
nedenle arastirmacilar, biyomalzemenin biyouyumlulugunu kontrol etmek igin
biyomalzemelerin ylizey modifikasyonundan dnce ve sonra protein emilimi profili lizerinde

calisirlar [75].

Biyobozunurluk orant, yeni dokuda iyilesme oranina ve mekanik destege uyacak sekilde
tasarlanmalidir. Biyolojik olarak bozunabilirlik ve viicutta toksik etki yada toksik yan iriinleri
olmadan kullanimi biyomalzemelerin tasariminda hayati 6neme sahiptir. Toksiklik biyolojik
uyumluluk i¢in biiyiik 6nem tasir ¢iinkii toksisite olusturabilecegi kimyasal hasar nedeniyle
hiicrelerin islevinde ciddi veya geri doniisii olmayan bir degisiklige neden olabilir. Hiicrenin

islevindeki bu tarz bir degisiklik 0 hiicrenin 6liimiine neden olabilir.

Viicuda yerlestirilen materyalin biyomekanik 6zellikleri de uygulama alanlarina uygun
olmalidir. Yiizey kimyasi, hiicresel yapisma igin ana faktordiir ¢linkii hiicre-malzeme
arasindaki yiizeye, ¢evresel ortamdan alt tabaka (substrat) tizerine adsorbe edilen proteinler
aracilik eder. Bununla birlikte, giiclii bir hiicre yapismasina izin veren olduk¢a yapigskan bir
yiizey de hiicre immobilizasyona neden olabilir. Biyomalzemenin mikro topografyasi hiicrenin
biiyiime ve yayilma davranisini etkiler. Piirlizsiiz yiizeylerde, hiicreler yayilabilir ve belki de
substrata katilarak daha fazla sayida hiicre dis1 matrise baglanan hemidesmozomlari
olusturabilirler. Biyomalzemenin gozenekliligi ve gdzenek biiyiikliigi iskeleler i¢in 6nemlidir.
Biiytik gozenek boyutu, yap1 iskelesi yapist boyunca gozenek boslugunda baglanma, goc ve

biiylimeyi, hiicre dis1 matris iiretimini, sivi dolagimini ve damar olusumunu (vaskiilarizasyon)
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en st diizeye ¢ikarir. Biyomateryalin gézenekliligi ve gdzenek boyutu, hiicre dokusuna bagl

olarak daha iyi hiicre gogalmasi (proliferasyon) i¢in ayarlanabilmektedir [76].

Biyomalzemeler malzemenin yapisina gore; polimerler, metaller, seramikler (karbonlar,
cam seramikler ve gozliikler dahil), dogal malzemeler (hem bitkilerden hem de hayvanlardan
olanlar dahil) ve kompozitler olmak {izere 5 gruba ayrilir. Tim bu malzemelerin, malzemenin
uygulanmasini etkileyen bazi avantaj ve dezavantajlar1 vardir. Metaller gii¢lii, sert ve slinektir,
ancak islenmesi ¢ok zordur ve doku ile temas ettiginde paslanirlar. Seramik biyomalzemeler
inert, giiclii ve yiliksek oranda biyouyumlu olduklari i¢in biyomalzeme uygulamalar1 i¢in ¢ok
uygundur. Ancak, ayni zamanda kirilgandirlar ve onlar1 yapmak ¢ok zordur. Kompozitler tim
bu 6zelliklerin bir bilesimini gosterebilir, ancak islenmesi zordur. Benzer sekilde, polimerler
rahatlikla sekillendirilir ve iiretimi de daha kolaydir. Bazi polimer tiirlerinin parcalanabilmesi
uygulama alania gore hem bir avantaj hem de dezavantaj olabilir. Basingli ortamlar altinda

deforme olurlar ve bir¢ok biyomalzeme uygulamasi icin giiclii degildirler.

2.1.1. Biyomalzemelerin Siniflandirilmasi

Biyomalzemeler, malzemenin dogasina gore en onemli gruplar olan seramikler,
metaller, polimerler ve kompozitler olarak siniflandirilabilir. Bunlar ya pasif biyomateryaller
(genellikle biyolojik cevrelerinde notr kalirlar ve dogal bir etki giiciine sahip degildirler,
biyoinert malzemeler) ya da farkli biyoaktiviteye sahip aktif biyomalzemeler (gevreleriyle

etkilesime girebilen ve hatta viicudun ayrilmaz bir pargasi olabilirler) olarak tanimlanabilirler.

2.1.1.1. Seramik Biyomalzemeler

Seramik malzemeler, inorganik, metalik olmayan kristalli, yar1 kristalli veya kristalli
olmayan (amorf bilesikler) ve cam-seramiklerden (kismen kristalize camlar) olusur. Seramik
biyomalzemeler, malzeme ve konak doku (biyoinert veya biyoaktif) arasindaki etkilesimlere

veya baglanmaya gore kategorize edilebilir.

Ayrica biyoaktif seramikler, emilebilir ve emilemez olarak ikiye ayrilabilir ve
graniilatlar halinde, kaplamalar halinde, gézenekli veya y1gin halinde yogun olarak {iretilebilir
[77]. Seramik biyomalzemeler, kemik, eklemler ve dislerden olusan iskelet sistemini onarmak
ve hem sert hem de yumusak dokuyu giiglendirmek icin yaygin olarak kullanilmaktadir [78].
Ek olarak, bu malzemeler enzimler, antikorlar, antijenler i¢in tasiyicilar ve tiimorlerin yerinde
tedavisi icin radyoaktif izotoplar i¢in mikro-enjekte edilebilir dagitim sistemi olarak

kullanilabilir. Ayrica gozlik, teshis aletleri, kimyasal iiriinler, termometreler, doku kiiltiirii
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siseleri ve endoskopi igin fiber optikler i¢in de kullanilabilir [78]. Dis hekimliginde seramikler,
restoratif materyaller (inleyler ve onleyler dahil), altin-porselen kronlarda, cok iiniteli

kopriilerde ve protezlerde de kullanilabilir.

Seramik malzemelerin toklugunun genel olarak viicut dokularindan daha yiiksek oldugu
sOylenebilir. Bu durum mekanik anlamda basta implat uygulamalar1 olmak iizere sorunlara
neden olabilmektedir. Seramik biyomalzemeler genel olarak biyoinert olarak kabul edilebilir.
Bunlarin en sik karsilasilan istisnalar1 ortopedi alaninda ve genelde metal implant

fiksasyonunda kullanilan ¢imentolar ve biyoaktif camlardir.

2.1.1.2. Metalik Biyomalzemeler

Metalurji endiistrisi ¢ok sayida metal ve alasim fretebilir, ancak yalnizca birkagi
biyouyumludur ve implant malzemesi olarak uzun vadede basarilidir. Yiiksek mekanik
mukavemet ve kirilma toklugu kombinasyonu, metalleri seramik veya polimerik malzemelere
kiyasla yiik tasima uygulamalar1 i¢in daha uygun hale getirir. Baslangigta, metalik implantlar
esas olarak kemik onariminda (uzun kemiklerin i¢ kirik fiksasyonu) kullanilmak iizere
gelistirilmis, gegici ve kalici cihazlar (6rnegin kemik plakalari, pimler, vidalar ve toplam eklem
replasmanlart) dahil olmak iizere ¢ogu ortopedik cihazda 6nemli bir rol oynamaistir [79]. Bunlar
elde etmenin ana yontemleri dokiim, dévme, presleme, haddeleme ve islemedir. Daha sonra
gelistirilen metalik implantlar sadece ortopedik cerrahide degil, dis dolgular1 ve kokleri de dahil

olmak tizere dis ve ortodonti uygulamalarinda da kullanilmaya baglanmistir.

Halihazirda, birka¢ aragtirma, sert dokularm/organlarin geleneksel olmayan
rekonstriiktif cerrahisinin (vaskiiler stentler olarak NiTi sekil hafizali alasimlar) uygulamasinda
metalik biyomalzemelerin kullanimima ve kemik dokusu miihendisligi ve rejenerasyonu igin
yeni magnezyum bazli alagimlar gelistirmeye isaret etmektedir. Bunlar, dort metalik
biyomalzeme siifinin mevcut durumunu ve klinik uygulamalarint 6zetlemektedir. Paslanmaz
celikler, kobalt esasli ve titanyum esasli alagimlar rutin olarak su alanlarda uygulanir: Gegici
cihazlar (kirilma plakalari, vidalar, kalga ¢ivileri, vb.); kobalt-krom-molibden veya seramik
femur baslari; toplam eklem degistirmeleri (ddvme alasimlari); dis hekimligi dokiimleri ve
diger kalici cihazlar (¢iviler, kalp pilleri). Son kategori "Mubhtelif" kategorisine karsilik gelir ve
icinde radyografik isaretleyici olarak kullanilan tantal alasimlar1 ile plastik cerrahi ve beyin

cerrahisinde kullanilan tel dikisler gibi farkli alagimlar bulunur.
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ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan bir¢ok metalik biyomalzeme onaylanmustir.
Biyobozunur ortopedik implantlar olarak bilinen magnezyum alagimlari ve farkli uygulamalar
icin FDA onayli nikeltitanyum alasimlarinin  (Nitinol olarak bilinir)kullanim alanlari;
ortodontik dental ark telleri, vaskiiler stentler, vena kava filtresi, intrakraniyal anevrizma
klipsleri, kateter kilavuzu yapay bir kalp icin teller, ortopedik zimbalar ve kasilabilen yapay

kaslardir.

Kemik gibi sert doku onarimi i¢in tiim avantajlarina ragmen metalik biyomalzemelerde
birgok sinirlamalar ve dezavantajlar mevcuttur [80]. Toksik metalik iyonlarin ve/veya
partikiillerin olas1 salinimi korozyon veya asmma siiregleri, biyouyumlulugu azaltir,
enflamasyon kaskadlarin basglangicina yol agar ve doku kaybini tetikler. Malzemelerin elastik
modiilleri dogal kemik dokusununkiyle iyi eslesmez ise, stres koruyucu etkiler iiretir, yeniden
sekillenmeyi ve yeni kemik bilylimesinin stimiilasyonlarini azaltir, implant stabilitesini
tehlikeye atar. Genel olarak in vivo olarak nétrdiirler (biyoinert’dirler), kalici fikstiirler olarak
kalirlar ve doku onlar1 giivenli bir sekilde ¢ikarmak i¢in yeterince iyilestikten sonra ikinci bir
cerrahi prosediire neden olur. Bu problemler ciddi kiriklar1 sabitlemek i¢in kullanilan plakalar,

vidalar ve pimlerde siklikla goriilmektedir.

2.1.1.3. Polimerik Biyomalzemeler

Polimerler en genis biyomalzeme smifin1 temsil eder. Biyouyumlulugu, rahat
islenebilmesi ve ¢ok yonliligli nedeniyle polimerler ge¢misten bu yana en sik kullanilan
biyomalzemelerden biri olmustur. Polimerler, yasamin baglamasindan bu yana dogal formda
var olmustur ve DNA, RNA, proteinler ve polisakkaritler gibi olanlar, bitki ve hayvan
yasaminda o©nemli bir rol oynamaktadir. Polimerik biyomalzemelerin kullanilmaya
baslanilmasindan bu yana, tip alaninda devrim yaratan ve genel olarak biyomalzeme alaninin

ortaya ¢ikmasina zemin hazirlayan ¢ok sayida gelisme meydana gelmistir.

Polimerler; diisiik maliyet, diisiik elektriksel ve termal iletkenlik, diisiik yogunluk,
yiliksek mukavemet / agirlik orani, kimyasal korozyona direng, iiretim kolayligi, minimum ek
ylzey islemleri, tiipler, filmler, levhalar, cubuklar gibi kullanim bigimlerinin ¢ok olmas1 gibi

ozelliklerinden dolay1 yaygin olarak kullanilir.

Plastikler olarak da bilinen polimerler, birbirine genellikle kovalent bag gibi birincil
baglarla baglanmis bir veya daha fazla atom tiiriiniin veya atom gruplarinin uzun dizilerinden

meydana gelen molekiillerden olusan bir malzeme tiiriidiir [81]. ‘Poli’ kelimesi bir¢ok, ‘mer’
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kelimesi ise birim anlamina gelmektedir. Polimerler monomer adi verilen temel yapi
taglarindan olusurlar. Bir birimi olusturmak i¢in tekrar eden olduk¢a fazla monomer yi1ginindan
olusan molekiil gruplarina makromolekiiller denir. Makromolekiiller, polimerizasyon adi
verilen kimyasal reaksiyonlar yoluyla birbirine baglanan monomer molekiillerinden olusur.
Molekiiler agirlik dagilimi ve polimerizasyon derecesi, polimerlerin cekme mukavemeti, darbe
mukavemeti, su emilimi ve viskozite gibi yapisal 6zelliklerini belirler. Molekiiler agirlik
dagilimi, bir zincirdeki monomerlerin molekiiler agirliklarinin toplami; polimerizasyon
derecesi ise polimer zincirinin boyutudur. Molekiiler agirlik dagiliminin artmasi ile polimerin
¢ekme mukavemeti, darbe mukavemeti, catlamaya karsi direnci ve viskozitesi artarken;
polimerizasyon derecesi arttikga viskozitesi artar ve sekil verilmesi zorlasir. Bu etmenler géz
oniinde bulundurularak polimerler genellikle kiiclik molekiilleri elektron kaybetmeye ve

birbirine baglanmaya zorlayan yogunlastirma ve ilave reaksiyonlari ile iiretilir [82].

Polimerler dogal polimerler veya organik islemlerden gegirilen sentetik polimerler
olarak ikiye ayrilir. Dogal polimerlere kitin, resilin, kitosan, seliiloz, elastin, nisasta, pektin,
aljinat, agar, agaroz, kollajen, ipek, keratin, lignin, DNA, enzimler 6rnek olarak verilebilir [83].
Sentetik polimerlere ise Polietilenoksit (PEO), polilaktikasit (PLA), Polivinilalkol (PVA),
polietilen (PE), poli-L-lizin (PLL), poliglutamik asit (PGA), poli(D,L-laktikko- glikolik asit)
(PLGA), siklodekstrinler (CD), polikaprolakton (PCL) 6rnek olarak verilebilir.

Dogal polimerler, yiiksek biyouyumluluklari, yapisal olarak dogal hiicresel ortamlarini
yakindan taklit etmeleri, 1y1 mekanik 6zellikleri ve bir enzimatik reaksiyon ile biyolojik olarak
parcalanabilmelerinden dolayr biyomedikal wuygulamalar i¢in bariz bir se¢cim gibi
goriinmektedir; fakat viral enfeksiyon riski, antijenisite, dengesiz malzeme temini ve
ozelliklerde parti-parti (batch to batch) degisimi gibi dezavantajlar1 nedeniyle dogal polimerler
biyomedikal alanda tam olarak kullanilmamistir [84].

Diger taraftan sentetik polimerler, malzeme tarafindan dogal polimerlere oranla
muazzam avantajlar sunmaktadir. Sentetik esneklikleri nedeniyle, tekrarlanabilirlige sahip ¢ok
cesitli Ozellikler sunabilen polimerler gelistirmek miimkiindiir. Ayrica, bu polimerlerin
bozunma hizinin kontrol edilebilmesi sayesinde yapilarmi degistirmek miimkiindiir ve bu

biyomedikal uygulamalar i¢in biiyiik bir avantaj saglar.
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Biyobozunur polimeler genis ylizey alanlar1 saglarlar. Sinir, kas, tendon, ligament, kan
damarlari, kemik ve dis doku onariminda yap1 iskelesi materyali olarak kullanilirlar [85].
Biyobozunur polimerler kokenine gére dogal ve sentetik olmak iizere iki gruba ayrilir. Genel
polisakkaritler ve proteinler dogal malzeme grubuna girmektedir. Fakat bu malzemelerin
uygulamalan yiiksek fizyolojik aktivitesi, iticilik, bilinmeyen bozunma hizi ve diisiik mekanik
ozeliklerinden dolay1 6nemli 6l¢iide sinirl kalmistir. Sentetik polimerler ise dikkatli tasarim ve
dogru bozunma kontrolii vasitasiyla ¢esitli uygulamalar i¢in dogal polimerlerden daha {istiin
Ozelliklere sahiptirler. Polimer zincirleri diiz veya diger zincirler ile ¢apraz olarak baglanmis
olabilirler. Bir baska deyisle polimerler amorf veya kristal yapida olabilirler. Polimerin amorf
veya kristal yapida olmasi direncini ve emilim Ozelliklerini etkiler. Polimer ozellikleri
sicakliktan etkilenir. Cams1 gecis sicakligi (Tg) lizerinde polimerler esnek hale gelirler. Bu
durum nedeniyle biyobozunur polimerlerin camsi gegis sicakliklarmin viicut sicakliginin

yeterince iizerinde olmasi biiylik 6nem tagimaktadir.

Gilintimiizde PLA (polilaktik asit), PGA (poliglikolik asit), PCL (polikaprolakton),
PHB ve PDS (poli-para-diaksanon) gibi farkli gesitte yaygin olarak kullanilan sentetik
biyobozunur polimerler vardir. Bu malzemeler biyouyumluluk ve canli doku igerisine kontrol
edilebilir bozunma hiziyla toksik olmayan bilesenleri saliverme yetenekleriyle uzun yillarda
cerrahi operasyonlarda kullanilmaktadir. Biyopolimerler dogal biyopolimerler ve sentetik
biyopolimerler olmak tizere iki sinifa ayrilir. Dogal olanlardan nisasta, alginat, kitin/kitosan
veya proteinler (kollajen, elastin, ipek) gibi biyolojik yollarla olusan polimerlerdir. Biyouyum
ozellikleri ve hiicre ile etkilesimleri ¢ok yiiksektir. Biyobozunma ve zayif mekanik 6zellikleri
vardir [86]. Sentetik biyopolimerler kontrollii sartlar altinda iiretilebilir. Bu nedenle gerilme
mukavemeti, esneklik katsayis1 ve degradasyon orani gibi mekanik ve fiziksel 6zellikleri genel
olarak dngoriilebilir ve ayn1 6zelliklere sahip polimerler yliksek hacimlerde yeniden iiretilebilir.
Sentetik biyopolimerlerin diger bir avantaji da sentez sirasinda safliklarinin kontrol

edilebilmesidir [87].

2.1.1.4. Kompozit Biyomalzemeler

Kompozit malzemeler, William tarafindan Biyomalzemeler Sozliigii'nde "iki veya daha
fazla belirgin sekilde farkli malzemeden yapilmis, her bilesenin nihai 6zelliklere olumlu katkida
bulundugu yapisal malzeme" olarak tanimlanmistir [88]. Viicudumuzda bircok doku,
digerlerinin yani sira hiicre dist matris (ECM), tendonlar, baglar, deri ve kemik gibi hiyerarsik

yapilar1 nedeniyle ek bir karmasikliga sahip "kompozit" olarak kabul edilir [89]. Genel olarak
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kompozit biyomalzemeler, ayni smif i¢indeki malzemelerin bir kombinasyonundan ziyade,
temel biyomalzeme siniflarindan metaller, seramik ve polimerlerden iki veya daha fazla

bilesenin kombinasyonlariyla iligkilendirilir.

Bir kompozitte bulunan bilesenler, mikroskobik diizeyde ayirt edilebilir olmalidir.
Bilesen malzemelerin fiziksel, kimyasal ve mekanik 6zellikleri ile birlikte dagilimi, igerigi ve
etkilesimi, kompozit biyomalzemelerin nihai 6zellikleri lizerinde giiglii bir etkiye sahiptir.
Kompozit biyomalzemeler genellikle siirekli bir faz (matriks olarak bilinir) i¢ine gédmiilii bir
veya daha fazla siireksiz fazdan (yaygin olarak dolgu veya takviye malzemesi olarak bilinir)
olusur. Dolgu maddesinin temel islevleri mekanik 6zellikleri ve biyoaktiviteyi artirmak, fiziksel
ve kimyasal ozellikleri degistirmektir. Seramik ve cam partikiillerin yan1 sira karbon, polimer
ve cam elyaflar kompozit biyomalzemelerde kullanilan ana takviye malzemelerini

olusturmaktadir.

Biyomedikal uygulamalarda kullanilan ¢ogu kompozit biyomateryal, biyolojik olarak
absorbe edilebilen veya edilemeyen bir polimerik matrikse sahiptir. Seramik ve metalik matris
kompozitleri esas olarak biyomedikal olmayan uygulamalarda kullanilir, sadece kalsiyum

fosfat kemik ¢imentolar1 gibi birkag kompozit biyomateryalde seramik matris bulunur [89].

Bazi polimerlerin kisaltmalar1 sunlardir; Bis-GMA: Bis-glisidil dimetakrilat; CF:
karbon lifleri; CP: kalsiyum fosfat; GF: cam elyaflari; KF: Kevlar elyafi; HA: hidroksiapatit;
PA12: poliamid 12; PBT: poli(biitilen tereftalat); P(DLLA-CL): poli(D,L-laktit/-kaprolakton);
PE: polietilen; PEEK: poli(eter-eter-keton); PEG: poli(etilenglikol); PEI: poli(eter-imid);
PELA: poli(etilen oksit)-b-poli(laktik asit) blok kopolimeri; PET: poli(etilen tereftalat); PGA:
poli(glikolik asit); PLA: poli(laktik asit); PLGA: poli(laktik-ko-glikolik asit); PLLA: poli(L-
laktik asit); PMMA: poli(metilmetakrilat); PP: polipropilen; PSU: polisiilfon; PU: poliiiretan;
TCP: 3-kalsiyumfosfat; UHMWPE: ultra yiiksek molekiiler agirlikli polietilen. Tablo 2.1.’de
biyomalzeme alaninda sik kullanilan kompozit malzemeler ve uygulama alanlar1 6zetlenmistir

[90].
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Tablo 2.1: Biyomalzemede sik kullanilan kompozit malzemeler ve temel alanlar1 [90].

Yapi/Destek Maddesi

Uygulamalar

Epoksi re¢ine/CF

Epoksi re¢ine/CF Eksternal fiksator

Epoksi re¢ine/CF; PMMA/CF; PSU/CF; PP/CF,
PE/CF;

PBT/CF; PEEK/CF; PEEK/GF; PLLA/HA;
PLLA/PLLA/PGA

PMMA/HA partiikiilleri; PMMA/Cam tabanli;
Kalsiyum fosfat/aramid fiberleri, CF, GF, PLGA ve
PMMA/UHMWRPE fiberleri.

PU/Biyocam; PSU/Biyocam; PEEK/CF;
Hidrojeller/PET fiberleri ve PLA/PLA fiberleri/CP

Bis-GMA/inorganik parcaciklar
PE/HA pargaciklar

Poli(propilen fumurat)/TCP; PEG-PBT/HA
PLGA/HA fiberleri

Hidrojeller/PET ve Poliyolefinss)UHMWPE fiberleri
PELA/Poliiiretan fiberleri, Epoksi re¢ineleri /CF, GF
Epoksi re¢ineleri/CF, GF, KF

PEEK/CF

PEI/CF-GF; PEEK/CF ve CF/PA12

Eksternal fiksator

Kemik kirilmasi fiksasyon plakasi, vidalari, kaziklar
vb.

Kemik fiksasyon ¢cimentosu

Omurga cerrahisi, kemik yerine kullanim

Dis ¢imentosu ve diger dis uygulamalarinda
Kemik ¢imentosu ve kemik yerine gegmede

Kemik doldurma ve yenileme uygulamalarinda

Tendon ve bag dokularda

Damar i¢i implantlarda veya damar yerine
kullanimlarda

Protez uzuvlarda

Eklem implantlarinda

Kalga protez kaziklarinda

2.2. YARA IYILESTIRME MALZEMELERI

Insan derisi, insan viicudunun en biiyiik ve en dis organi oldugu i¢in yaralanmaya en

yatkin dokudur. Deri, toplam viicut agirhiginin yaklasik %15'1 kadardir ve ortalama 1,6-2 m

ylizey alanina sahiptir.

Bir yara genellikle normal cilt yapist bozuldugunda veya tahrip

oldugunda bilinir, ancak yalnizca deri alt1 dokusunun (agik bir yara) maruz kalmasiyla cilt

tabakasindaki yirtilmalar1 veya yirtilmalar degil, ayn1 zamanda kiint nesnelerden kaynaklanan

kontiizyonlar1 (kapali bir yara) igerir.

Patolojide yaralar, cilt yapilarinin maruz kaldig1 travmanin epidermise niifuz ettigi ve

dermise zarar verdigi durumlarla sinirlidir. Sharma yaralar ¢esitli kriterlere gore asagidaki gibi

siniflandirmistir [91]:
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a) Siddet: Doku hasarinin miktarina bagl olarak deri, kas, kemik, sinirlerde olusan ve
enfeksiyon olan yaralardir. Bu yaralar genellikle travma (yanik ve iilser yaralari), carpma
yaralari, siyriklar ve deri grefti dondr bolgeleri ve dermabrazyonlar gibi iyatrojenik

durumlardan meydana gelir.

b) Morfoloji ve kalinlik: Etkilenen katmanlara bagli olarak yaralar ylizeysel yaralar
(sadece epidermis etkilendigi), kismi kalinlikta yaralar (epidermis ve dermisin etkilendigi) ve

tam kalinlikta yaralar (deri alt1 yag veya daha derin dokuyu etkileyen) olarak verilebilir.

c) Cerrahi: ABD Ulusal Arastirma Konseyi'ne gore kontaminasyon derecesine gore yani

temiz, temiz kontamine, kontamine ve enfekte olarak gruplandirilabilir.

d) Etiyoloji: Yaralar, yara olusum nedenine gore basing iilserleri, noropatik iilserler,

vaskiiler iilserler (arteriyel ve vendz) ve yaniklar olarak siniflandirilabilir.

¢) Doku kaybi olan ve olmayan yaralar: Deri, kas, kemik, tendon gibi dokularda kaybin

olup olmadigina gore siniflandirilabilir.

2.2.1. Cilt Yaralarinda Doku lyilesmesi

Yara iyilesmesi icin doku miihendisligi ile iiretilmis deri ikamelerinin baslica
uygulamalarindan biri kutan6z yaralarin iyilesmesini tesvik etmektir. Bu agidan son on yilda
bircok onemli klinik doniim noktasina ulasilmistir. Bununla birlikte, yara iyilesmesi icin su
anda mevcut olan deri ikameleri, genellikle yara kontraksiyonu, yara olusumu ve konakg¢1 doku

ile zay1f entegrasyon gibi bir dizi problemden muzdariptir.

Deri ikamelerinin doku mithendisligi yaklagimiyla miihendisligi, deri fonksiyonel ve
yapisal doku olusturmak i¢in hiicre yapismasini, biliytimesini ve farklilagmasini yonlendirmek
icin hiicre dis1 matris (ECM) analogu olarak {i¢ boyutlu yap1 iskelelerinin olusturulmasina
dayanmaktadir. Ug¢ boyutlu yap: iskeleleri sadece yaray1r 6rtmek ve yara ortiisii olarak dis
enfeksiyona kars1 fiziksel bir bariyer saglamakla kalmaz, ayni zamanda cilt dokusu
miihendisligi i¢in hem dermal fibroblastlar hem de iistteki keratinositler i¢in destek saglayabilir.
Basaril1 doku iskelesi, uygun fiziksel ve mekanik 6zellikler sergilemeli ve hiicresel baglanma,
cogalma ve farklilagsmay1 kolaylastirmak i¢in uygun bir yiizey kimyasi ve nano ve mikro yapilar
saglamalidir. Dogal olarak olusanlardan sentetik olarak iiretilenlere kadar ¢esitli malzemelere

dayali olarak farkli iskele tipleri tiretilmektedir [92].
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2.3. NANOTEKNOLOJi VE NANOMALZEMELER

Nanoteknoloji, malzemelerin, yapilarin, cihazlarin ve sistemlerin tasariminda,
karakterizasyonunda, tiiretiminde ve uygulamasinda nanometre Olg¢egindeki boyutlarda
gerceklesen olaylarin kullanildigr bilim ve miihendislik alanlarina verilen terimdir. Dogada
insan viicudundaki temel molekiiller ve gidalarin bilesenleri dahil olmak iizere nanometre
boyutlarinda birgok yap1 drneginin var olmasina ve bir¢ok teknolojinin tesadiifen yillarca nano
6l¢ekli yapilar1 igermesine ragmen, bu boyut araligindaki molekiilleri ve yapilari aktif ve kasitl
olarak degistirmek ancak yiizyilin son ¢eyreginde miimkiin olmustur. Nanoteknolojiyi diger

teknoloji alanlarindan ayiran nanometre 6lgegindeki bu kontroldiir.

Nanoteknolojinin ¢esitli uygulamalarinin toplum iizerinde ¢ok dnemli bir etki yapma
potansiyeli oldugu agiktir. Bu uygulamalarin ¢cogu, ¢ok genis yiizey alani-hacim oranlariyla ve
daha biiyiik boyutlarda goriilmeyen kuantum etkileriyle iligskilendirilebilen, nano 6lg¢ekte islev
gorerek farkli 6zellikler saglayan yeni malzemeleri icermektedir. Bunlardan bazilari; kataliz ve
elektronikte kullanilan ¢ok ince filmler bi¢imindeki malzemeler, optik ve manyetik sistemler
icin iki boyutlu nanotiipler ile nanoteller ve kozmetik, ilag ve kaplamalarda kullanilan
nanopargaciklari igemektedir. Nanoteknolojiyi en ¢abuk benimseyen endiistriyel sektorler,
elektronik ve optoelektronik alanlar dahil olmak tizere bilgi ve iletisim sektorti, gida teknolojisi,
enerji teknolojisi, ilag ve ilag dagitim sistemleri, teshis ve tibbi teknolojinin birgok farkli
yoniinli igeren tibbi lrlinler sektorleridir. Nanomalzemeler nanotip ve biyonanoteknoloji

alanlarinda yaygin kullanim imkani bulmustur.

Bu sektdrlerin yani sira, nano 6lgekte meydana gelen olaylarin, daha biiytlik boyutlarda
meydana gelenlerden oldukga farkli olabilmesi nedeniyle hayatin hemen her alaninda kullanim
imkan1 dogurmaktadir. Ancak potansiyel etkilerinin biiyilk boyutta bulunan malzeme ve
olaylara kiyasla daha fazla olmasi, nanoteknolojinin kullanimiyla bir¢ok riski beraberinde
getirmektedir. Bilhassa nanomalzemelerin kullaniminda malzeme 6zelliklerinin dogru tespit
edilmesi, uygulama alaninin dogru se¢ilmesi ve dogru prosediirlerin uygulanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Nanomalzemeler gilinlimiiz diinyasin1 her alanda degistirebilecek potansiyele
sahiptirler. Nanomalzemeler genel olarak {i¢ gurupta incelenebilir. Bunlar nanomalzemeler,

nanopartikiiller ve nanokompozitlerdir [93].

a) Nanomalzeme: Nano 6lgekte herhangi bir dis boyuta sahip olan veya nano 6l¢ekte
igyapiya veya yiizey yapisina sahip malzeme olup nanoboyutta olmayan ayni malzemeden daha

fark: 6zellik gosteren malzemedir [94].
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b) Nanopargacik: Bir veya daha fazla boyutu nano 6lgekte olan parcacik

c) Nanokompozit: Birden fazla malzeme tiirii igeren nano boyutta malzemelerdir.

Polimer nanofiber icerisine eklenmis metal nanoparcgaciklar buna 6rnek verilebilir.

Nanoteknolojinin, tip alaninda, yara iyilesmesinde, ilag dagitiminda, biyosensorler
olarak ve diger bircok biyomedikal sahasinda uygulamalar1 vardir. Dogrudan biyomalzeme
uygulamalarinin yanisira, biyomakanik ve klinik miihendislik sahalarinda da nanoteknolojiden

yararlanilmaktadir.

2.3.1. Metalilk Nanomalzemelerin Uretimi

Nanomalzemelerin iiretimi genel olarak iki temel yontemle yapilmaktadir. Bunlardan
biri yukaridan asagiya digeri asagidan yukartya yontemidir. Yukaridan asagiya tiretim teknigi
biiyiik pargalarin nanoboyuta kadar kiictiltiilmesine dayanir. Bunlarda kendi igerisinde mekanik
asindirma, daglama, 151l yontem, soguk ortamda katilastirima, litografi gibi siniflara ayrilir.
Asagidan yukariya iiretim yonteminde ise kimyasal buhar yogusturma, molekiiler hiizme,

yakma, sol-jel, sprey pirolizi 1slak kimyasal sentezleme gibi teknikler kullanilir.

2.3.1.1. Mekanik Asindirma Yontemi

Mekanik ogiitiiciilerle bir malzemenin boyut kiiciiltiilmesi igslemine dayanir. Bunun i¢in
bir Ogiitiicii ortama ve asindirilacak olan malzeme arasinda carpigsma gerekir. Mekanik
asindirma tekniginde metalik, alagim, metal bilesenleri, seramik ve kompozit yap: gibi nano
boyutta malzemeler iiretilmektedir. Bu teknigin en biiylik dezavantaji, mekanik asindirma
asamasinda Ogiitlicii olarak kullanilan metalik veya seramik bilyalarinda aginmasiyla 6giitiilen
malzemenin igrerisine karisarak safsizliga zarar verebilmesidir [95]. Sekil 2.1°de ball-milling

cihazinin ¢aligma prensibi gosterilmistir.
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Sekil 2.1: Yiiksek enerjili bir ball-miling cihazinin ¢aligma prensibi.

2.3.1.2. Elektrik Ark Yontemi

Bu teknikte, inert gaz ortami kullanilarak iki tel igerisinden yiiksek akim gecirilir.
Tellerin arasinda Imm gibi bir bosluk birakilir. Akim bir telden digerine gegerken elektrik arki
olusur. Bu sirada yiiksek akimin etkisiyle telin ug¢larinda 5000-10000 °C dereceye kadar

sicaklik meydana gelir.

Bu sicaklikta metal tellerin ucunda plazma hizla genisleyerek soguk bir ortama gecer.
Metal bu sicaklikta iyon haline gelmistir. Hizli soguma sonucunda metal tellerden nano
boyutunda metalik nanopartikiiller elde edilebilir. Bu teknikle sentezlenen nanopartikiiller diger
tekniklerden elde edilen nanopartikiillere gére daha biiyiik kimyasal reaktiviteye sahiptir [96].

Sekil 2.2’ de bir ark desarj {initesinin goriintiisii verilmistir.
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Sekil 2.2: Ark desarj yontemiyle nanopartikiil tiretimi.

2.3.1.3. Inert Gaz Altinda Yogunlastirma Yontemi

Olduke¢a yaygin bir nanopartikiil iiretim yontemi olan inert gaz altinda malzemelerin
yogunlastirma teknigi ile kontrollii olarak nano malzemelerin sentezlenmesi saglanir. Bu liretim
tekniginde hangi ¢esit nanomalzeme iiretilecekse baslangic malzemesi olarak o malzemenin
kendisi veya bilezik formu helyum veya argon atmosferinde buharlastirilip arkasindan
sogutulur. Islem prosesinde iyon haline gelen malzemenin soguk bir ortamda yogunlasip nano
boyutlarda birlesmesi ve olusan nanopartikiillerin bir toplayicida toplanmasiyla islem
tamamlanir. Islem sirasinda nonopartikiillerin olusmasi igin siireci etkileyen ve gerekli olan
bazi parametrelere dikkat edilmesi gerekir. Bu parametreler inert gazin ¢esidi, gaz basinci,
gazin akis hiz1 ve sicakligi ve nanopartikiillerin yapisini etkileyen katalizorlerdir. inert gaz

altinda yogunlastirma yonteminin sematik bir goriintlisii Sekil 2.3’te gosterilmistir [97].
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Sekil 2.3: Inert gaz altinda yogunlastirma {initesinin sematik resmi.

Sekil 2.3°te gosterilen semada; (1) buharlagsma teknesi, (3) celik filtre, (4) nanopartikiil
toplama hunisi, (5) metal tel besleme boliimi, (6) ark kaynagi, (7) gli¢ linitesi, (8) inert gaz
silindiri, (9) turbo pompa, (10) havalandirma (11) mekanik pompa ve (12) gaz dolasim

borusunu temsil etmektedir.

2.3.1.4. Kimyasal Buhar Biriktirme yontemi (CVD)

Bol miktarda nanomalzeme {iretimi i¢in kullanilan yaygin bir tekniktir. Bu liretim
sisteminde kolaylikla buhar fazina gegebilen bilesikler kullanilir. Bunlar genel itibariyle metal
kloriirler, metal hidriirler, metal karboniller veya metal organikler olarak érneklendirilebilirler.
CVD sisteminde bilesikler belli bir sicaklikta gaz fazina donistiiriiliirken malzemenin 1s1l
parcalanmasi ile baslayip nanopartikiil haline yogunlasmasma dayanmaktadir. Oncelikle,
baslangic bilesiginin gaz fazina gegecegi kisma ¢ok diisiik basing altinda gaz akis1 verilerek
buhar haline gegen bilesigin reaktdr olarak da adlandirilan tiip firinin i¢ine aktarilip burada 1s1l
parcalanmasi ile iyon haline gecer. Bu yontemde tasiyici gaz olarak azot, argon, helyum veya

hidrojen gibi inert gazlar kullanilmaktadir.



Ayrica buharlagan bilesigin indirgenmesi igin karbon monoksit veya metan gazlari da
tastyic1 ek olarak kullanilabilir. Iyon haline gecen metaller kullanilan cesitli katalizorlerin
yardimiyla nanopartikiill olarak firinin c¢ikisinda firina gore oldukga soguk bolgede
yogunlagirlar. Yogunlagsma ya firin ¢ikisinda tiipiin etrafinda veya tiipiin igerisine konacak bir
¢ubugun etrafinda olusur [98]. Sekil 2.4’te te bir kimyasal buhar biriktirme yonteminin sematik
goriintlisi verilmistir. Bu yontemde kullanilan baslangic malzemesi kimyasallarinin ticari
olarak kolaylikla bulunmasi bu teknigin avantajlarindan biridir. Bu yontemde daha kararli ve
saflig1 yiiksek nanopartikiillerin sentezlenmesi bir diger avantajdir. Bu yontende enkapsiile

nanopartikiiller veya kabuk (shell) formunda nanopartikiillerin sentezlenmesi miimkiindiir [98].
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Sekil 2.4: Kimyasal buhar biriktirme yontemi iinitesinin sematik goriintiisii.

2.3.2. Giimiis Nanopartikiiller (AgNP’ler)

AgNP’ler antibakteriyel, antifungal, antienflamatuar ve daha bir¢ok etkili
Ozelliklerinden dolay1 arastirmacilarin ve kullanicilarin dikkatini cezbetmektedir. Nanotel,
nanokiire, nanoparizma gibi kontrol edilebilir sekil ve boyutlarda olan giimiis nanopartikiillerin
insan viicudunda ¢esitli hastalik yapan mikro organizmalarin DNA molekiillerinin yapisini

bozarak zarar verdigi diistiniilmektedir.
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Yine AgNP’ler yanik ve yaralarin tedavisinde kullanilan ilaglara ve malzemelere
katilarak bunlarin etkilerinin artirilmasinda kullanilmaktadir [99]. AgNP’lerin giinliik yasantida
ev ve kumas temizlik malzemelerinde, esyalarda kaplama olarak, elektronikte ve daha baska
bircok yerde yogun olarak kullanilmaktadir. Gilimiis nanopartikiiller biyomedikal sahada da
yaygin olarak kullanilmaktadir. AgNP’lerin kanser tedavisinde kullanimina ait bir ¢calismada
pepdit ile kaplanmis AgNP’lerin timoérlerin hedeflenmesinde kullanilabilecgi gosterilmistir.

Nanopartikiillerin hedefi bulamama durumunda viicuttan rahatlikla atilabilecigi ifade edilmistir

[100]. Sekil 2.5’de AgNP’lerin bir prostat kanserinde etkilesimi verilmistir.

Sekil 2.5: AgNP’lerin prostat kanseri hiicreleriyle etkilesimi [100].

AgNP’ler tekstil alaninda da antibakteriyel, yikamaya dayaniklilik ve iletkenlik
ozelliklerinden dolay1 yogun olarak kullanilmaktadir [101]. AgNP’lerin E.coli ve S.aureous
bakretilerine kars1 antibakteriyal aktivitesi dnemli oldugundan ayni yazarlar antibakteriyel
etkisini de incelemislerdir. Antibakteriyel ilaglarin etkisi Ag nanopartikiillerin ilaca dahil
edilmesiyle onemli oranda arttig1 gézlenmistir [102]. Diger yandan fotograf goriintiilerinin daha
kaliteli olmasi i¢cin AgNP’lerin kullanildig1 ve biiytik bir katki sagladig: ifade edilmistir [103].
Biyosensor olarak elektron transferini artirdigi ve kanda c¢oziilerek kanin pihtilagsmasini

engelledigi de baz1 aragtirmalarda vurgulanmistir [104, 105].



25

2.3.2.1. Ag Nanomalzemelerin Uretimi

Gilimiig, nanomalzeme formunda veya antimikrobiyal uygulamalar i¢in metal tuzlar
olarak kullanilan gii¢lii bir antimikrobiyal ajandir. Antimikrobiyal ajanlar, su aritiminda, kimya
endistrisinde, gidalarin korunmasinda, su friinleri havuzlarinda, tarimsal iiretkenlik ve
biyomedikal uygulamalarda énemli bir yere sahiptir. Giiniimiizde nanobilim ve teknolojinin
ortaya ¢ikmasi nedeniyle metalik giimiis nanopartikiiller (AgNP'ler) antimikrobiyal ajan olarak

kullanilmakta ve cesitli protokoller takip edilerek sentezlenmektedir.

Gilimiis nanopartikiillerin tiretiminde mekaniksel 6giitme, asal gaz altinda yogusturma,
kimyasal buhar biriktirme, elektrokimyasal ve biyolojik teknikler kullanilmaktadir. AgNP
tiretiminde bir baska yol da sprey proliz yontemidir [ 105]. Bu yontemle tiretim kolaylig1 ve ¢ok
miktarda tretim saglanirken kimyasal bazi maddelerin kullanilmasi ile canli ¢evreye ve

mikroorganizmalara kars1 zararlarinin oldugu da diistintilmektedir.

2.3.2.2. Yesil Sentez Ag Nanomalzemelerin Uretimi

Bir ajan olarak antimikrobiyal uygulamasi igin biyosentezlenmis veya yesil
sentezlenmis AgNP’ler ¢evre ve bulasict hastaliklardan korunma i¢in dnemli bir materyaldir.
Bitkiler ¢cevredeki ortamdan inorganik metalik iyonlar1 absorbe etme, asir1 birikme ve azaltma

kabiliyeti gosterirler [106].

Bitki dokularinda bulunan cesitli organik bilesenlerin, enfeksiyonlar1 6énemli Slgiide
azaltmak i¢in etkili biyolojik fabrikalar olarak hareket etme yetenegine sahip oldugu
bilinmektedir. Ayrica, nanopartikiil sentezleme sirasinda bitki ekstraktlarinda bulunan

molekiiller hem stabilize edici hem de indirgeyici ajanlar olarak islev gorebilir [107].

Bu baglamda, madencilik i¢in ekonomik olarak uygun olmayan ancak degerli metalleri
topraktan uzaklagtirmak i¢in de bitkiler kullanilmaktadir. Burada kullanilan bitkiler 6zellikle
cok giiglii metal iyonu hiperbirikim ve indirgeme kapasitesine sahip olanlar tercih edilirler. Bu
islem fitomin olarak bilinen bir yontemdir. Bu yontemde bitkilerle harmanlanmis metaller,

sinterleme ve eritme islemleri sonunda elde edilmektedir.

Bitkilerde bulunan besleyici olmayip hastalik tedavileri gibi uygulamalarda
kullanilabilen ve fitokimyasallar olarak bilinen ¢esitli biyolojik aktif bilesiklerden bazilar1 Sekil
2.6’da gosterilmistir.
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Sekil 2.6: Bitki ekstraklarinda bulunan bazi dnemli kimyasallar.

Bitki eksrakti ile yesil sentezlenmis metal nanopartikiillerin {iretim asamasinda ii¢
seviye bulunmaktadir. Bunlar; aktivasyon fazi, biiyiime faz1 ve sonlandirma fazidir. Ik asama,
metal iyonlarmin tuzlarindan indirgeme yetenegine sahip bitki metabolitlerinin etkisiyle geri
kazanildig1 aktivasyon asamasidir. Boylece metal iyonlar1 tek veya cift degerli oksidasyon
durumlarindan sifir degerli durumlara degistirilir ve indirgenmis metal atomlarinin
cekirdeklenmesi gergeklesir [108]. Bunu, metal iyonlarinin biyolojik indirgenmesi
gergeklesirken, boliinmiis metal atomlarinin metal nanopargaciklar olusturmak iizere birlestigi
gelisim periyodu ile izlenir. Daha sonra biiyiime gelisimiyle birlikte nanopargaciklar birleserek
kiipler, kiireler, iicgenler, altigenler, besgenler, ¢ubuklar ve teller gibi bir dizi morfolojiyi
olusturur. Billylime agsamasi, nanoparcaciklarin termodinamik kaliciliginin artmasiyla
sonuglanirken,  ¢ekirdeklenme,  morfolojilerini  degistirerek  sentezlenmis  metal
nanoparcaciklarin birikmesine neden olur. Yesil sentezdeki nanopartikiillerin son adimi,
nanopartikiil olusumunun sonunda miimkiin olan maksimum aktiviteye ulastigi ve sabit
morfolojinin bitki metabolitleri tarafindan enkapsiile oldugu sonlandirma asamasidir [109].
Bitkiler araciligiyla yesil biyosentezin ana mekanizmast Sekil 2.7°de sematik olarak

gosterilmistir.
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Metal Nanoparcaciklar

Sekil 2.7: Yesil sentez mekanizmasi [109].

Metal nanopartikiiller canli bitki 6zlerinden hazirlanan eksraktlardan tretilir. Kok,
yaprak, lateks, tohum ve gévde gibi bitki pargalari, metal bazli nanopargacik sentezi i¢in yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bitki ekstraklar1 biyoaktif polifenoller, alkaloidler, proteinler, sekerler,
fenolik asitler, terpenoidler ajanlar igerirler. Bu ajanlar Oncelikle metalik iyonlarini

indirgemede ve sonrasinda da onlari stabilize etmede 6nemli bir role sahiptir [110].

2.4. BITKi EKSTRAKTI

En basit tanimiyla bitki ekstrakti; kurutulmus bitkilerden 6zel ekstraksiyon yontemleri
kullanilarak, etken maddenin bitkiden ayristirilmasi/uzaklastirilmasi sonucu elde edilen, ilag,
gida ya da kozmetik ham maddesi olarak da kullanilan bitki 6zlerine (etken maddelere) verilen
addir.

2.4.1. Bitki Ekstrakti Uretimi

Bilindigi lizere, bitkilerin temizlik ve ayiklama gibi islemlerden gecirilerek bir 6n
hazirlikk asamasina tabi tutulmasi, bitki ekstrakti (ekstresi) iiretiminin ilk asamasidir.
Temizlenen ve ayiklanan bitkiler, bu islemin ardindan kurutulmaya tabi tutulur. Kurutulma
islemi genelde bitki ¢esidine gore degisiklik gostererek 2-7 giin arasi siirmektedir. Bu esnada,
kiif ve toksik baska etkilerden uzak tutmak énemlidir. Bitki ekstrakti iretimde kullanilabilecek
birden fazla teknik vardir. Bu tekniklerin islevselligini ve {iretilen ekstraktin kalitesini

etkileyebilecek bircok parametre vardir ve bunlardan bazilari; karistirma hizi, nem, sicaklik,
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¢Oziicli tipi ve enzim uygulanmasidir. En yaygin olan teknik, ¢oziicii teknigidir ve bu iglemin
en sik karsilasilan 6rneklerinden birisi ¢ay demlemedir. Cay demlemede, bir miktar kurutulmus
cay bitkisi ¢Oziicii olarak kullanilan su ile temas ettirilir ve genelde yiiksek sicakligin da
etkisiyle verimli bir ekstrakt islemi gergeklesir. Bu ve ¢ogu bitki ekstraksiyon isleminde
herhangi bir enzime gerek kalmaksizin uygu ¢oziicii ile islem tamamlanir. Genel olarak son

olarak ekstrenin kurutulmasi iglemi yapilarak kurutulmus bitki ekstrakti elde edilmis olur.

2.4.2. Giizel Avrat Otu (Atropa Belladonna)

Solanaceae (Patlicangiller) familyasindan olan atropa belladonna (giizel avrat otu)
tilkemizde Karadeniz Bolgesi’nde, Toroslarda, Kiriklareli, Bolu, Balikesir, Adana ve Hatay gibi
illerimizde yabani olarak yetismekte olup, Dilber otu, it {iziimii, Ay1 ¢ilegi (Trabzon), Kurt
bogiirtleni (Kastamonu), Yidin (Giresun), Siyah liziim, Seytan visnesi-kirazi, Yabani tiitiin
(Hamsikoy-Trabzon) gibi isimlerle anilmaktadir. Diinya genelinde ise Avrupa (Avustralya,
Ukrayna, ve Arnavutluk), Kuzey Afrika (Cezayir, Fas) Bat1 Asya (iran, Tiirkiye) Italya, Fransa
Ingiltere ve Amerika dogal olarak yetismekte olup Avrupa’da, Amerika’da ve Hindistan ile

Pakistan’in da bir kisminda tarim1 yapilmaktadir.

Atropa belladonna bitkisi, Solanaceae familyasina ait ¢ok yillik bir bitkidir. Atropa adi,
Yunan mitolojisindeki yagamin kaderini kesen ti¢ kaderden birine atifta bulunan “Atropos”tan
tiiretilmistir. {talyanca'da Belladonna “giizel kadlar” anlamia gelir. Antik Roma déneminde,
bu bitkinin 6zii, o zamanlar ¢ekici bir 6zellik olarak goriilen g6z bebeklerini genisletmek icin
kadinlar tarafindan g6z damlast olarak kullanilirdi. Cilde pembemsi-kirmiz1 parlaklik verir

[111].

Genellikle belladonna, Sliimciil itliziimi, seytan otu, divale, dwale, seytan kirazi,
yabanmersini, gri morel, yaramaz adamin kirazi ve zehirli siyah kiraz olarak bilinir. Avrupa'da
geleneksel olarak bitki, orta cagda cesitli hastaliklar1 tedavi etmek icin bir bitki olarak
kullanilmistir [111]. Bitki vahsi dogada yetisir ve Asya, Avrupa, Afrika'ya 6zgiidiir ve bazen

Amerika Birlesik Devletleri'nde siis bitkisi olarak yetistirilir.

Ismini Yunan mitolojisinde yer alan kaderi belirleyen ii¢ tanrisindan kader ipini kesen
Atropos’dan alir. Bella-Donna ise Italyanca giizel kadin demektir. 16. yiizyilda kadinlar,
ozellikle Italyan kadmlari, g6z bebeklerini biiyiiterek daha efsunlu bir bakis olusturmak igin
meyvelerinin suyunu gozlerine damlatmiglardir. Diger yandan igerdikleri alkaloitlerin zehirli

olmasindan dolay1 birgok Roma Imparatorunun &ldiiriilmesinden; Iskog siiikastgileri olan
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Anglo-Saxson’larin zehirlenerek o6ldiiriilmesine kadar birgok suikaste kullanilmistir. Bunun
disinda haliisinojenik etkiye sahip olmasindan dolay1 biiyiiciiliikkte de kullanilmistir. Giizel avrat
otunun biitiin bitki kisimlarinda alkaloid bulunmasma ragmen en fazla kullanilan kismi

yapraklaridir.

Merkezi sinir sistemindeki etkisi nedeniyle g6z muayenelerinde ve kalp hastaliklarinda
siklikla kullanilmaktadir. Merkezi sinir sisteminde etkilidir. Ter ve mide ifrazatini1 hafifletici,
spazm giderici ve agr1 kesici olarak kullanilmaktadir. idrar yollar1 ve safra kesesi
rahatsizliklarinda, romatizma agrilariin dindirilmesinde, bogmaca, sigara igmeden meydana
gelen astim (nefes darligl) tizerine de etkilidir. Giizel avrat otu iltihaplanmalar1 6nlemede,
Parkinson hastaliginda, bobrek ve safra taglarinda, hipertansiyon ve hipotansiyonda kullanilir.
Ayrica giizel avrat otu (atropa belladonna) halk hekimliginde de mide rahatsizliklar1 i¢in ¢ay
olarak, astimda sigara seklinde kullanilir. Yara ve sisliklere yapraklar lapa seklinde kullanilir.
Ancak bu bitki zehirli bir bitki oldugu igin ¢ok kii¢iilk miktarlardaki doz asimi bile

zehirlenmelere sebep olmaktadir bu nedenle evde kullanimi tercih edilmez [112].

Yaklasik 1.5-2 metreye kadar boylanabilen toprak seviyesinin biraz iistiinden itibaren
dallanma gosteren, morumsu renkli saplara sahip ¢ok yillik ¢alimsi bir bitki olan atropa
belladonnanin yapraklari; tiitlin yapraklarina benzeyip oval, belirgin damarlara sahip, alt
ylizeyleri tiiylii olup, uzunluklar1 7-25 cm arasinda degisen yapraklar alternatif veya diizgiin
karsit ciftler olup bir yaprak digerinden daha biiyiiktiir. Cigekleri; 2-3 cm uzunlugunda olup -
yaprak koltugunda tek, ¢an seklinde ve morumsu renkte olup ¢iceklerin dip kisimlari sari
renklidir. Bitki yaz boyunca ¢igeklidir. Géze ¢arpan sar1 anterleri vardir. Anterler stigma
etrafinda toplanmistir. Cilek kiiciik kiimelenmelerde asili durur, olgunlasmadig1 zaman yesil,
olgunlastiginda siyah/koyu mor ve parlaktir. Meyveler-cilekler tatli, koyu renkli, miirekkep
benzeri meyve sulart igerir. Cilek ¢ap1 1,5-2 cm olup 2 hiicrelidir. Tabanda yildiz seklinde 5
loplu kaliks bulunmaktadir. Bu bitkinin tohumlar1 oldukga kii¢iik olup, bin tohum agirlig: 1
gram civarindadir. Uzunlugu 1,5-1,8 mm, genisligi 1-1,5 mm kadardir. Tohumlar bir tarafa
hafif egimli, yumurtamsi sekilli, sert kabuklu, yiizeyi agimsi yapida, mat veya hafif parlaktir
[64,112].

Yaban mersini ile ayni goriinmesini ve yemesi g¢ekici olmasini saglayan siyah kiraz
benzeri meyveleri olan kalin oval koyu yesil yapraklar vardir ve yaklasik 4 ila 5 metre boyunda
biiytir. Biiylik yapraklari, bitki sapinin her iki yaninda ¢iftler halinde biiylir; bununla birlikte,

ciceklerin yakininda bulunan her bir yaprak ¢iftinden biri, tiitlin bitkisine biraz benzerlik
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gostererek, boyut olarak ve 0.18m uzunlugunda yapraklar agisindan belirgin sekilde daha
kiictiktiir. Meyvelerde, yapraklarda ve koklerde bulunan atropin, skopolamin ve hiyosiyamin
alkaloidleri zehirlenmeye ve viicutta antikolinerjik etkilere neden olur. Zehirlenme diizeyi,
alinan alkaloidlerin dozuna baglidir. Tiire bagli olarak, meyvelerde ve yapraklarda bulunan
alkaloitlerin konsantrasyonu da farklilik gosterebilir. Atropa belladonna'nin bazi tiirleri
melezdir ve toksik antikolinerjik sendromun tiim semptomlarini iiretmeyebilir. Merkezi etkiler
doza ve kaynaga bagli oldugundan, semptomlarin siddeti belirlenirken bu parametreler akilda

tutulmalidir [113].

Tibb1 uygulamalar i¢in degerli olsa da tarih boyunca suikastgiler tarafindan irkitiicii
bir kullanim sekline sahip gesitli alkaloidleri igerir. Bitkinin tiim kisimlar1 tropan alkaloitleri
icermekte ve bitkinin kokii genellikle en zehirli kisimdir. Ancak bu durum bir numuneden
digerine degisebilir. Biitiinciil alkaloidi olusturan en dnemli maddeler; hyosiyamin, atropin,
skololamin, apoatropin ve belladonnin’dir. Ancak en etkin molekiiliin L- Hyosiyamin (atropin)
oldugu ve toplam alkaloid miktainin % 95 kadarmni olusturdugu sdylenebilir. Deride tahrige
sebebiyet verip alerji olusturabilir. 1gr kuru yaprak ya da 10 adet meyve tiikketimi zehirlenmeye
yol agabilir. Yapilan bir arastirmada, koklerinde toplam alkaloid oran1 %1.25, yapraklarinda
%0.91 olarak bulunmasina ragmen, olgun meyve ve yapraklar: en yiiksek alkaloid igerigine

sahiptir [112].

Bitkinin vahsi dogada yetistigi Avrupa, Asya ve Afrika'da, siyah/koyu belladonna
meyvesi ile diger yenilebilir meyveler arasinda olusabilecek karisiklik ¢ocuklar ve yetiskinler
icin tehlike olusturmaktadir. Stres kosullarinda atropa belladonna'nin meyveleri, yapraklari ve
kokleri, bitkinin kimyasal savunmasi olarak islev géren aktif molekiillerin (atropin, skopolamin
ve hiyosiyamin dahil olmak iizere 20'ye kadar farkli tropan alkaloidi) miktarmni artirir [114]. Bu
alkaloidler, S-(-)-fenilalanin'den biyosentezlenir.

Giizel avrat otu 90-180 metre yiikseklikte ve en sik 50-55 derece kuzey enlemleri
arasinda yetisir, bununla birlikte yeterli gélgenin saglandigi iyi drene olmus kiregli topraklarda
deniz seviyesine kadar inebilir. Nemli-iliman iklimlerden ¢ok kurak iklimlere kadar
yetismesine ragmen genel olarak nemli topraklari tercih eder. Iliman iklim bitkisi olan giizel

avrat otu koru ve orman agikliklarinda dogal olarak yetisir.

Genis alanlarda tarimi yapilabilen giizel avrat otu tohum ve kok saplarindan elde edilir.

Tohumlar genellikle martin ilk yarisina kadar ekilir. Ancak ¢imlenmenin bazi durumlarda
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yaklagik olarak 3 ay gibi bir siire siirmesi sebebiyle cift¢iler ekim i¢in kok saplarini tercih
ettiklerini bildirmislerdir. ilk y1l bitkiler genellikle 1,5 metreye kadar uzar ve eyliil ayina kadar
ciceklenir. Yalnizca yapraklar ve iist kisimlar1 toplanir ve sonraki yillarda asir1 dallanmay1
engellemek icin 75-90 cm yukardan kis aylarinda seyreltme yapilir. ikinci yilinda bitkiler
haziran ayinda ¢iceklenme zamani kesilir ve mevsim sartlariin iyi oldugu durumlarda bitki
ikinci mahsul i¢in eyliill ayina kadar yeniden hasat edilir. Kuru siv1 ekstreler, tentiir, merhem,
bandaj ve gliserin hazirliklar1 seklinde islenmek i¢in ¢igeklenme zamaninda bitkinin tamami
kesilir ve kurutulur. Kokleri i¢in agustos ayinda iki {i¢ yilda bir sokiilerek yash bitkiler kaldirilir.
Atmosferik kosullar belladonna’nin alkaloid igerikleri {izerinde belirgin bir etki gdsterir. En
yiiksek alkaloid yiizdesi giinesli ve kurak mevsimde yetistirilen bitkilerden elde edilir. Mayis
ve hazirandaki giinesli giinlerde alkaloid oran1 %0,68 olurken, giines 15181n1n yetersiz oldugu

durumlarda alkaloid orani bu oranin yarisina kadar inmektedir [112].

2.4.2.1. Atropa belladonna ile ilgili ¢alismalar

Su irlinleri yetistiriciliginde gerek hastaliklarin tedavisinde, gerekse biiylitme amagh
kullanilan antibiyotiklerin zararli etkilerinden dolay1 birgok {ilkede kisitlamaya gidilmesiyle
birlikte bitki ekstraktlarinin kullanimi ve fitoterapik ¢alismalar hiz kazanmigtir. Bu ¢alismalarla
ilgili kullanilan bitkilerden biriside atropa belladonna olup, Trichodina ve Costia gibi
parazitlere karsi baliklarin trasportasyonunda gilizel avrat otu tavsiye edilmektedir.
Organofosfatlar (OF) diinyada 6zelikle tarimsal faaliyetlerin fazla oldugu iilkelerde yaygin
olarak kullanilan bocek 6ldiiriicii maddelerdir. OF ile meydana gelen zehirlenmelerde ise giizel
avrat otunun etken maddesi olan atropin igerikli atropin siilfat ilaglari kullanilmakta olup; artmis
salg1, g6z bebeklerinin kii¢iilmesi, akciger bronslarinda kasilma, kusma, ishal, terleme ve idrar
tutama gibi sorunlar1 tedavi edici 6zelliktedir. Ayrica gastroenteroloji, tiroloji, kadin dogum ve
noroloji gibi pek c¢ok klinikte ve acil kliniklerinde yaygin olarak kullanilan ilaglar
antispazmodik ilaclar olup, bu ilaglar i¢cinde en cok tercih edilen antikolinerjiklerin etken
maddelerinden biride belladon alkaloidleri (atropin, hiyosiyamin ve simetropium)’dir. Tiirkiye
Saglik Bakanligi’ndan alinan bilgiye gore etken maddesi atropin ve atropin siilfat olan 0,25 mg,

0,5 mg ve 1 mg ampul seklinde ruhsatli (2019 yili itibariyle) 19 ila¢ bulunmaktadir [112].

Bitki orta cagda biiylik Ol¢lide biiyliciililk diinyasiyla sinirli olmasina ragmen, bitki
uzmanlar1 ve eczacilar tarafindan on altinci ve on yedinci ylizyilda incelemeye baslanmistir.
Sonrasinda, on dokuzuncu yiizyila gelindiginde, atropa belladonna'daki alkaloidler, oksiiriik-

soguk ilag tirlinlerinde antikolinerjik, astim ve bogmacada brons spazmlarimi durdurmak i¢in



32

yatistirict, hareket hastaliginda analjezik olarak insan kullanimi i¢in FDA tarafindan
onaylanmayan regetesiz ilaglara dahil edildi. Parkinson hastaligi (PD), nevralji ve
romatizmanin yani sira hiperkinezi, asir1 terleme ve bronsiyal astim ile iliskili psikiyatrik

bozukluklarin tedavisine yonelik ilaglarin igeriginde de bulunmaktadir [115].

Sekil 2.8: Giizel avrat otu (Atropa Belladonna) bitkisi, ¢icekleri ve meyvesi.

2.5. NANOFIBER MALZEMELER VE OZELLIKLERI

Nanofiberler genel olarak ¢aplari nano boyutta ¢ok kii¢iik buna karsilik uzunluklar
caplariyla kiyaslaninca ¢ok yiiksek olan nano malzemelerdir. Bunun yam sira yiizey alanlar
hacim veya birim agirliklarina kiyasla ¢ok fazladir. Yiizeylerde kiigiik gozenekleri fazla ve
birbirine bagli ag yapisi olusturan bir yapidadir [116]. Genelde ¢aplar1 1000 nm’nin altindadir.
Ideal ¢ap uygulama alanina gore degisir. Bazi alanlarda ¢ok kiigiik yarigapa sahip ve ¢ok yiiksek
ylizey alinan sahip nanofiberler tercih edilirken bazi alanlarda 6rnegin; dokularla mekanik
uyumun ve “elestic mismacth” olmamasinin énemli oldugu biyomalzeme alanlarinda nispeten
daha biiyiik (100-250 nm) yaricapa sahip nanofiberler daha basarili olmaktadir. Biyomedikal
alanlarda yara oOrtiisii, sert doku iskelesi (skaffoldu), ameliyat ipligi ve yama olarak siklikla
kullanilmaktadirlar. Ozelliklerini gelistirmek veya malzeme ¢esitliligini artirmak igin iiretilen
nanoliflere farkli yontemler uygulanabilir, ayrica nanolif sentezinde fiziksel bir modifikasyon
islemi uygulanabilir. G6zenek boyutlar fiberlerin cinsine gére ve morfolojisini etkileyecek

etken maddeler ile degisiklik gostermektedir [117].
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Nanofiberler genel olarak polimer tabanli ve seramik tabanli olmak tizere iki gurupta
toplanabilirler. Seramik nanofiberlere ZnO ve CdO gibi oksit tabanli nanofiberler veya karbon
nanofiber 6rnek verilebilir. Polimer tabanli nanofiberler ¢cok yaygin olarak kullanilmaktadir.
Hemen her ¢esit termoplastik veya termoset polimerlerden nanofiberler iiretmek miimkiindiir.
Bunlardan polivinil alkol (PVA), polivinil providanol (PVP), poliamid (Naylon),
poliakrolanitril (PAN), polli laktik ko-glikolik asit (PLGA) ve polikaprolakton (PCL) 6rnek
olarak belirtilebilir [118].

2.5.1. Polimer Tabanh Nanofiberlerin Uygulama Alanlari

Polimer bazli nanofiberlerin biyomedikal uygulamalarinda ve tekstilde siklikla
kullanildig1 goriilmektedir. Bu nanofiberler genis yiizey alanlari, yiiksek mekanik dayanimlari,
esnek olmalart gibi iistiin ozelliklere sahiptirler. Yara ortiisti ve yara iyilestirmesinde, doku
mihendisliginde, ila¢ salinimi icin, tekstilde koruyucu giysi olarak, hava ve sivilarin
filtrasyonunda, kompozit malzeme uygulamalarinda, sensor uygulamalarinda ve daha birgok
sahada kullanilmaktadir [119]. Sekil 2.9’da polimer nanofiberlerin bazi kullanim alanlari

sematik halinde verilmistir.

YARA ORTULERI DOKU ILAC SALINIM
{ENDISLIGI UYGULAMALARI

- Biyouyumlu

- Biyobozunur - Gok iyi hiicre - Gozinme hizinin

- Antibakteriyel tutunmasi yiksek olmasi

- Gozenekli yapi - Kontrol edilebilir - Kontrol edilebilir
hiicre geligimi ilag salimimi

KOMPOZITLER

FILTRASYON

- Hafif olma

- Mukavemeti
yliksek

- Takviye eleman
olarak kullamilabilir
olmasi

- Sivi, gaz ve X
molekil
filtrasyonlan

Sekil 2.9: Polimer nanofiberlerin uygulama alanlarinin sematik gosterimi [119].
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Polimerik nanolifler, biyoalgilama, rejeneratif tip, doku mithendisligi, ila¢ dagitim1 ve
yara iyilesmesi gibi ¢esitli biyomedikal uygulamalarda kullanilabilen yeni bir malzeme sinifini
temsil eder. Enzimlerin nanoliflerde kapstillenmesi, enzimlerin ve diger bilesenlerin (organik
veya inorganik malzemeler) dogrudan birlikte elektrospinsiyle (elektrospinlenmesiyle)
saglanabilir. Bu, enzim kararsizliginin ve tekrar kullanilamamasinin iistesinden gelmek i¢in
onemli bir aractir ve biyotip alaninda enzimlerin artan kullanimma ve uygulanmasina izin

vermektedir.

Ek olarak yara pansumani, doku miihendisligi, enzim immobilizasyonu ve ila¢ dagitimi
gibi yiiksek etkili uygulamalar goriildigii gibi bu alandaki yeni gelismeler ve uygulamalar
tizerinde galisiimaktadir. Polimerik nanofiberlerin potansiyel uygulama konularindan bazilart

asagidakileri icerir. Ancak bunlarla sinirli degildir.

- Elektrospin ile biyouyumlu nanoliflerin doku mihendisligi igin potansiyel

uygulamalari.

- Elektrospin nanofiberlerden yapilmis biyobozunur polimerik bandajlar ile in vivo yara

tyilesmesinde kullanilmasi.
- Tlag dagitimi igin elektrospin nanoliflerin tasarimi ve iiretimi.

- Enzim immobilizasyonu igin elektrospin polimer kompozitler ve nanokompozitlerin

tiretilmesi ve ¢esitli alanlarda kullanilmasi.

2.5.2. Doku iskeleleri icin Nanolif Uygulamalar

Diinyada her y1l son dénem organ yetmezligi veya doku kaybi yasayan milyonlarca
hasta bulunmaktadir [59]. Bu hastalarin organlarin yenisiyle degistirilmesi genellikle hastanin
kendi viicudunun bir pargasindan alinmasi veya baska bir viicuttan alinan doku veya organalar
kullanilmaktadir. Bu islemler i¢in basar1 oranlar1 %100 degildir. Genellikle koroner arter
degistirilmesinde %50-70 civarindadir. Bu ameliyatlarin maliyeti diinya ¢apinda her yil
milyarlarca dolar tutarindadir [120]. Diger taraftan doku vericilerinin sayisinin az olmasi da
transplantasyondaki bir diger kisitlama olarak dikkati ¢cekmektedir. Giiniimiizde, bu sorunlari
¢ozmek i¢in biyomedikal ve doku miihendisligi, hastalikli, islevini yerine getiremeyen veya

anormal organ veya dokularin transplantasyonuna alternatif yollar gelistirmektedir.

Doku miihendisligi iskelesi, hiicre yapisma biiyiimesi (proliferasyonu) i¢in 3 boyutlu bir

ortam saglar. Bu hiicrelerin karmasik dokuya diizgiin olarak uygulanmasi organin fonksiyonel
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mimarisine baglidir. Doku miihendisligi i¢in ii¢ temel unsur gereklidir. Bunlar; doku iskelesi,
farklilagsmis veya farklilasmamis hiicreler ve molekiillerin biyolojik sinyalleri gibi biiylime

faktorleridir [121].

Nanofiber yap1 iskelelerinini {iretmek icin cesitli isleme teknikleri kullanilmistir.
Bunlara faz ayirma teknigi, kendi kendine montaj teknigi [122], dondurarak kurutma teknigi
[123] gaz kopiirtme [124] ve elektrospin teknigi [125] ornek olarak verilebilir. Sekil 2.10°da
bazi doku iskelesinin liretim teknigi sematik olarak verilmistir [126]. Bunlar arasinda, basit ve
ucuz maliyetli bir siireg olarak elektrospin yontemi 6nemli ve ¢ok ilgi goren bir teknik olmustur.
Elektrospin ile tiretilen nanofiberler, farkli boyut ve islevlerde dogal hiicre dis1 matrise yiiksek

benzerlik gosteren ¢ok ¢esitli malzemelerden iiretilebilmektedir.
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Sekil 2.10: Baz1 doku iskelelerinin iiretim tekniklerinin sematik gdsterimi a) faz ayirma, b) kendi
kendine montaj ve c) elektrospin yontemi [126].

Elektrospin ile ftretilmis yapi1 iskeleleri, damar sisteminde [127], deri ve yara
tyilestirilmesinde [128], kemik dokusu uygulamalarinda [129, 130, 131], kikirdak dokusu
olarak, [132] sinir sistemlerde hiicre biiylimesinde,[ 133] ve ameliyat ipligi uygulamalarinda ve

daha birgok farkli doku uygulamasinda kullanilmaktadir [134]. Tablo 2.2’de elektrospin
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yontemiyle cesitli polimerlerden {iretilen nanofiberlerin kullanim ve uygulama yerleri
verilmigtir. Burada 3D yapiya sahip iskeleler sentetik ve dogal polimerlerden iiretilmis
fiberlerin temel uygulama amac1 belirtilmistir. Ayrica bu polimerlerden iiretilen nanofiberlere
kitin, Kitosan, aljinat, ve jelatin gibi biyolojik temelli materyaller eklenmesiyle doku
iskelelerinin 6zelliklerinin gelistirilmesi, nanolifli yap1 iskelelerinde uygulama tiirlerinin

cesitlenmesi ve etkinligi artirilabilmektedir.

Tablo 2.2: Bazi sentetik ve dogal polimer tabanli elektrospinlerin genel kullanim alanlari [135].

Cok Bilinen Polimer Tipi Uygulama

Poly(e-caprolactone), PCL Fonksiyonel biyomateriyal ve doku
mithendisligi uygulamalar

Cellulose Acetate Doku miihendisligi, biyosensdrler, biyomolekiil
immobilizasyonu uygulamalari

Polyurethane, PU Fonksiyonel biyomateriyal, biyosensorler ve
doku mithendisligi uygulamalar

Collagen Doku Miihendisligi uygulamalart
Chitosan Doku Miihendisligi uygulamalart
Poly(lactic acid), PLA Fonksiyonel biyomateriyal ve doku

miihendisligi uygulamalar

Doku iskeleinin yapis1 ve biyolojik islevi, dogal hiicre dig1 matrise benzer olmalidir.
Biyobozunurluk, biyouyumluluk, toksik olmama, mutajen olmama ve immiinojenik olmama,
uygun bir doku iskelesi i¢in gerekli 6zelliklerdir. Ayrica yiizey enerjisi, yiizey kimyasi ve yiizey
alam1 gibi yiizey Ozellikleri hiicre yapigmasini, ¢ogalmasini  ve farklilagmasini
destekleyebilmelidir. Faydali ve yararli bir doku iskelesi gelistirmek i¢in daha bagka temel
fiziko kimyasal parametrelere de ihtiyac vardir. Bunlar makro ve mikro yapilar, ara baglantilari,
basma ve cekme mukavemetleri gibi mekanik 6zellikler ve porozite gibi 6zellikler sdylenebilir.
Elektrospin nanofiberler doku iskelelerinin mekanik 6zellikleri diger 6nemli bir parametredir.
Nanofiberlerin porozitesi, dagilimi, yonlenmesi gibi yapisal parametreleri mekanik 6zellikler

tizerinde kritik etkilere sahiptir.
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2.5.3 Nanofiber Uretim Teknikleri

Nanofiberlerin tiretim teknikleri ¢ok ¢esitlidir. Bunlardan mekanik yontemlerini,
kimyasal yontemler ile termal ve elektrostatik {iretim yontemleri sOylenebilir. Bu iiretim
yontemleri i¢in asagidan yukartya ve yukaridan asagiya dogru yaklasim tekniklerinin
uygulanmast mimkiindiir. Asagidan yukariya {retim yaklasimlarda iyonlar, atomlar,
molekiiller ve hatta nanopartikiiller nanoliflerin olusumu icin yapi taslar1 olarak kullanilabilir.
Yukaridan agagiya yaklasimlarda nanofiberler, bir yigin malzemenin asindirma ve veya 6giitme
yoluyla dilimlenmesiyle veya ardisik kesilmesi ile olusur. Buna 6rnek olarak odun hamurundan
seliiloz nanofiberlerin iiretimi sdylenebilir. Nanofiberleri liretmek ic¢in polimerler, karbon,
metal ve metal oksitler kullanilabilir. Nanofiberlerin {iretim yontemleri ve kullanilan
malzemeler ¢esitli olsa da yine de arzu edilen morfoloji 6zellikleri ve yiiksek verime sahip
biiylik 6lgekli nanofiber iiretimi i¢in hala 6nemli bir zorlular vardir. Nanofiber liretim teknikleri
genel olarak iki ana kategoriye ayrilabilir. Bunlardan biri fiziksel, kimyasal ve biyolojik

teknikler ikincisi ise egirme (elektrospin) ve egirme olmayan imalat teknikleridir [126].

Fiziksel, kimyasal ve biyolojik teknikler ile nanofiberleri iiretmek i¢in uygulanan
kuvvetlere ve eylemlere dayali olarak degismektedir. Her teknigin belirli avantajlart ve
dezavantajlar1 vardir. Fiziksel yontemler ile nanofiber olusturmak iizere malzemenin erimesine,
asinmasina, buharlagmasina veya yogunlagmasma neden olmak igin yliksek enerjili
radyasyonlar, mekanik basing, elektrik enerjisi veya termal enerji uygulanir. Fiziksel tiretim
tekniklerinin en yaygin 6rnekleri, fiziksel buhar biriktirme, lazer ablasyon ve egirme iiretim
teknikleridir. Bunlardan fiziksel buhar biriktirme yontemi kendi igerisinde Plazma piiskiirtme,
termal buharlagtirma ve darbeli lazer biriktirme gibi alt guruplara ayrilir. Genellikle metal
oksitlerden nanofiberler ve karbon nanofiberleri iiretmek icin uygulanan tekniklerdir. Bu
teknikte, malzemeler 6ncelikle kat1 veya s1vi fazdan buhar fazina gecerler. Daha sonra nanolifli
yapilar ve ince filmler olusturmak iizere yeniden yogunlastirilir. Buharlasan atomlar veya
molekiiller, gaz atomlar1 veya molekiilleri ile g¢arpisirlar. Akabinde homojen bir karigim
olusturarak nanofiber haline gegerler. Yaygin olarak kullanilan fiziksel tiretim yontemlerinden
bilyeli 6giitme, kriyo-kirma veya yiiksek basingli homojenizasyon, dogal kaynaklardan
nanofiberler {iretmek 6rnek olarak verilebilir. Ornegin, seliiloz bitki hiicre liflerinin fibrilasyonu
yoluyla selilloz nanofiberlerin iiretimi 0glitme, kriyo-kirma veya yiiksek basingh

homojenizasyon islemleri yapilir.
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Kimyasal yontemler, nanolifler olusturmak igin iki veya daha fazla reaksiyona giren
malzeme arasindaki kimyasal reaksiyonlar1 igerir. Boyle bir kimyasal reaksiyon ayni anda
meydana gelebilir veya bir dis kuvvet neden olabilir. Bu dis kuvvetler yiiksek enerjili
radyasyon, elektrik enerjisi veya termal enerji olabilir. Bu kuvvetlerin etkisiyle nanofiberler
olusurlar. Nanofiberin olusumunu kontrol etmek i¢in katalizorler ve biiylime kontrol ajanlari
kullanilir. Kimyasal buhar biriktirme (CVD), elektrokimyasal biriktirme, poliol sentezi, faz
ayirma, mikroemiilsiyon, sol-jel yontemi, hidrotermal sentez nanolif sentezi i¢in en sik
kullanilan kimyasal yontemlerden bazilaridir. CVD genellikle yiiksek sicaklik kosullarinda
katalitik reaksiyonlar yoluyla buhar fazindan metal oksit ve karbon nanofiberlerin iiretimi i¢in
kullanilir. Kimyasal metotla nanofiber tiretmek i¢in kimyasalla birlikte yumusak sablonlar
(kaliplar) veya sert gbzenekli sablonlar (kaliplar) kullanilir. Sekil 2.11°de nanofiberlerin

sentezlenmesi i¢in sert ve yumusak sablonlarin kullanimina iligkin sematik resmi gdsterilmistir.

- -
- e Iskelenin ortadan
Yerlestirme kaldinlmasi

Delikli (porlu) sert kalip Bosluklarin doldurulmasi, Nanopart'i.kijller
biiyiime ve ¢ekirdeklenme Nanotiipler

—§

Yumusak, sekil alabilen bir yapi Fonksiyonel gruplarla baglaniimasi Fiber, kablo tipli
(6rnegin; viriisler, polimerler) yapilar

Sekil 2.11: Nanofiber yapilarin sentezlenmesinde kullanilan a) sert ve b) yumusak sablonlarin sematik
acgiklamasi [136].

Biyolojik yontemlere gelince, bakteri veya enzimler gibi biyoaktif tiirler ile nanofiber
hammaddeleri arasindaki biyolojik reaksiyonlar: igerir. Bu lifli malzemeler genel olarak
seliilozik malzemelerdir. Biyolojik islemlerde, seliilozik malzemeler lif yapilarini daha basit
olanlara ayiran seliilaz gibi seliilolitik enzimlerle iglenir. Aerobik bakteriler tarafindan iiretilen
bakteriyel seliilloz nanolifleri, bitki seliillozuna kiyasla benzersiz fizyokimyasal 6zellikleri

nedeniyle dikkate deger seviyede dnem arz etmektedir. Seliiloz nanoliflerinin biyolojik sentezi,
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yesil teknoloji ile birlikte toksik olmayan ve iyi huylu ham maddeler kullanir ve bu nedenle
cevre dostudur ve kimyasal ve fiziksel iiretim tekniklerinden daha kabul edilebilirdir. Ancak,
bakteriyel seliilozlardan biiyiik Olgekli endiistriyel sevide fiber iiretimi hala gelisme

asamasindadir.

Egirme ve Egirmesiz Imalat Tekniklerine gelince, yukarida anlatilan fiziksel ve
kimyasal imalat tekniklerinin ¢ogu egirme olmayan tekniklerdir. Egirme teknikleri, polimer
cozeltilerinden veya polimer eriyiklerinden iplikleri ¢gekmek icin elektrik kuvveti, merkezkacg
kuvveti veya sikistirilmig gaz gibi dis kuvvetler kullanir ve lif ¢ap1 birka¢ nanometreden birkag
mikrometreye kadar degisir. Nanofiber egirme, ¢cok yonliiliigii, maliyet etkinligi ve ¢evresel
tyilestirmeden biyomedikal uygulamaya kadar ¢ok ¢esitli uygulamalarda kullanilma potansiyeli
nedeniyle biiyiik bilimsel ve endiistriyel ilgi gostermektedir. Nanofiber egirme teknikleri ayrica
iki ana kategoride simiflandirilabilir. Bunlardan biri Elektrospin olmayan nanofiber {iretim

teknigi digeri de elektrospin teknigidir.

2.5.3.1. Elektrospin Olmayan Nanofiber Uretim Yontemleri

Elektrospin (elektro-egirme) olmayan tekniklerde, nanofiber tiretmek igin elektrik alani
yerine merkezka¢ kuvveti veya hava ya da sikistirilmis gazlar kullanir. Bu teknikler ¢oziicii
kullanimini sinirlar, genelde iiretkenligi azaltir ve iretim maliyetlerini artirir. Elektrospin
olmayan bu tekniklerden en yaygin nanofiber liretimi i¢in ii¢ tanesi; ifleme balonu egirme (gaz
jeti egirme), santrifiij egirme ve fiber ¢ekme teknikleridir. Bunlardan santrifiij egirme yontemi
yiiksek ¢iktili nano 6lgekli bir elyaf {iretim saglamaktadir. Ancak elyaflarin kalite seviyesi
diisiiktiir. Elyaflarm caplar1 hem biiyiik hem de diizgiin degildir. Uretilen fiberlerin diizensiz
performansi ve diisiik kalitede olmasi elyaflarin biyoaktivitesini etkiledigi i¢in biyomedikal
alanda kullanilmas1 pek onerilmez [137]. Uflemeli balon egirme ydntemi yiizey gerilimini
yenmek lizere hava iifleme veya mekanik kuvvet kullanir. Bdylece nanofiberler iiretilir. Gaz
jeti egirme sistemiyle nanofiber iiretimi i¢in farkli tasarimda iiretim iiniteleri gelistirilmistir.
Ancak iiretim devamliliginin saglanmasi ve maliyetin diisiik tutulmasi bu yontemin en biiytik

limitleyicileridir.

2.5.3.2. Elektrospin ile Nanofiber Uretim Yontemleri

Elektrospin yontemi basit kurulum, nedeniyle nanofiber iiretmek i¢in en yaygin
kullanilan, hizli ve kapsamli bir tekniktir [125, 126]. Elektrospin teknigi, bir polimer
¢ozeltisinin bir siringaya yerlestirilmesinden ve daha sonra mekanik bir piston tarafindan

uygulanan harici pompalama ile siringanin ucuna itilmesinden ve yiiksek gerilimli bir elektrik
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alan kullanilarak elektrostatik kuvvetlerin yardimiyla nano boyutta elyaflarin egrilmesi
isleminden olusur. Sekil 2.12°de bir elektrospin tiretim sisteminin kisimlarinin sematik
goriintlisli verilmistir. Burada siringa pompasi ve buna yerlestirilmis bir siringa ve ucunda
metalik igne bulunmaktadir. Ineden belli bir mesafede konumlandirilmis iletken toplayict
arasinda etkili olan yiiksek voltajli giic kaynagindan ibarettir. Metalik ignenin ucunda
pompanin etkisiyle olugan polimer ¢ozeltisinin damlacigi olustugunda, metalik igne ile 6niine
yerlestirilmis bir toplayici arasinda bir elektrik voltaji uygulanir. Uygulanan voltaj kademeli
olarak arttirildiginda, elektrik kuvvetleri yiizey gerilimini yener ve bir jet iiretilir ve son olarak
damlacik bir Taylor Konisine dogru uzar. Taylor konisinin ucundan nanofiberler olusarak
toplayicida birikir. Gii¢ kaynagindan polimerin cinsine gore 5-30 kV arasinda voltaj uygulanir.
Bagka bir ifadeyle uygulanan voltaj metalik ignenin ucundan polimer ¢ozeltisine gecerek
polimere elektrik yiik yiliklenmis olur. Elektriksel kuvvetler, igne ucundaki ¢dzeltinin ylizey
gerilim kuvvetinin iistesinden geldiginde, igne ucundan polimerik bir jet yayilir ve toplayiciya
dogru hareket eder. Cozeltinin igne ucundan kopmamasi ve siirekliligi i¢in uygun bir
viskoelastisiteye sahip olmas1 gerekir. Bu sirada polimerin igerisindeki ¢oziicii jetten hizla
buharlasinca kiitle aktarimi meydana gelir. Boylece nanofiber olarak toplayici iizerinde
toplanir. Elektrospin isleminde iiretilen nanofiberlerin diizgiin ve tekrarlanabilir olmas1 gerekir.
Elektrospin isleminin genellikle diizgiin, tekrarlanabilir olmasi i¢i Bunun i¢in nem, sicaklik,

atmosfer basinci gibi ¢evresel faktorlerin kontrol edilmesi gerekir [125].
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Sekil 2.12: Bir elektrospin yonteminin sematik gériintiisti [138].



41

2.5.3.3.Elektrospin Yonteminin Temel Parametreleri

Elektrospin yontemiyle polimer esasli nanofiber iiretmek i¢in gesitli parametrelere
ihtiya¢ vardir. Bu parametreler islem parametreleri, ¢cevreye bagli ve ¢ozelti parametreleri
olmak {izere li¢ gurupla incelenir. Bunlardan islem parametreleri elektrik alanin biiytkligii,
siringanin ignesinin ucu ile kollektor arasindaki mesafe ve polimer ¢ozeltisinin akis hizidir.
Cevreyle iligkili olan parametreler sicaklik ve nemdir. Cozelti parametreleri ise ¢Ozeltinin

yogunlugu, viskozitesi, molekiiler agirhigi, ylizey gerilimi ve iletkenliktir.

Nanofiber iiretimi sirasinda uygulanan voltajin, Polimer ¢6zeltisinin igne ucunda Taylor
Konisinin olugmasi ve burada meydana gelen ylizey geriliminin {istesinden gelinebilmesi igin
belirli bir esik degerinin iizerinde olmas1 gerekir. Bu esik degerin en az 6 kilovolt olmast
literatlirde verilmistir. Uygulanacak gerilimin biiylikliigii nanofiberin ¢api ile ters orantilidir.
Voltaj arttikga fiber ¢api azalmaktadir. Bunun yami sira elektrostatik itme kuvveti de
artmaktadir. Bdylece yilizey geriliminin de {istesinden gelecektir. Bu sirada polimer
cozeltisindeki ¢oziicii polimerden ayrilarak ugacak ve daha ince nanofiberin olusumuna sebep

olacaktir [139, 140].

Voltajin biiyiikliigiiniin nanofiber yapisina olan etkisini Zhang [141] yapmis oldugu
PLGA kompozit fiber iiretimi ¢alismasinda gostermistir. Bes farkli biiyiikliikte voltaj
uygulandiginda fretilen nanofiberlerin SEM goriintiilerinde en uygun ve boncuksuz
nanofiberlerin 20-25 kV degerinde oldugunu gostermistir. Elektrospin geriliminin ¢ok artmasi
durumu, jetin hizinin artmasina ve birden fazla jet olusumuna neden olmakta ve bu durum jette
olusan elektriksel kuvvetlerin birbirini itip eksenel yiiklerin olusmasini geciktirerek kararsizliga
yol agmaktadir. Bdyle bir durumda, polimer ¢ozeltisi igne ucundan ayrilarak yeterince

incelmeden kalin fiber yapisinda veya damlacik olarak kollektdre gidecektir.

Igne ucu ile kollektor arasindaki mesafe nanofiberlerin morfolojisini ve capini etkileyen
diger bir faktordiir. S6z konusu mesafenin polimerin biinyesinde bulunan ¢6ziiciiniin buharlasip
uzaklagsmasina firsat verecek miktarda olmasi gerekmektedir. Eger bu mesafe gereginden kisa
ise ¢Oziiciinlin bir miktart buharlasamayacak ve fiberin igerisinde kalacaktir. Boylece
nanofiberin ¢ap1 artacak ve boncuklanma meydana gelecektir. Diger taaftan, igne ucu ile
kollektoriin arasindaki mesafe cok fazla ise yeterli elektrik alaninin saglanabilmesi i¢in voltajin
artirtlmas1 gerekecek ve bu durumda da kollektorde boncuklama olusacaktir [142]. Sekil

2.13’de farkli ¢aplarda olusan nanofiberlerin SEM goriintiileri verilmistir.
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Sekil 2.13: Mesafe ve voltaj parametreleri degistirilerek farkli ¢aplarda iiretilmis jelatin-formik asit
nanofiberlerinin SEM goriintiisii [ 142].

Polimerin akis hiz1 ile birlikte voltaj miktar1 Taylor Konisi olusmada 6nemli birer
faktordiir. Eger akis hiz1 Taylor Konisinin olusumunun altinda ise veya iizerinde ise fiber ¢ap1
artacak ve boncuklanma olusacaktir. Akigkanin hiz1 gereginden diisiik ise Taylor Konisinin
olusmasi yerine ignenin i¢inde jet olusumu meydana gelir. Bu durumda igne tikanacaktir [143].
Eger akis hiz1 yiiksek ise jet tizerindeki elektriksel ylik azalacaktir. Bu durumda polimerdeki
¢Ozelti buharlagsamayacagi i¢in fiber ¢ap1 kalinlasip boncuklagsma olusacaktir. Taylor Konisi
olusumu elde etmek, kii¢iik ¢apli ve diizgiin nanofiberler iiretmek i¢in akis hizinin minimum
olarak tercih edilmesi uygun olacaktir. Eger akis hiz1 diisiiriiliirse ve diger parametreler sabit
tutulursa nanofiberlerin ¢aplar1 diisecektir. Sekil 2.14°’de PVA polimerden iiretilen
nanofiberlerin farkli akis hizlarindaki SEM goriintiileri verilmistir. Akis hiz1 arttikga

nanofiberlerin icerisindeki boncuklagmanin olustugu ve fiber ¢aplarinin arttig1 gortilmektedir.
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Hor- 1669 X X ENT =15 8% kV

Sekil 2.14: PVA’dan sentezlenen nanofiberlerin farkli akis hizlarindaki SEM goriintiileri. a) 0.1ml /h,
b) 0.5ml /h, ¢) Iml/ hve d) 1.5ml /h [144].

Elektrospin prosesinde toplayicinin iletken olmasi gerekir. Toplatict plakanin sabit ve
hareketli olmasina gore fiberler de farkli sekiller alirlar. Toplayic1 plakanin metal olmasi
iletkenlik agisindan tercih edilir. Genel olarak toplayicinin {izerine Aliiminyum folyo
gerdirilerek iletkenlik saglanir. Hareketli toplayicilar donen silindir, donen tambur veya kayan
diiz levhalar olabilir. Nanofiberlerin morfolojik yapilar1 toplayicinin g¢esidine gore 6zellik

tasimaktadir.

Nanofiber liretiminde polimerin ¢ikis kanali olan ignelerin ¢aplar1 da nanofiberlerin
kalinliklariyla ilgili dnemli bir etkiye sahiptir. Polimer soliisyon ignelerin igerisinden gegerken

ignelerde tikaniklik veya daralma var ise iiretilen naofiberlerin ¢capinda da diisiis olacaktir.
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Ancak Taylor Konisinin olugsmasini engelleyeceginden istenilen 6zellikte nanofiber
tiretmek zorlagacaktir. Polimer ¢dzeltinin viskozitesine gére nanofiber iiretiminde ignenin
icerisinden gegerken ¢ozeltinin itilebilecegi uygun bir igne cap1 se¢ilmelidir. Kiigliik ¢aphi
igneler tikanabileceginden, genelde kiiclik ¢apli igneler kullanilmazlar. Ancak kiigiik ¢aph
igneler kullanilirsa nanofiberlerin ¢ap1 da kii¢lik olur. Damlacik olusmasini azaltir [145, 146].

Sekil 2.15°de Polimetilmetakrilat (PMMA) nanofiber iiretiminde ignelerin ¢apinin nanofiber

tizerindeki etkilerinin incelendigi bir calismada SEM goriintiileri verilmistir.

Sekil 2.15: Polimetilmetakrilat (PMMA) kullanilarak farkli ¢aplarda ignelerin nanofiberler tizerindeki
etkilerini gosteren SEM goriintiileri a) 0.83 mm, b) 0.4 mm, c¢) 0.1 mm [146].

Nem nanofiberlerin yiizeyinin yapisinit etkileyen bir baska parametredir. Nem
oranindaki artis nanofiberlerin ylizeyinde porlama denilen dairesel gdzeneklerin olusumuna yol
acmaktadir. Nem orani ylizde 30’larin {lizerine ¢ikmasiyla kiiglik gézeneklerin ortaya ¢iktigi
sOylenebilir. Bu oran arttik¢a goézeneklerinde biiyiidiigii ve zamanla birleserek daha biiyiik
capta porlasmanin olustugu gozlenmistir. Yiiksek nem oraninda fiber caplariin kiictildigi
anacak fiberlerde yassilagsma oldugu ifade edilmektedir. Diisiik nem oranlarinda ¢6ziicli hemen
igne ucunda veya igneye yakin yerlerde buharlasma oldugundan ignede tikanmalara yol actig1

yapilan ¢alismalarda goriilmiistiir [147].

Elektrospin isleminde nanofiberlerin morfolojisini etkileyen 6nemli bir parametre de
ortamin sicakligidir. Sicaklik ile polimerin viskozitesi ters orantilidir. Sicaklik arttik¢a viskozite

diismektedir. Buna bagli olarak nanofiberlerin g¢aplar1 da azalmaktadir. Ortamin basinci
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atmosfer basincinin altina diistiigii zaman ¢dzelti igneden rahat¢a akmaktadir. Eger basing ¢cok

diisiik ise elektrik yiikleri dogrudan salindigi i¢in nanofiber liretimi gergeklesmeyecektir.

2.5.3.4. Elektrospin ile Uretilmis Nanofiber Biyomalzemeler

Cok genis yiizey alanlar1 ve bu yiizeylerin gelistirilebilir olmasindan dolay1 ¢esitli
Ozelliklere sahip olan nanofiberlerin, biyomedikal uygulamalarinda Onemli roller
oynamaktadir. Elektro-egrime yoOntemiyle iiretilmis polimer nanofiberler biyomedikal
uygulamalarinin yani sira bunlarin uzantist olan eczacilikta ve medikal sahada ¢ok ¢ok fazla
uygulamalar1 vardir. Bu sahalardaki uygulamalar i¢in basta biyomalzemeler, elektronik,
biyokimya gibi farkli konularin ortaklasa katkilariyla nanotip, nanobiyoteknloji, rejeneratif
medikal, organ ve doku miihendisligi, tip mithendisligi ve nano-elektromekanik sistemler gibi
yeni c¢alisma sahalari ortaya cikmistir [148]. Bu disiplinlerin yogunlastigi arastirma
konularindan bazilarinin ilag salinimi, yara iyilestirilmesi, doku ve organ iskele uygulamalari,
biyonanosensoérler, disgilik ve kozmetik uygulamalari oldugu séylenebilir. Yine bu sahalardaki
uygulamalar i¢in kullanilan nanomalzemelerden ila¢ salinimi ve doku iskeleleri i¢in polimer
veya biyobozunur nanofiberler ve viicutta kullanilan ve ylizeyleri nano malzemelerle modifiye

edilmis implantlar bulunur [149].

Polimer nanofiberler ila¢ salinimlarinda kullanilmalarina bakildigi zaman ilaglarin
nanofiberi olusturan polimer soliisyonun igerisine karistirilarak iiretilen nanofiberlerin icerisine
gomiildiigli goriliir. Nanofiberlerin uygulamalar1 sirasinda yliksek ylizey alanina sahip
olduklarindan igerisinde buluna ilaglar rahat¢a ¢oziilmektedir. Bu yontemle ilacin istenilen
dokuya veya bolgeye istenilen 6lgekte ve zaman araliginda uygulanmasi saglanmis olmaktadir.
Ilag sadece hastalikli bolgede etkili oldugundan saglikli bdlgelere zararmin dokunmasi
onlenmis olmaktadir. Boylece ilacin yan etkisi ortadan kalkmaktadir. Ila¢ salmiminda
antibiyotik ve agr kesici ilaglar, antikansorejen ilaglar ve amaca uygun ¢esitli ilag dagitim

sistemleri uygulanmaktadir [149].

Ag1z ve dis uygulamalarinda malzeme olarak kollajen ve kitosan gibi dogal polimerler,
PVA, PVP, PCL, PLA gibi pontetik polimerler, hidroksiapatit gibi nanokompozitlerden
elektrospin yontemiyle iiretilmis nanofiberler kullanilmaktadir. Bu nanofiberler restoratif
nanokompozit olarak, ila¢ saliniminda ve iplant malzemelerin yiizeylerinin modifikasyonunda
kullanilmaktadir. Ayrica diserin, kikirdak ve yonlendirilmis dokularin rejenerasyonunda, ciirtik

olusumunun O6nlenmesinde, yara ve mukozalarin onarimi gibi uygulamalarda da kullanilir

[150].



46

Kozmetikte kullanilan kremler, merhemler, cilt bakim losyonlari, maskeler, 6zellikle
yiiz bolgesinde kullanildiginda gézler ve burunlar i¢in tehlike olugturmaktadir. Viicudun hassas
bolgelerindeki temaslar1 sebebiyle insan sagligina zarar verebilmektedirler. Bu gibi zararlari
bertaraf etmek i¢in daha farkli ve etkili uygulamalar i¢in nanofiberlerin tercih edilmesi yolunda
bir¢ok uygulamalar gelistirilmistir. Nanofiberler, cilt temizligi ve ciltteki yara ve sivilcelerin
iyilestirilmesi ve tedavi amacli cilt bakim iiriinleri ve maskesi uygulamalarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Nanofiberlerin icerisine gémiilen ilaglar ve katki maddeleri cilt bakiminda ve

tyilestirilmesinde oldukea etkili olmaktadir [151].

Yanik yaralarin, yaralanma sonunda hasarlanan yaralarin veya kizamik, alerji, egzama
gibi hastalik sonucunda olusan yaralarin iyilestirilmesi i¢in nanofiberler son zamanlarda ragbet
goren bir tedavi yontemidir. Polimer nanofiberlerin iistiin 6zellikleri, hidrofilik veya hidrofobik
olma ve genis ylizey alanlar1 sebebiyle yara iyilestirilmesinde yara ortiisii olarak kullanimi
biiylik avantajlar saglamaktadir. Yaralarin hizli ve diizgiin iyilesmesi i¢in yara bolgesinin
bakteri ve mantar gibi mikroorganizmalarin istilasindan ve dig etkenlerde korunmasi gerekir.
Yaradan ¢ikan sivini emilmesi ve hava almasi da ayrica 6nem kazanmaktadir. Nanofiberler

boyutlar1 nanoboyutta oldugunda miroorganizmalarin gegisini engellemektedir.

Ayrica nanofiberlere eklenen antibakteriyel oOzellikler bakterilerin gelismesini
onlemektedir. Hidrofilik olmasi sebebiyle viicut sivisim1 da rahat¢a emebilmekte ve yara
ortaminda nem olusturarak yaranin kurumasini dnlemektedir. Havayr gecirdigi i¢in yaranin
oksijenle beslenmesini de saglamaktadir. Biitiin bu o6zellikler yaranin hizlica iyilesmesini
saglamaktadir [152]. Ornek olarak, Khadka ve dig. [153] yapmis oldugu bir ¢aligmada
elektrospin ile tretilmis kolojen nanofiberlerin yara iyilestirilmesi uygulamalarinda normal
gazli bez ile iyilestirilmesini kiyaslayarak aradaki farkin ne kadar iistiin ve etkili oldugu

gostermiglerdir.

Polimer nanofiberler, genis yiizey alanlar1 ve gézenekli yapilari, yapisal hidrofobik ve
kilcal gibi molekiiler ozellikleri ve ylizey gerilmeleriyle ile algilama uygulamalarinda

kullanilan 6nemli biyomedikal malzemelerdir [154].

Nanofiberlerin gozenekli yapilar1 sayesinde kimyasal reaktif ajanlarin difiizyonuna
erisilebilirlik ve diisiik diren¢ saglamalari, nanofiberlerin kataliz olarak, nanoreaktorler ve

absorbanlar i¢in vazgegilmez sistemler olmalarina yol acar. Elektrospin ile iretilmis
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nanofiberlerin hiicre ile matris arasinda etkilesim yapabilmesi ve biyomolekiiller ile hizli

emiliminin saglamasi, doku miihendisliginde genis bir sahada uygulama imkani saglamaktadir.

Biyomalzemeler doku miihendisliginde en ¢ok arastirillan konularin basinda
gelmektedir. Doku miihendisliginde hasar gérmiis dokularin veya organlarin rejenerasyonu ve
dokunun asli 6zelliklerinin yeniden kazandirmasi esas amagtir. Doku iskeleleri, hiicrelerin
canliliklarini koruyabilecek ortami saglayarak doku yenilenmesini desteklemek i¢in gegici veya
kalic1 yapay hiicreler arasi ortam matrisi (ECM) olusturma gorevi yiiriitiir. ideal bir doku
iskelesinde istenen dogal hiicre ECM yapisini ve biyolojik fonksiyonlarini taklit edebilmeli,
hiicreleri ve dokuyu bir arada tutabilme kabiliyetinin saglanasidir. Boylece doku iskeleleri ile
hiicrelerin tutunup biiyliylip difiizyon olusturabilecegi uygun bir ortam hazirlamis olur. Bu
dogrultuda, nanofiberlerden olusan yapi iskeleleri, hiicrelerin bu dongiiyii saglayabilmesi i¢in
gerekli olan en wuygun ortami saglayabileceklerdir. Polimer nanofiberlerin iskele
uygulamalarinda yaygin olarak tercih edilmesini birgok sebebi vardir.  Bunlardan
nanofiberlerin ¢ok ince olmalari, yiiksek seviyede gozeneklere sahip olmalari, farkh
polimerlerin ve inorganik maddelerin bir araya gelerek kompozit olusturabilmeleri, fonksiyonel
hiicrelerle iliskilendirilebilmeleri sdylenebilir. Yine nanofiberlerin yiizey kimyalar1 bakimindan
doku ortaminin yapisal 6zellikleriyle eslesebilmeleri de nanofiberlerin 6nemini artirmaktadir.
Bu o6zelliklerinin uygulandigi ve basarili oldugu kemik, deri ve kan damarlar1 uygulamalarinda

onemli sonuglar alinmistir [155].

2.6. BIYOBOZUNUR POLIMERLER

Biyomalzemeler hasarli veya normal ¢alismasini yapamayan dokunun takviye edilmesi,
onarilmasi veya dokunun yerini agmast amaciyla biyolojik sivilarla temas halinde olan ve canli
dokuyu ve bilesenlerini negatif yonde etkilemeden implant, teshis ve tedavi uygulamalari i¢in

kullanilan sentetik veya dogal malzemelerdir [156].

Biyomalzemeler, ayrica dokulardaki anormallikleri diizeltme, zay1f olan bir fonksiyonu
tyilestirme gibi amaglar i¢in de kullanilir. Biyomalzemelerin insan viicudunda ¢esitli amaglarla
kullanilabilmesi i¢in biyolojik yonden dokularla uyumlu olmasi dogrultusunda 6zelliklere sahip
olmas1 gerekir. Biyolojik malzemelerin kullanilmasi i¢in biyouyumlu olmasi biyolojik
uygulamalarda biiylik Onem tasir. Bununla beraber bir biyomalzeme kullanilacaksa

uygulanacak dokunun yapisina uygun dayaniklilik, agirlik, yogunluk ve sertlik gibi uygun
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mekanik 6zellige sahip olmalidir. Yine biyomalzemelerin basarili olmasi igin biyomekanik

ozellikler, biyouyumluluk, yiizey modifikasyonu, porozite gibi 6zellikleri de icermelidir.

Bunlarla birlikte biyouyumluluk, bir malzemenin kullanim amacinda biyolojik
sistemlerle uyumlu olmasi anlamina gelmektedir. Bu nedenle bir malzemenin tek bir agidan
biyouyumlu olmasi miimkiin degildir. Ornegin biyoinert yani biyolojik aktivite gdstermeyen
pasalanmaz celik gibi bir malzeme thromboresistans vb. 6zellikler gosterebilecegi igin,
mekanik ve kimyasal 6zelliklerin de uyumlu oldugu durumlarda kalp stenti vb. uygulamalarda
biyouyumluluk gosterip tercih edilebilir ancak ayni malzeme 6rnegin dental implantlarda bir
giydirme ve ¢gimento malzemesi kullanilmadig1 durumda biyolojik aktif olmadig1 i¢in kemikle
baglanma (bond-bonding) 6zelligi gostermedigi icin biyouyumlu olarak kabul edilemez. Bu
orneklerden de yola ¢ikarak, bir malzemenin biyouyumlulugunun malzemenin kendine has bir
ozelligi olmadigint ancak uygulama alanina gore uyumluluk gosterip gostermeyecegine gore
sadece o uygulama alani i¢in biyouyumlu olup olmadigi s6z konusudur. Biyouyumluluk genel
olarak malzemenin uygulama alaninda biyolojik dokuyu tahrip etmedigi, anti enflammatuar,
antialerjenik, antikanserojenik, antitoksik olmasi1 ve yerine gectigi veya destek oldugu biyolojik
sisteme uyum gosterdigini belirtir. Daha genis bir kapsamda, biyouyumluluk malzemenin
kimyasal ve fiziksel olarak da temasta bulundugu doku ile uyumlu olmasini gerektirir. Tiim
biyomalzemeler i¢in en 6nemli 6zellik olmasinin yani sira, viicut igerisine komple yerlestirilen
ve biyolojik doku ile tamamen temas igerisinde bulunan bir sistem olan implantta

biyouyumluluk daha da 6nem arz etmektedir.

Biyouyumluluk, ana dokudan gelen enflamasyon etkiyi en aza indirir. Konak¢inin
bagisiklik sistemi implantt konak¢inin bir parcasi olarak tanimali ve reddetmemelidir.
Biyouyumlu malzemeler kullanilarak klinik olarak faydali, tercih edilen hiicresel ve / veya

konakg¢1 doku yaniti elde edilir.

Biyouyumlu malzemeler tibbi tedaviye uygun olarak dokunun islevini yerine getirir.
Kullanilan dokuya uygun performansini ger¢eklestirmek igin segilirler. Biyouyumluluk pH ve
kan tagima hiz1 gibi ana doku ozelliklerinin yam sira, aynm1 zamanda malzemelerin ylizey
ozelliklerinden de etkilenir. Biyouyumlu malzemeler dokuya yerlestirildiginde, her seyden
Once, proteine yapisir ve bunu hiicre baglanmasi izler. Bu nedenle arastirmacilar,
biyomalzemenin biyouyumlulugunu kontrol etmek i¢in biyomalzemelerin yiizey

modifikasyonundan 6nce ve sonra protein emilimi lizerinde ¢alisirlar.
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Biyomalzeme uygulamalarda proteinler veya polisakkaritler gibi enzimatik olarak
bozunabilen dogal polimerlerin kullanimi binlerce yil 6nce baslarken, sentetik biyobozunur
polimerlerin uygulanmasi yaklasik elli yi1l Oncesine dayanmaktadir. Sentetikten dogal
polimerlere kadar bircok biyolojik olarak pargalanabilen polimer kaynagi vardir. Dogal
polimerler yenilenebilir kaynaklardan biiylik miktarlarda bulunurken, sentetik polimerler
yenilenebilir olmayan petrol kaynaklarindan iretilir. Biyobozunma, canli organizmalarla
iliskili enzimlerin veya kimyasal bozulmalarin etkisiyle gerceklesir. Bu olay iki adimda
gercgeklesir. Birincisi, abiyotik reaksiyonlar, yani oksidasyon, fotodegradasyon veya hidroliz
veya biyotik reaksiyonlar, yani mikroorganizmalar tarafindan bozunma yoluyla polimerlerin
daha diisik molekiiler kiitleli tlirlere parcalanmasidir. Bunu, polimer parcalarinin
mikroorganizmalar tarafindan  biyoasimilasyonu ve mineralizasyonu takip eder.
Biyobozunurluk sadece polimerin kdkenine degil, ayn1 zamanda kimyasal yapisina ve ¢evresel
bozunma kosullarina da baglhdir. Biyobozunur malzemelerin mekanik davranisi, kimyasal
bilesimlerine. Uretim yéntemine, depolamaya, yaslanma dzelliklerine ve uygulama kosullarina

baghdir [157].

Polimerler gerek esnek yapisi gerekse yumusak doku paternine en yakin malzeme tiirii
olmasi nedeniyle oldukga fazla tercih edilen biyomalzemelerdendir. Polimerlerin yumusak
dokular ile elastik modiiliis uyumlulugu yani mekanik 6zelliklerinin yakin olmasinin yani sira,
icerisine polimer metal veya seramik ¢ok fazla malzeme katilabildigi ve rahatlikla kompozit
olusturulup uygulama alaninin genisletilebilmesi de bircok avantaj saglamaktadir. Polimerler
viicut i¢erisinde ses miithendisligi gerektiren kalp kapag: giydirmesi gibi bir uygulamadan, yara
giydirme uygulamalarina, cerrahi iplik veya ila¢ salinimi uygulamalarina ve hatta hemodiyaliz
cihazlar filtreleri gibi biyolojik ara yiizii bulunmayan biyomalzeme uygulamalarina kadar
bircok alanda varligini géstermektedir. Polyglycolide (PGA), Polylactide (PLA), Poly(lactide-
co-glycolide) (PLGA), Polycaprolactone (PCL), Poly(butylene succinate) (PBS),
Polyurethanes (PU) ve polivinil alkol (PVA) gibi polimerler yaygin olarak kullanilan

polimerlerdir.

Biitiin bunlarla beraber polimerlerin biyobozunur ¢esitlerinin olmasi ve yiiksek
biyolojik aktiviteye sahip polimer tiirlerinin varli§i gene polimerleri biyomalzemelerin
vazgecilmez bir pargasi haline getirmistir. Bir malzemenin biyobozunur olarak kullanilabilmesi
icin biyobozunur polimerlerin {i¢ énemli 6zelligi olmasi gerekir. Bunlar biyouyumluluk,

biyoabsorbite ve mekanik 6zelliktir.
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Biyolojik olarak pargalanabilen polimerlerin mevcut uygulamalar1 arasinda vaskiiler
veya ortopedik cerrahideki cerrahi implantlar ve diiz membranlar yer alir. Biyobozunur
polyesterler, tipik olarak iyi bir mukavemete ve ayarlanabilir bir bozunma hizina sahip
olduklarindan, doku miihendisliginde gozenekli yap1 olarak yaygin olarak kullanilmaktadir

[158].

Biyomalzemelerin doku yenilenmesi i¢in ilk kullanimlarinda viicut igerisine
yerlestirilen poli (tetrafloroetilen) ve poli (iiretan) gibi viicut igerisinde parcalanamayan
malzemeler kronik bir yabanci cisim reaksiyonuna neden olabileceginden ve bu nedenle ikinci
bir operasyon ile ¢ikarilmasi gerektiginden, 6zellikle 1980°den sonra viicut i¢i implantlar i¢in

pek tercih edilen bir strateji olmamistir [85].

Biyobozunur polimerler, in vitro ve in vivo olarak ya viicudun normal metabolitleri olan
tiriinlere doniisiip ya da baska metabolik doniisiimlere ugrayip viicuttan tamamen
uzaklastirilabilen iiriinlere ayrisan polimerlerdir. Biyobozunur bir polimerin bir biyomateryal
olarak secilmesinin temel kriterleri, bozunma {iriinlerinin toksik olmamasi ve malzemenin
bozunma hizi ve mekanik 6zelliklerinin amaglanan uygulamaya uymasidir. Biyolojik olarak
parcalanabilir  polimerler  pargcalanamayan  polimerlerle  kiyaslandiginda, viicuda
yerlestirildikten sonra ikinci bir cerrahi prosediir ihtiyacini ortadan kaldirmanin yani sira uzun

stireli biyouyumluluk endisesini ortadan kaldirirlar [84].

Biyodegradasyon, canli organizmalarla iliskili enzimlerin ve / veya kimyasal
bozulmanin etkisi ile gerc¢eklesir. Bu olay iki adimda gergeklesir. Birincisi, polimerlerin
oksidasyon, fotodegradasyon, hidroliz veya biyotik reaksiyonlar gibi abiyotik reaksiyonlar ile
mikroorganizmalar tarafindan bozunmalar yoluyla diisiik molekiiler kiitle tiirlerine
parcalanmasidir.  Bunu, polimer fragmanlarinin  mikroorganizmalar  tarafindan
biyoasimilasyonu ve mineralizasyonu izler. Biyolojik bozunma sadece polimerin kaynagina

degil ayn1 zamanda kimyasal yapisina ve ¢evresel bozunma kosullarina da baghdir [157].

Biyobozunur polimerler dogal, sentetik ve dogal polimerlerin katki maddeleri veya
dolgu maddeleri ile karigimi olabilir. Sentetik biyobozunur polimerler, dogal polimerlere gore
uretkenlik acisindan bir avantaj sunar. Sentetik biyolojik olarak bozunabilir polimerler,
ongoriilebilir 6zelliklere sahip arzu edilen malzemeler ilave edilerek 6zel olarak hazirlanabilir.
Ote yandan, dogal polimerlerin ¢ogu dokuda toksik olmayan etkiye sahip bir avantaj sunar.

Dolayisiyla, biyolojik olarak bozunabilir biyomalzemeler olarak kullanilan ilk polimerler dogal
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polimerlerdir. Biyolojik olarak bozunabilir biyomalzeme uygulamalari igin, materyalin
bozunma hizi, organizmanin doku olusum hizina esit olmasi gerektigi i¢in Onemli bir
sinirlamadir [159]. Biyog¢dziiniirliik orani ayrica spesifik uygulamalar i¢in malzeme se¢imini
sinirlar. Biyobozunur sentetik polimerik biyomalzemeler kimyasal biyobozunurluk yapilarina
gore 7 gruba ayrilmistir [84]. Bunlar; alifatik polyesterler, poli (orto esterler), poliyanhidriirler,
poli (alkil siyanoakrilatlar), poli (amino asitler), polifosfazenler ve polifosfesterlerdir.

Alifatik polyesterler arasinda poli (laktik asit) (PLA), poli (laktit-ko-glikolit) (PLGA)
ve poli (glikolik asit) (PGA) gibi poli (hidroksi asitler), esas olarak mikroorganizmalardan
tiiretilen polihidroksialkanoatlar (PHA'lar), poli (biitilen siiksinat) (PBS) ve poli (butilen adipat-
ko-tereftalat) (PBAT) gibi hem fosil yakittan hem de yenilenebilir kaynaklardan tiiretilen poli
(alkilen dikarboksilatlar) bulunur. Alifatik poliesterler neredeyse yiiksek molekiiler agirlikli
biyolojik olarak c¢oziinebilen tek bilesiktir [160]. Hidrolize olabilen ester baglari onlari
biyolojik olarak parcalanabilir yapar. Alifatik polyesterler, bilesen monomerlerin baglanmasina
gore iki tipte smiflandirilabilir. Birinci smif polihidroksialkanoatlardan olusur. Bunlar
hidroksiasitler, HO-R-COOH'dan sentezlenen polimerlerdir. PGA, PLA ve PLGA bunlara
ornek verilebilir. Poli (alken dikarboksilatlar) ikinci sinifi temsil eder ve bunlar dioller ve

dikarboksilik asitlerin polikondansasyonu ile hazirlanirlar.

Poli (orto esterler) (POE) zincir boyunca orto ester gruplari igerir; bir orto ester, bir
karbon atomuna bagh {i¢ alkoksi grubu iceren fonksiyonel bir gruptur. Parcalanma ytiksek
hidrofobiklik ve su gecirgenligi Ozelliklerinden dolayr bir hidroliz mekanizmasindan
kaynaklanir. Bu polimerler, yilizey erozyonu bozunmasini elde etmek i¢in formiile edilebilir.
Poli (orto esterler) sentezlendigi maddeye gore; POE I, POE 11, POE III ve POE IV olmak {izere
dort kisma ayrilmistir [161]. Polianhidriirler, biyomedikal uygulamalar i¢in ylizey asindiran
polimerlerin simdiye dek sentezlenen en hidrolitik olarak kararsiz polimerleri olustururlar,

bdylece hidrolitik bozunma polimer bilesiminin manipiilasyonu ile kontrol edilebilir [162].

Poli (alkil siyanoakrilatlar), polimerdeki karbon-karbon baglarinin hidrolizle ayrildigi
benzersiz bir biyobozunur polimer sinifi olusturur. Poli (siyano akrilatlar) i¢indeki karbon-
karbon baglarinin hidroliktik dengesizligi, metilen hidrojen atomlariin elektron ¢ekici komsu
gruplar tarafindan yiiksek indiikleyici aktivasyonuna baglanabilir. Bu polimerler, ila¢ dagitim1

ve ila¢ hedeflemesi icin onlar1 1yi aday yapan ozellikler gosterir.
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Sentetik poli (amino asitler), dogal olarak olusan proteinlerle yapisal benzerlikleri
nedeniyle ¢esitli biyomedikal uygulamalar i¢in arastirilmistir. Yiiksek kristalinite, diisiik
bozunma hizi, elverigsiz mekanik 6zellikler ve immiinojenisite biyomedikal uygulamalarini
ciddi sekilde smirlandirmistir [85]. Polifosfazenler, sentetik esneklikleri ve uygulamalar i¢in
yiiksek adaptasyonlar1 nedeniyle ¢ok yonlii bir inorganik polimer sinifi olusturur. Polimer
omurgasinin karbon, azot veya oksijen disinda atomlar igerdigi bir¢cok inorganik polimer,
benzersiz 6zellikleri nedeniyle biyomalzemeler olarak biiyiik 6nem tasimaktadir. Bunlar, her
bir fosfor atomunun iki organik yan grup igerdigi, degisen fosfor ve azot atomlarinin inorganik
bir omurgasina sahip dogrusal, hidroliktik olarak stabil, yiiksek molekiiler agirlikli
polimerlerdir [85].

Polifosforesterler (PPE) omurgada tekrarlayan fosforester baglari olan bir polimer
grubudur. Polimerler yar1 kristalli amorftur; yapisal olarak ¢ok yonlii, biyouyumludur ve
fizyolojik kosullar altinda hidroliz ve enzimatik sindirim yoluyla biyolojik olarak
parcalanabilir. PPE, insan viicudunda ¢ok iyi bozulabilen niikleik asitlere benzerlikleri
nedeniyle potansiyel biyouyumluluklarindan dolay1 biyomedikal uygulamalar i¢in elverislidir
[163]. Asagida biyocoziinlir olup biyomalzeme alaninda ¢ok fazla kullanilan polimerlerden

bazilari ile ayrintili bilgi verilmistir.

Polyglycolide (PGA): PGA en basit lineer alifatik polyesterdir. Bir ¢evirimsel lakton
olan glikolidin halka agma polimerizasyonu ile hazirlanir. %45-55'lik bir kristalligi ile oldukga
kristaldir ve bu nedenle ¢ogu organik ¢oziiciide ¢oziinmez. Yiiksek bir erime noktasina (220-
225°C) ve 35-40°C'lik bir cam gegcis sicakligina sahiptir. PGA miikemmel mekanik 6zelliklere
sahiptir. Bununla birlikte, biyomedikal uygulamalari, diisiik ¢6ziiniirliigii ve asidik triinler
veren yiiksek bozunma orani ile sinirlidir. Sonug olarak, tibbi cihazlar i¢in kaprolakton, laktit

veya trimetilen karbonatl glikolid kopolimerleri hazirlanmistir [164].

Polilaktid (PLA): PLA genellikle D- veya L-laktik asidin polikondenzasyonundan veya
laktik asidin gevirimse bir dimeri olan laktidin halka agma polimerizasyonundan elde edilir. Iki
optik form mevcuttur: D-laktit ve L-laktit. Dogal izomer L-laktittir ve sentetik karigim DL-
laktittir. PLA, -CH3 yan gruplarinin varligindan dolay1 hidrofobik bir polimerdir. Metil yan
gruplariin sterik koruyucu etkisi nedeniyle hidrolize PGA'dan daha direnclidir. Temsili ticari
PLA i¢in tipik cam gecis sicakligi 63.8 °C'dir, kopma uzamast %30.7'dir ve gerilme
mukavemeti 32.22 MPa'dir. PLA'min fiziksel 0Ozelliklerinin ve biyolojik olarak

parcalanabilirliginin diizenlenmesi, bir hidroksi asit komonomer bileseni kullanilarak veya D-
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ve L- izomerlerinin rasemizasyonu ile saglanabilir. L-laktitten yar1 kristalli bir polimer (PLLA)
(kristallik yaklagik %37) elde edilirken poli(DL-laktit) (PDLLA) amorf bir polimerdir.
Mekanik 6zellikleri, bozunma siireleri gibi farklidir. PLLA, %85-%105 kopma uzamasi ve 45-
70MPa ¢cekme mukavemeti olan sert, seffaf bir polimerdir. 170-180 °C'lik bir erime noktasina
ve 53 °C'lik bir cam gegis sicakligina sahiptir. PDLLA'nin erime noktasi yoktur ve ¢ok daha
diisiik gekme mukavemeti gosterir. [165].

Poli(D,L-Laktid-ko-glikolid (PLGA): PLGA, 6zellikle nanofiber yapili doku iskeleleri
olarak siklikla kullanilmaktadir. PLGA kabul edilebilir mekanik mukavemeti olan, kolay
polimer islenebilirlige ve kontrol edilebilir bozunma oranina sahip biyobozunur sentetik bir
polimerdir. PLGA, poli laktik asit (PLA) ve poli glikolik asidin (PGA) bir kopolimeridir. Poli
laktik asit, klasik stereokimyasal terimlerle tipik olarak D veya L formu olarak ve bazen de
sirasiyla R ve S formu olarak tarif edilen bir asimetrik a-karbon igerir. PLA polimerinin
enantiyomerik formlar1 poli D-laktik asit (PDLA) ve poli L-laktik asittir (PLLA). PLGA
genellikle D ve L- laktik asit formlarinin esit oranda oldugu poli D, L-laktik-ko-glikolik asit

icin bir kisaltmadir [166]. Tablo 2.3.’te baz1 polimerik biyo¢oziiniir malzemelere ait bilgiler

verilmistir.
Tablo 2.3: Bazi polimerik biyobozunur malzemelerin karsilastirilmasi [167].
Polimer Erime Camsi Gegis Gerilme Bozunma Kullanilan
Sicakhigi C)  Sicakhig (°C) Modiilii siiresi Coziicii
(GPa) (ay)
Poli (laktik asit) 173-178 60-65 1,5-2,7 >24 Kloroform
(PLA) Dioksan
Diklorometan
Etilasetat
Aseton
Tetrahidrofuran
Hegzafluoro-
isopropanol
Poliglikolid asit ~ 225-230 35-40 5-7 6-12 Hegzafluoro-
(PGA) isopropanol
Aseton
Diklorometan
Kloroform
Poli (&- 58-63 -60 0,4-0,6 >24 Kloroform
kaprolakton) Hegzafluoro-
(PCL) isopropanol
Diklorometan
Toluen
Poli-laktid-ko- Amorf 50-55 1,4-2,8 1-2 Kloroform
glikolid Diklorometan
(PLGA) Etilasetat
Aseton

Tetrahidrofuran
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2.6.1. PCL Polimeri ve Ozellikleri

Polikaprolakton (PCL), maliyet etkinligi, yiiksek toklugu ve biyouyumlulugu nedeniyle
bir ila¢ dagitim maddesi olarak baglica uygulamalar1 olan yar1 kristalli hidrofobik biyobozunur
bir polyesterdir. Yaklasik 60°C'de diisiik bir erime noktasina ve yaklasik -60 °C'de bir cam
gecis sicakligina sahip biyolojik olarak parcalanabilen bir polyesterdir . Polikaprolaktonun en
yaygin kullanimi 6zel politiretanlarin tiretimindedir. Polikaprolaktonlar iiretilen poliiiretana

Suya, yaga ve klora kars1 iyi direng saglar. Kimyasal formiilii (CsH1002)n “dir.

Bir biyobozunur polimer olan PCL gesitli benzersiz 6zelliklere sahiptir. Fizyolojik
durumda diger biyolojik olarak parcalanabilen polyesterlerden daha yavas bozunur, bu 6zellik,
belirli bir siire boyunca hedef dokularda ilaglarin kontrollii saliniminda kullanilabilir. Zayif
ylizey 1slatmasi ve hidrofobikligi nedeniyle biyolojik sivilarla etkilesimi, zayif hiicre
yapismasina ve cogalmasina neden olur, bu nedenle diger sentetik- dogal polimerlerle

karigtirilir.

Antibiyotik ila¢ yiiklii PCL polimer tiiberkiiloz gibi solunum yolu enfeksiyonlarini
tedavi etmek icin kullanilabilir. Aragtirmalar, insan kemik iligi mezenkimal hiicrelerinin farkli
kitosan ilaveli polikaprolakton (PCL) karisim oranlar i¢in fenotipik tepkilerine dayali olarak
gerceklestirilmistir. Olas1 osteo doku rejenerasyonu i¢in PCL biyomedikal seramik malzemeler
tizerinde calisilmistir. Diger genel kullanimlar sunlart igerir; ekstriizyon yardimecisi, kalip
yaglayici, kalip ayirici, pigment ve dolgu dispersiyon yardimcist ve iiretanlar ile blok

polyesterlerdeki polyester segmentleri uygulamalari.

Bu tez ¢alismasinin amaci 6zgilin bir nanofiber malzeme gelistirmek ve bu malzemenin
basta yara giydirme olmak {izere potansiyel uygulamalara elverisliligini ortaya koymaktir. Bu
amagla, Atropa Belladonna bitkisinin ekstrakti ile kaplanmis glimiis nanopargacik igeren
biyog¢dziiniir polimer olan Polikaprolakton nanofiberlerinin elektrospin yontemi ile iiretilmesi
ve sonrasinda iiretilen malzemenin morfolojik, kimyasal, fiziksel ve biyolojik 6zelliklerinin
SEM, TEM, XRD, FTIR analizleri, ¢ekme testleri, swelling ve biyo¢oziiniirliik testleri,
antibakteriyel testler ve insan HaCaT hiicleri kullanrak in vitro sitotoksisite testleri ile
degerlendirilmesi hedeflenmistir. Bu calisma geleneksel Polikaprolakton nanofiberleri ile
0zgiin bir malzeme olarak yapisina Atropa Belladonna bitkisi eklenmis glimiis nanopartikiil
iceren Polikaprolakton nanofiberlerinin yapisal ve biyolojik 6zelliklerini kiyaslayarak bilimsel

farkliligini ortaya koymay1 amaglamaktadir.


https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Melting_point?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=tr&_x_tr_hl=en-US&_x_tr_pto=wapp
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Glass_transition_temperature?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=tr&_x_tr_hl=en-US&_x_tr_pto=wapp
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Glass_transition_temperature?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=tr&_x_tr_hl=en-US&_x_tr_pto=wapp
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Biodegradable?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=tr&_x_tr_hl=en-US&_x_tr_pto=wapp
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Polyester?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=tr&_x_tr_hl=en-US&_x_tr_pto=wapp
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Polyurethane?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=tr&_x_tr_hl=en-US&_x_tr_pto=wapp
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Polyurethane?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=tr&_x_tr_hl=en-US&_x_tr_pto=wapp
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Polyurethane?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=tr&_x_tr_hl=en-US&_x_tr_pto=wapp
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3. YONTEM

Ozgiin bir biyomalzemenin {iretilip bu malzemenin karakterizasyonunun yapilmasi
amaciyla yapilan tiim deneysel ¢aligmalar ve analiz yontemleri bu kisimda ayrintilariyla

belirtilmistir.

3.1. MALZEMELER

Bu tezde kullanilan malzemelerin bir kismi1 yurt igerisinden bir kism1 da yurt disindan

saglanmistir. Bu malzemeleri ekipmanlar ve kimyasallar olarak iki kisima ayirabiliriz.

3.1.1. Ekipmanlar

Standart laboratuvar ekipmanlari olan beherler, tartma kaplari, siringalar, filtre kagitlari,

laboratuvar el aletleri, huniler vb. burada belirtilmemistir.

3.1.1.1. Elektrospin Nanofiber Hazirlama

Nanofiber hazirlanmasi i¢in; tarti (Desis 600, precision =0,01g), inkiibatér (Niive
EN500), firin (Niive KD700), manyetik karisrict (Thermomac TM19-D), ultrasonik karistirici
(Bandelin Sonopuls), pH metre (Hanna Edge), UV-visible (UV-goriiniir 1s1k) spektroskopisi
(Hitachi U-3900) ve elektrospin cihazi (Eraktek inovasyon) kullanilmigtir.

3.1.1.2. Malzeme Analizi

Uretilen nanomalzemelerin karakterizasyon testlerini yapmak icin SEM ve EDX
analizlerinde taramali elektron mikroskopu (Zeiss Evo LS10) ve TEM analizlerinde gegirimli
elektron mikroskopu (Jeol Jem 2100) kullanilmigtir. Mekanik test analizlerinde ¢ekme test
cihazi (Shimadzu AG-X) kullanilmistir. Sisme ve biyog¢oziiniirliik testlerinde tarti1 olarak Desis
600 ve pH metre olarak Hanna Edge marka cihaz kullanmilmistir. FTIR analizlerinde FTIR
spektrometresi  (Thermo Scientific-Nicolet 1S20) ve XRD analizlerinde X-isinlar
difraktometresi  (PANalytical Emprean) kullanilmistir.  Islanabilirlilik  (wettability)
analizlerinde Dataphysics OCA 50Micro marka temas agis1 Ol¢iim cihazi kullanilmistir.
Antibakteriyel testler igin ise, UV sterilizatorii olarak Angel UV ve inkiibatoér olarak Niive

EN500 marka cihaz kullanilmistir. MTT hiicre testleri i¢in JJ Care 8L marka UV sterilizatori,
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Niive EN500 marka inkiibator ve santrifiij olarak NF 200 marka cihaz kullanilmistir. Bunlarin
yani sira yine MTT testleri i¢in, MN 120 marka biyogiivenlik kabini, Spectrostar Nano marka
absorbans mikroplaka okuyucu, Bresser 3D Stereo marka 1s1k mikroskopu ve Boflat 96 marka

96’11k kuyu plakalar1 kullanilmistir.

3.1.2. Kimyasallar ve Biyolojik Materyaller

Bu tezde kullanilan kimyasallarin bir kismi yurt igerisinden bir kism1 da yurt disindan
saglanmustir. Fosfat tampon ¢6zeltisi (Phosphate buffered saline, PBS, pH =7.2 civari), Glindiiz
Kimya, Istanbul; Giizel avrat otu (Atropa belladonna), Apras Arifoglu A.S., Istanbul; Hidro
klorik asit (HCI), 1 mol/litre, Merck Chem, Almanya; Sodyum hidroksit (NaOH), saflik
>9%097.0, Sigma-Aldrich, ABD; Koloroform (CHCI3), saflik >%99.5, Sigma-Aldrich, ABD;
Dimetilformamid (N,N-Dimethylformamide, DMF), saflik >%99.0, Sigma-Aldrich, ABD,
MTT formazarn tuzu (CigH17NsS), Sigma-Aldrich, ABD kullanilmistir. Bakteri testlerinin
yapildigi ortam olarak Mueller-Hinton Agarlari, Merck Chem, Almanya kullanilmistir. Diger

kimyasallar ve biyolojik materyaller asagida verilmistir.

3.1.2.1. PCL ve AgNOs

Polycaprolactone (PCL), yart kristal hidrofobik biyolojik olarak pargalanabilen bir
polyesterdir. Sigma-Aldrich, Amerika Birlesik Devletleri’nden temin edilmistir. Ortalama
molekiil agirligt Mn=80.000"dir. 25 °C’deki yogunlugu =1.145 g/ml’dir. 6-Caprolactone
polimer ile 2-Oxepanone homopolimerden meydana gelmistir. Lineer formiili= (CsH1002)n

dir. Molekiil yapisi sekil 3.1°de gosterilmistir.

Sekil 3.1: PCL molekiil yapisi.

AgNQO3 tuzu graniil yapr formunda Sigma-Aldrich ten alinmig olup yiiksek saflikta ve
analitik derecededir. Saflig1 %99.9 seviyesindedir. AgNO3 e nitrik asit glimiis tuzu da denir.
Molekiil agirligi = 169.87 g/mol dur. Bu ¢alismada 0.1M AgNOs ¢ozeltisi hazirlandiktan sonra
kabin etrafi aliiminyum folyo ile kaplanarak karanlik bir ortamda giines 1s18indan uzak bir

sekilde muhafaza edilmistir.
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3.1.2.2. Biyolojik malzemeler

Antibakteriyel testler i¢in gram-negatif Escherichia coli (E.coli), Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Boliimii, Konya ve gram-pozitif Staphylococcus
epidermidis (S.epidermidis), Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Boliimii, Konya’dan temin edilmistir. MTT hiicre testleri i¢in HaCaT (insan keratinosit

hiicreleri), Hacettepe Universitesi, Ankara’dan temin edilmistir.

3.2. ATROPA BELLADONNA EKSTRAKTI URETIiMi

Once kuru halde alman artopa bellodona bitkisinden 10 g tartilip 1000 ml saf suya
atilarak karistirildi. Arkasindan oda sicakliginda 24 saat bekletildi. Bu siire zarfinda atropa
belladonnanin biiyiik bir kism1 suda ¢6ziildii. Son olarak bu karigim bir filtre kdgidi kullanilarak

stiziildi (Sekil 3.2.).

Sekil 3.2: Atropa belladonna ekstraktinin filtre kagidi ile siiziilmesi.

3.3. ENKAPSULE Ag NANOPARTIKUL (eAgNP) URETIiMI

Atropa belladonna molekiilii ile enkapsiile olmus yesil sentezle Ag nano partikiil
iretmek i¢in 8 ml saf suyun igerisine 1 ml atropa bellodonna ekstrakti katildi ve 2-3 dakika
manyetik karistiricida karistirildi. Bu karisima daha once hazirlanmis olan 0.1M AgNOs
cozeltisinden 1 ml pipet yardimiyla damla damla katilarak 5-10 dakika oda sicakliginda ve
manyetik karigtiricida karistirildi (Sekil 3.2.).
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Sekil 3.3: Atropa belladonna ekstresi ve AgNOs ¢6zeltisinin oda sicakliginda karistirilmasi.

Hazirlanan ¢ozelti Alimiinyum folyo ile sarilarak kimyasal reaksiyon tamamlanmasi
icin 24 saat karanlik bir ortamda agzi kapali bir sekilde oda sicakliginda bekletildi. Bu sirada
AgNO3 molekiilleriyle atropa belladonna ekstraktinin igerisinde bulunan atropin molekiilleri ile
sulu ¢ozelti ortaminda ve 20 °C'de reaksiyon olusturmaktadir. Bu siirenin sonunda ¢6zeltinin
rengi sarimsi yesile dondii ve atropa belladonna molekiilleri ile kapsiillenmis AgNP'ler olustu.
Arkasindan bu soliisyon biiyiik bir cam kaba dokiildii ve bir firinda 200 °C'de buharlastirildi.
Kabin dibinde kalan ve kuruyan tortu atropa belladonna molekiilleri ile kaplanmig Ag nano

partikiillerdir. Bu partikiiller kazinarak cam kaptan saklama kabina alind1 (Sekil 3.4).

Sekil 3.4: Yesil sentezle enkapsiile edilen nanopartikiiller (irili-ufakli kum ve toz halinde).
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Uretilen nanopartikiiller 15 dakika UV sterilizasyona tabi tutulduktan sonra, nemden
korunarak saklanmigtir. Atropa belladonna bitkisinden ekstrakt liretimi ve enkapsiile olmus Ag

nanopartikiillerin yesil metoduyla tiretilmesinin sematik gosterimi sekil 3.5’de verilmistir.

Enkapsiile AgNP Uretimi

Atropa belladonna
(Glizel avrat otu)

BR
| = [::-J"'

=) =

y—

Saf su Karistirma Kar|§|z'm 24 saat oda filtreleme ve — -
sicakliginda bekletme soltisyon olusturma Manvetik
karistiricida 10 dk
karistirma

%.1 M AgNO;

[

cozeltisi

eAgNPs
200 °C’de tamamen Aluminyum folyo ile Manyetik
K kaplama 24 saat karanlik karistiricida 10 dk
urutma
ortamda bekletme karigtirma

Sekil 3.5: Atropa belladonna molekiilleriyle enkapsiile olmus Ag nanopartikiillerin yesil sentezle
iiretiminin sematik gosterimi.

Atropin molekiilleri ile AgNO3z‘n sulu ortaminda ve 20 °C'de gergeklesen kimyasal
reaksiyon denklemi Sekil 3.6’da verilmistir.

+ AgNO3 (aq) 20°C 15 Dakika

Manyetik Kanstiner

Atropin

Sekil 3.6: AgNOzile atropa belladonna ekstraktinin atropin molekiillerinin kimyasal reaksiyonu ve
eAgNP'lerin olugumu.
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3.4. ELEKTROSPIN PROSEDURU

Birbirleriyle mekanik, morfolojik, kimyasal ve biyolojik 6zelliklerinin karsilastirilmasi
amactyla ii¢ farkl tiirde elektrospin nanofiber iiretildi. Ilk olarak saf PCL nanofiber membran,
ikincisi olarak saf Ag nanopartikiil katkili PCL nanofiber membran ve iigiincii olarak da atropa
belladonna molekiiliiyle enkapsiile olmus Ag nanopartikiil katkili PCL nanofiber membran
tiretildi. Enkapsiile AgNP’lerin de kendi i¢inde etkilerini gérmek i¢cin PCL’ye %0.5 oraninda,

%1.0 oraninda ve %1.5 oraninda eAgNP katilarak nanofiberler iiretilmistir.

3.4.1. PCL Cozeltisi Hazirlama

Saf PCL nanofber iiretiminde elektrospin ¢6zeltisi hazirlamak i¢in kloroform ve
dimetlformamit (DMF) ¢oziicii olarak kullanildi. Diizgiin nanofiber iiretimi yapabilmek i¢in
hem literatiir bilgilerinden faydalanarak hem de ¢esitli denemeler sonunda ¢ozelti igerisine %50
(h/h) oraninda kloroform ve %350 (h/h) oraninda DMF katildi. Bir beherde hazirlanan bu
karistma %12 (w/h) oraninda PCL katilarak Isotex marka manyetik karistiricida 24 saat
karistirtldi. PCL ¢ozelti igerisinde tamamen ¢oziildii ve elektrospinde nanofiber haline

getirmeye hazir hale getirildi.

Ikinci olarak, %1.0 oraninda saf Ag nanopartikiil iceren PCL ¢ozeltisi hazirlamak igin,
kloroform ve DMF karisimi igerisine nanopartiiller saf Ag nanopartikiilleri (enkapsiile
edilmemis) katilmis ve ultrasonik karistiricitda 30 dakika siireyle nanopartikiiller iyice

dagilincaya kadar karistirildi.

Arkasindan karisima PCL polimer graniilleri katilarak dnce manyetik karistiricida 30
dakika sonra ultrason ile yaklasik 10 dakika karistirilarak Ag nanopartikiillerin PCL igerinde

homojen olarak dagitilmasi saglandi.

Ucgiincii olarak, eAgNP iceren PCL soliisyonu hazirlamak icin, kloroform ve DMF
soliisyonunun igerisine %0.5, %1.0 ve %]1.5 oranlarinda enkapsiile edilmis giimiis
nanopartikiilleri katilarak ultrason karistiricida 30 dakika karistirildi. Bu karisimin iizerine %12
oraninda PCL katilarak 30 dakika boyunca manyetik karistiricida karistirildi. Son olarak saf
giimiis igeren PCL soliisyon tiretiminde oldugu gibi bu karisim da yaklasik 10 dakika siire ile

ultrason karistirici ile karistirildi (Sekil3.7.).
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Sekil 3.7: Glimiis nanoparcaciklarin DMF ve kloroform igerisinde ultrasonik karistirict ile dagitilmasi.

Polimer soliisyonunun hazirlanmasinda malzemelerin dogru miktarlarda olmasi en
onemli parametre olarak karsimiza ¢ikmaktadir. igerisinde eAgNP bulunan PCL ¢ozeltisinin

hazirlanma prosediirii Sekil 3.8’de sematik halinde verilmistir.

Polimer Soliisyonunun Hazirlanmasi

Agirlikea eAgNPs Agirhkea Agirhkga
%50 | %50 %12 PCL

DMAC -._Kloroform

=
cAg&P.iécrcn Ultrasonik eAgNPs/PCL
DMAC/Kloroform homojenizatdrde Manyetik kangtiricida 24 solisyonunun
Karigi 30 dk kangtirma saat oda sicakiignda ~ enjektdre cekilmes

karistirma

Sekil 3.8: Enkapsiile AgNP icerem PCL nanofiber ¢dzeltisi hazirlamanin semasi.
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Elektrospin ¢ozeltilerinde dikkat edilmesi gereken Onemli parametrelerden biri de
¢Ozeltinin yaglanma etkisidir [ 168]. Elektrospin ile nanofiber tiretimi i¢in hazirlanan ¢6zeltilerin
24 saatten fazla kullanilmadan bekletilmesiyle nanofiber iiretiminin giderek zorlasacagi ve
nanofiber i¢in daha yiiksek voltajli elektrik gerilimine ihtiya¢ duyulacag literatiirde de ifade
edilmistir. Eger ¢ozeltinin bekletilme siiresi uzarsa boncuk olusumu ve kesikli veya siireksiz
gibi sipinleme jeti olusacaktir. Bu olumsuzluklar1 gidermek icin ¢ozeltilerin 24 saatten daha az

stire bekletilmesine dikkat edilmistir.

3.4.2. Elektrospin ile PCL Nanofiber Membranlarin Uretimi

Bu tez c¢aligmasinda nanofiber iiretimi i¢in laboratuvar kullanimina uygun olan ve
fotografi Sekil 3.9°da verilen elektrospin cihazi kullanilmistir. Cihaz bir kabin igerisinde yiiksek
giic kaynagi, pompa, spinleme platformu ile hiz1 ayarlanabilen ve donen bir paslanmaz ¢elik
silindirik bir toplayicidan meydana gelmistir. Spinleme islemi spinleme platformundan
yukariya dogru donen silindir toplayici lizerine gergeklestirilmistir. Spinleme yapilacak ¢ozelti
siringa pompasina baglanmis capt 15mm olan dort adet plastik siringadan silikon kauguk

hortumlar icerisinden gecirilerek platformda bulunan uglar kesilmis ignelere gonderildi.

Sekil 3.9: Nanofiberlerin tiretildigi elektrospin cihazi.
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Bu islem detayl olarak su sekilde gergeklestirildi. Once polimer ¢ozeltisi sirmgaya
yiiklendi ve daha sonra soliisyon igne ucuna ulasana kadar manuel olarak itildi. Daha sonra
spinleme islemi i¢in siringa pompasi ayarina gegildi. Baglatilan spinleme islemiyle toplayicida
nanofiberler olusturuldu. Elektrospin deneyleri oda sicakliginda gergeklestirildi. Siringa
(enjektor) pompasindan ¢ozelti akis hiz1 ve 0-50 kV yiiksek voltaj kapasiteli gli¢ iinitesinden
de spinleme voltaji ayarlandi. Uretilen tiim ¢ozeltiler igin uygun spinleme parametreler
bulunana kadar ve literatiir bilgileri de dikkate alinarak denemeler yapildi. Yapilan denemelerin
sonunda elde edilen nanofiber membranlarinin SEM analizleri yapildi ve en uygun nanofiber
morfolojik yapisinin elde edildigi parametreler belirlendi. Elde edilen en uygun parametreler

Tablo 3.1°de verilmistir.

Tablo 3.1: PCL temelli nanofiber tiretmede kullanilan ideal elektrospin parametreleri

Spinleme Parametreleri Saf PCL AgNP + PCL eAgNP +PCL
Voltaj (kV) 26 29 30
Igne ucu-toplayic arasi(cm) 15 13 13
Cozelti akis hiz1 (ml/h) 0.5 0.5 0.4

Enjektor icerisindeki nanofiber soliisyon silindirik toplayicinin tizerine yerlestirilen
aliminyum folyo iizerine spinlendi. Daha sonra bu nanofiber aglar Alimiinyum folyo iizerinden
styrilarak alindi. Nanofiber aglarin mekanik o6zelliklerinin Olgiilebilmesi i¢in belirli bir
kalinlikta olmas1 gerektiginden dort adet siringa birden kullanildi. Her bir siringaya Sml ¢ozelti
doldurularak toplamda 20ml ¢o6zelti kullanildi (Sekil 3.10). Boylece nanofiberler arzu edilen

kalinliga ulagsmis oldu.
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Sekil 3.10: Elektrospin sirasinda enjektor pompasi, enjektor ve igne uglarinin pozisyonu.

Uretilen nanofiber membranlarm boyutlari silindirik toplaticinin yiizey alan1 kadar olup
33 cm x16 cm gelmektedir. Uretim isleminin sonunda Alimiinyum folyodan siyrilarak alinan
ve oda sicakliginda bekletilen nanofiber membranlardan birinin goriintlisii sekil 3.11°de

verilmistir.

Sekil 3.11: Elektrospinle tiretilmis, alimiinyum folya {izerinde PCL nanofiber membrani.

Nanofiber ¢ozelti silindirik toplayicinin iizerine yerlestirilen aliiminyum folyo {izerine
spinlendi (egirildi). Daha sonra bu nanofiber aglar alimiinyum folyo lizerinden siyrilarak alindu.
Nanofiber aglarin mekanik 6zelliklerinin Olgtlilebilmesi i¢in belirli bir kalinlikta olmasi
gerektiginden dort adet siringa birden kullanildi. Her bir siringaya 5 ml ¢6zelti doldurularak

toplamda 20ml ¢ozelti spinlendi. Boylece nanofiberler arzu edilen kalinliga ulasmis oldu.
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Uretilen nanofiber membranlarin boyutlar: silindirik toplaticinin yiizey alami kadar olup
33cmx16¢cm gelmektedir. Uretim isleminin sonunda alimiinyum folyodan siyrilarak alinmus

membranlar 24 saat boyunca 60°C’de kurutulmustur.

3.5. AgNP’LERIN VE NANOFiBERLERIN KARAKTERIZASYONU

Bu ¢alismada iiretilen ve liretim asamalar1 6nceki boliimlerde ayrintilariyla belirtilen
enkapsiile edilmis veya saf haldeki giimiis nanoparcaciklarin ve PCL tabanli nanofiberlerin
karakterizasyonu fiziksel, kimyasal ve biyolojik testlerle gerceklestirilmigtir. Bu
karakterizasyon analizlerinden ilki morfolojik analizler olup, bu analizler asagida ayrintili

olarak belirtilmistir.

3.5.1. Morfolojik Analizler

Hem nanopartikiillerin hem de nanofiberlerin {iretimi sirasinda, bazi parametrelerin
belirlenmesinde 6rnegin; glimiis nanopartikiillerin {iretimi sirasinda ne kadar stire firinlanacagi
ya da atropa belladonna ile enkapsiilasyonu icin ne kadar siire manyetik karistiricida
karistirilacagina ait parametrelerin belirlenmesinde nanopartikiillerin SEM ve TEM altindaki
goriintiilerinin incelenmesi 6nemli bir etken olmustur. Benzer sekilde nanofiber iiretimi i¢in
parametrelerin ne olmasi gerektiginin anlasilmasi ve ideal parametrelerin bulunmasinda SEM
ve TEM analizleri kullanilmistir. SEM ve TEM mikroskoplar1 geligsmis elektron mikroskoplari
olup, caligmada iiretilen malzemelerin morfolojik karakterizasyonunun elde edilmesinde

kullanilmistir.

SEM ve TEM mikroskoplarinin her ikisinde de, bir elektron tabancasi numuneye
elektronlar gonderir ve lensler, 151nin numuneye odaklanmasini saglar. TEM'de, 151n1 dedektore
toplamak i¢in numuneden sonra bagka bir lens sistemi yerlestirilir. Elektron tabancasi ve lens
sistemleri ile ilgili ayrintilar burada tartisilmayacaktir; bunun yerine bu boliim numune ve

elektronlar arasindaki etkilesimlere odaklanacaktir.

Elektron mikroskobunun arkasindaki genel prensip Sekil 3.12'de gosterilmektedir.
Birincil elektronlar numuneye girer ve sagilma olaylarinda etkilesime girer ve ayni ve/veya
farkli elektronlar bir goriintii olusturmak ig¢in numuneyi terk eder. Numune ve birincil
elektronlar elastik olarak etkilesirse, elektronun enerjisi algilanabilir sekilde degismezken,

esnek olmayan sagilmada elektronlar enerjinin bir kismini etkilesen atoma aktaracaktir.
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SEM'de elektron 1gin1 bir numunenin yiizeyini tarar ve segilen elektronlarin (ikincil veya
geri sagilan elektronlarin) yogunlugu izlenerek bir gériintii olusturulur. ikincil elektronlar,
birincil elektronlar numunedeki bir atom ile esnek olmayan bir sekilde etkilesime girdiginde
iretilir ve boylece bir elektron emisyonuna neden olurken, geri sagilan elektronlar, elastik
sacilma olaylarindan sonra numune tarafindan yansitilir. Her iki elektron tiirii de numunenin
yilizeyinden kaynaklandigindan, TEM'e kiyasla SEM'de derinlik alan1 yiiksektir, bu da SEM'i
morfoloji ¢alismalari igin miikkemmel kilar. Bu nedenle SEM, bu ¢alismada tiretilen elektrospin

elyaflarin (elektrospinle iiretilen naofiber aglarinin) morfolojisini incelemek i¢in kullanilmistir.

TEM’de ise elektron demeti ince bir numuneden gectigi igin elastik sa¢ilma énemlidir.
Elektron 1s1m1 numuneye c¢arptiginda, elektronlar numune boyunca dagilir ve sagilan
elektronlarin uzaysal dagilimi, elektron kirmim modeli, numunedeki atomlarin genis
oryantasyonu hakkinda bilgi igerecektir. Kirmnim deseninden TEM goriintiisii olusturulabilir.
Kontrast farkli agilardan elektronlar arasindaki girisim nedeniyle ortaya ¢ikar, ancak birgok
numune i¢in dogal kontrast zayiftir ve bu durumlarda numune negatif boyamadan
yararlanabilir. Negatif boyamada, numuneyi saracak ve bdylece elektron 1simninin sapmasini
artiracak bir boyama ajani (bu bilesikler elektronlarla kolayca etkilesime girdiginden genellikle
bir agir metal tuzu) eklenir. Elektronlarin yiiksek enerjisi (40-120 kV), TEM mikroskoplarina
yiiksek ¢oziiniirliik verir (bazi TEM aletleri i¢cin 50pm'nin altinda ¢6ziiniirliik elde edilebilir
[169] ve bu nedenle TEM c¢ok kiiciik nesneleri incelemek i¢in kullanilabilir. Bu ¢alismada da
TEM mikroskopunda elektronlarin metal olan ve metal olmayan malzemenin i¢inden ge¢mesi
ozelliginin farkli olmasindan yararlanarak enkapsiile edilmis giimiis nanoparcgaciklarin
morfolojik analizlerinde 6nemli veriler elde edilmistir. Sekil 3.12°de elektron mikroskoplari

sematik olarak gosterilmistir.

Elektraon demeti

Geri sacilan elektronlar ikincil elektronlar
SEM SEM

' !eg.en ele!!on!ar

TEM

Sekil 3.12: Elektron mikroskobunun (SEM ve TEM) sematik gésterimi.
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Nanofiberlerin lif ¢aplari, yapisal morfolojisi ve fiberlerin yiizeylerinin sekli Zeiss Evo
LS10 Marka Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) ile gériintiilenerek incelenmistir. Uretilen
her bir ¢esit nanofiber membranlardan yaklasik 1cmx1 cm kesilerek numuneler hazirlandi.
Oncelikle bu numunelerden saglikli goriintiilerin almabilmesi icin vakumlu piiskiirtmeli
kaplayict ile 40 saniye boyunca yaklagik 10 nm olacak sekilde tizerleri altin ve paladyum
kaplanarak iletkenlik kazandirildi. Daha sonra bu numuneler karbon iletken ¢ift yiizlii bant ile
numune tutucuya yatay olarak sabitlendi ve ardindan numune haznesine yerlestirildi.
Nanofiberlerin boyut dagilimi hakkinda genel bir anlayis elde etmek i¢in nanofiberlerin
goriintiileri 20.000x biiylitmede alindi. SEM den alinan goriintiilerin lizerinden yaklasik 50
civarinda lifin ¢aplar1 dlgiilerek yaklasik ortalama lif ¢apr tespit edildi.

PCL nanofiberlerin icerisine gomiilen AgNP’lerin varligim1 ve liflerin igerisindeki
dagilimin1 gérmek igin Jeol Jem 2100 Marka TEM kullanilarak goriintiileri alinmistir.
Nanofiberlerin TEM numuneleri i¢in bakir gridler kullanilmistir. Bir bakir grid’in yiizeyi
nanofiber membrana siirtiilerek membrandan birkag lifin gride yapismasi saglandiktan sonra
TEM cihazina yerlestirilerek goriintii alimina gegilmstir. Daha sonra bu liflerin yiizeyinde veya

icerisinde dagilmis olan AgNP’ler incelenmisir.

3.5.2. FTIR Spektrometre Analizi

Uretilen katkisiz PCL nanofiberlerin, saf AgNP katilmis PCL nanofiberlerin ve
enkapsiile edilmis AgNP katilmis PCL nanofiberlerin kimyasal analizleri i¢in FTIR
spektroskopik analizi kullanilmistir. FTIR spektroskopisi ile malzemenin kimyasal radikal
gruplarinin tespiti ve nanofiber yapisina entegre olmus katkilar hakkinda bilgi edinilmesi
amaglanmistir. Numunelerin spektrasinin absorpsiyon modlar1 4000-400 cm™ dalga boyu
araliginda hesaplanmustir. Bu amagla Selguk Universitesi Ileri Teknoloji Arastirma ve
Uygulama Merkezi, Konya’da bulunan Thermo Scientific-Nicolet iS20 Marka FTIR

spektroskopi cihazi kullanilmistir.

FTIR spektrometresi temel olarak 1s1k kaynagi (infrared), interferometre ve detektdrden
olusmaktadir. Ik Kizilotesi spektrumlar, kizildtesi spektral bdlgeyi taramak icin 1zgaralar,
spektral ¢izgileri izole etmek i¢in yariklar ve kizilotesi 15181n tespiti i¢in termopiller kullanilarak
tiretildi. Fourier Doniistimii Kizilotesi (FTIR) spektrometreleri 1zgaralari kullanmaz, bunun
yerine zaman alaninda, hareketli bir aynanin konumunu ve yapici ve yikicr girisim olusumunu
takiben spektrumlar iretilir. Bir Hizli Fourier Doniisiimii (FFT), sinyali zamandan frekans

alanina doniistiiriir.
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FFT hesaplamasinin hesaplanmasi zaman aldigindan, ticari FTIR spektroskopisinin
gelisimi, artan gli¢ ve bilgisayarlarin minyatiirlestirilmesi egilimini yakindan takip etti.
1980'lerde, daha ¢ok tercih edilen interferometre tipi spektrometreler igin 1zgara tabanli aletler

asamal1 olarak kaldirildi. FTIR'in 1zgara tabanl 6l¢limlere gore avantajlari vardir.

FTIR spektroskopisi, IR 15181 molekiillerdeki belirli bir titresim enerjisine karsilik
gelen dipol momentlerini nasil degistirdiginden yararlanir. Titresim enerjisi iki degiskene
karsilik gelir; azaltilmus kiitle (1) ve bag yay1 sabiti (k). K sabiti igin seri boyunca 800 cm™'lik
bir artig gosteren C-C, C=C ve C=C' baglar1 6rnek verilebilir.

Bir C-C bagindaki atomlarin nitrojen ve oksijen ile yer degistirmesi 100 cm-lik bir
kaymaya neden olur. Iki seriye bakildiginda, bag kuvvetinin dalga sayilarini kiitleden daha fazla
degistirdigi goriilebilir. Her fonksiyonel grup farkli atomlardan ve bag kuvvetlerinden
olustugundan, titresimler fonksiyonel gruplara ve fonksiyonel grup simiflarina &zgiidiir.
Ornegin, O-H ve C-H gerilmeleri sirastyla 3200 cm™ ve 2900 cm™ civarinda gériiniir. Cesitli
fonksiyonel grup titresimleri ile bir korelasyon semas: goriilebilir. Bir molekiiliin tim
fonksiyonel gruplari igin titresim enerji bantlarinin toplanmasi her molekiile 6zgii oldugundan,
bu tepe noktalar1 kapsamli 6rnek veri tabanlarinin kiitliphane aramalarini kullanarak tanimlama

i¢in kullanilabilir.

Kaynak tipik olarak bir orta-IR seramik kaynagi (50-7800 cm™), bir yakin-IR halojen
lamba (2200-25.000 cm™) veya bir uzak-IR civa lambas1 (10-700 cm™) gibi bir genis bant
yayicidir. Girisim 6lger FTIR'n kalbidir ve bir hiizme ayirici, sabit bir ayna, hareketli bir ayna
ve bir zamanlama lazerinden olusur. Isin ayirici, bir kaynaktan gelen 15181, 15181n yarist sabit bir
aynaya, diger yarisi ise hareketli bir aynaya gidecek sekilde iki yola boéler. Bircok FTIR
sisteminde, 151n ayirici gelen 1sina 45 derecelik bir agiyla yerlestirilir, ancak ytiksek verimli
uygulamalar i¢in, P ve S polarizasyonlar1 birbirine yakinlastig1 i¢in diisiik acili bir
interferometre (JASCO tarafindan kullanilan 28 derecelik tasarim gibi) tercih edilir. Buna
Brewster'm Agisi denir. Yaygi 1s1n ayirict malzemeler, orta IR icin KBr (375 — 12.000 cm™?),
yakin IR i¢in Quartz (4.000 — 25.000 cm™) ve uzak IR i¢in Mylar'dir (30 — 680 cm™). Hareketli
ve sabit aynalardan gelen iginlar, 15in ayiricida yeniden birlestirilir ve numuneye dogru
yonlendirilir. Aynalarin yollarindaki farklilik, hareketli aynanin gegis yapmasi i¢in gegen siire
boyunca yapici ve yikici girisime neden olur. Sinyale karsi ayna konumuna (ve dolayisiyla
zamana) interferogram denir. Lazerin kesin olarak bilinen dalga boyunu kullanarak hareketli

aynanin konumunu belirlemek i¢in bir lazer kullanilir. HeNe lazerleri, kat1 hal veya diyot
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lazerlere kiyasla miikkemmel dalga boyu kararlilig1 nedeniyle endiistri standardidir. Bu lazer
kararliligi, spektral eklemelere ve yiiksek dalga sayis1 dogruluguna ihtiyag duyan diger islevlere
izin verir [169]. Sekil 3.13’de bir FTIR spektrometresinin temel yapis1 gosterilmektedir.

Isik
Kaynag:
interferogram

~
- ————————— Sabit
T ] - - — Ayna
| l
1‘
Hareketli )
) — interferometre

Ormnek Alam

e ¥ i

Dedektor

Sekil 3.13: Bir FTIR spektrometresinin kisimlari; 151k kaynagi, interferometre ve dedektoriin sematik
gortintiisii [169].

3.5.3. Temas Acisi1 Olgiimleri

Enkapsiile AgNP’lerin de bulundugu PCL nanofiber kompozitler ile su arasindaki
etkilesimler, temas agis1 Ol¢timleri kullanilarak arastirildi. Elektrospin lifler tarafindan bir
sivinin emilmesine de 1slatma denir ve temas agis1 bu islem i¢in nicel bir 6l¢ii olarak kullanildi.
Temas acis1 ayrica kati/sivi etkilesimlerinin giicli hakkinda bilgi saglar; kiigiik bir temas agisi,
su ile hidrofilik bir yiizey arasindaki temas agisiyla orneklenen giiglii etkilesimleri gdsterir.
Temas acisindaki bir degisiklik, bu nedenle, kat1 ve s1v1 arasindaki etkilesimlerde bir degisiklik

olarak kabul edilebilir.

Nanofiber sistemlerinin temas acisini belirlemek icin, fiber ylizeyinde tek bir tampon
damlasinin biriktirildigi ve ardindan yiiksek hizli bir kameranin sivinin emilimini izledigi statik
bir mod kullanildi. Temas agisi, elde edilen goriintiilerden ¢ikarildi ve temas agilarini
belirlemek i¢in Young/Laplace yerlestirme prosediirii kullanildi [170]. Sol ve sag temas agis1

arasindaki ortalama deger kullanildu.
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Sekil 3.14: Temas acis1 deneyinde yiiksek hizli kamerayla kaydedilen goriintii 6rnegi. Goriintii fiber
ylizeyinde bir damla tamponu gosterir ve temas agist kirmizi renkle gosterilmistir [170].

Nanofiberler tarafindan bir sivinin emilmesine 1slatma denir ve temas agis1 bu islem i¢in
nicel bir 6l¢ii olarak kullanilabilir. Temas agis1 kati-sivi etkilesimlerinin giicii hakkinda bilgi
saglar. Kiiclik bir temas agisi, su ile hidrofilik veya hidrofobik bir ylizey arasindaki temas
acistyla orneklenen giiglii etkilesimleri gosterir. Temas acisinin degeri katt ve sivi arasindaki
etkilesimlerde bir degisiklik olarak kabul edilebilir. Bir cins nanofiber membranin temas
acisindaki degisiklik o nanofiber membran ile yiizey aktif maddeler arasindaki etkilesimin bir

gostergesidir.

Burada PCL nanofiberlerin temas agisinin degismesini etkileyen faktor saf ve enkapsiile
AgNP’lerin PCL nanofiberlere eklenmesindendir. Her bir nanofiber gruplarinin 1slanabilirligi

temas agis1 Ol¢limleriyle belirlendi.

Su temas agis1, “sesil damla yontemi” ile Biolin Scientific Attension-Theta Lite marka
tansiyometre kullanilarak testler gergeklestirildi. 30mmx30 mm boyutundaki her bir lif
numunenin yiizeyine 5 mikrolitrelik damitilmis su damlaciklart birakilmistir. Temas acilari,
damlalarin video kaydina alinmis goriintiilerinden belirlendi. Her numune i¢in bes farkli yerden

ortalama 6lg¢iim alindi.

3.5.4. X-Isim Difraktometre (XRD) Analizi

Uretilen nanofiber numunelerin kristal yapisinin incelenmesi i¢in XRD spektrometresi
kullanilmistir. X-151n1 toz kirmimi (XRD), oncelikle kristalli bir malzemenin faz tanimlamasi
icin kullanilan hizli bir analitik tekniktir ve birim hiicre boyutlar1 hakkinda bilgi saglayabilir.

Analiz edilen malzeme ince ogiitiiliir, homojenlestirilir ve ortalama y1gin bilesimi belirlenir.

X-1sinlari, bir katot 151n tiipii tarafindan tiretilir, monokromatik radyasyon liretmek i¢in

filtrelenir, konsantre hale getirilmek {izere toplanir ve numuneye dogru yonlendirilir. Kosullar
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Bragg Yasasini (nA=2d sin6) karsiladigi zaman, gelen 1sinlarin numune ile etkilesimi yapict
girisim (ve kirinimli bir 1s1n) lretir. Bu yasa, elektromanyetik radyasyonun dalga boyunu,
kristal bir numunedeki kirinim agis1 ve kafes araligi ile iligskilendirir. Bu kirinima ugramis X-
1sinlar1 daha sonra saptanir, islenir ve sayilir. Numuneyi 26 ag1 araliginda tarayarak, toz haline
getirilmis malzemenin rastgele yonelimi nedeniyle kafesin tim olasi kirmim ydnleri elde
edilmelidir. Kirinim tepe noktalariin d-araliklarina doniistiirilmesi, mineralin tanimlanmasina
izin verir ¢iinkii her mineralin bir dizi benzersiz d-aralig1 vardir. Tipik olarak bu, d-araliklarinin

standart referans desenleriyle karsilastirilmasiyla elde edilir.

X-1s11 difraktometreleri {i¢ temel unsurdan olusur: bir X-1s11 tiipii, bir numune tutucu
ve bir X-isin1 detektorii. X-1sinlari, elektron tiretmek igin bir filamani isitarak, bir voltaj
uygulayarak elektronlar1 bir hedefe dogru hizlandirarak ve hedef malzemeyi elektronlarla
bombardiman ederek bir katot 1s1n tiipiinde tretilir. Elektronlar, hedef malzemenin i¢ kabuk
elektronlarini yerinden ¢ikarmak i¢in yeterli enerjiye sahip oldugunda, karakteristik X-1s1n1
spektrumlar iretilir. Bu spektrumlar, en yaygin olanlar1 Ka ve KB olmak {izere birkag
bilesenden olusur. Ka, kismen Kai ve Kaz'den olusur. Kaa, biraz daha kisa dalga boyuna ve
Koz'nin iki kat1 yogunluga sahiptir. Spesifik dalga boylari, hedef malzemenin (Cu, Fe, Mo, Cr)
karakteristigidir. Kirinim i¢in gerekli olan monokromatik X-1sinlarini iiretmek ic¢in folyolar
veya kristal monokrom cihazlariyla filtreleme gereklidir. Koz ve Koz dalga boylar1 bakimindan

ikisinin agirlikli ortalamasi kullanilacak sekilde yeterince yakindir.

Bakir (Cu) Ka radyasyonu = 1.5418 A ile tek kristal kirinim i¢in en yaygin hedef
malzemedir. Bu X-iginlar1 birlestirilir ve numuneye yonlendirilir. Numune ve dedektor
dondiiriildiikge yansiyan X-1sinlarinin yogunlugu kaydedilir. Numuneye ¢arpan X-1sinlarinin
geometrisi Bragg Denklemini sagladiginda, yapici girisim meydana gelir ve yogunlukta bir tepe
noktast meydana gelir. Bir dedektor, bu X-1g1n1 sinyalini kaydeder ve isler ve sinyali, daha sonra
yazic1 veya bilgisayar monitdrii gibi bir cihaza ¢ikis olarak verilen bir sayim hizina doniistiiriir

[171].

Bir X-1sm1 difraktometresinin geometrisi, numunenin paralellestirilmis X-1s1n1 15101
yolunda 0 agisiyla donmesini saglarken, X-1s1n1 detektori, kirllan X-1g1inlarini toplamak i¢in bir
kol iizerine monte edilir ve belirli bir hizda (20 acis1) doner. Aciyr korumak ve numuneyi
dondiirmek i¢in kullanilan alete gonyometre denir. Tipik toz desenleri i¢in veriler, X-151n1
taramasinda onceden ayarlanmis acgilar olan ~5° ila 70° arasinda 20'de toplanir. X-1s1n1 toz

kirinimi en yaygin olarak bilinmeyen kristal malzemelerin (6rnegin mineraller, inorganik
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bilesikler) tanimlanmasi i¢in kullanilir. Bilinmeyen katilarin belirlenmesi jeoloji, ¢evre bilimi,

malzeme bilimi, miithendislik ve biyoloji alanindaki ¢alismalar i¢in kritik dneme sahiptir [171].

Nanoliflerin oryantasyonunu ve kristal yapilarim1 degerlendirmek i¢in PANalytical
Emprean Marka X-1sin1 difraktometre (XRD) kullanildi. XRD pikleri 40 kV ve 20 mA'de, Cu-
Ka radyasyonu altinda 20 o6l¢lim degeri igerisinde 5-90 derece araliginda dakikada 2 derecelik
bir adim hizinda gergeklestirilmistir. Sekil 3.15’de XRD ¢alisma prensibi kisaca sematik olarak

gosterilmistir.
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Sekil 3.15: XRD spektrometresi temel pargalar1 ve ¢calisma prensibi [172].

3.5.5. UV-Goriiniir Isik Analizi

Yesil sentezlenmis glimiis nanoparcaciklari karakterize etmek i¢in ¢esitli enstriimantal
ileri teknikler kullamlmistir. Konya Necmettin Erbakan Universitesi Biyomedikal
Miihendisligi  Laboratuvarinda  bulunan  Hitachi U-3900 Marka-Model UV-vis
spektrofotometre kullanilarak cesitli reaksiyon parametrelerini optimize etmek icin
optimizasyon ¢alismasi yapilmistir. Bu dogrultuda 1ml atropa belladonna ekstrakti, 1 ml 0.1 M
AgNOs ¢ozeltisi ve 8 ml saf su kullanilarak en uygun formiil gelistirilmistir. Bu formiil
minimum seviyede Ag nanopartikiil iiretimi i¢in gerekli formiildiir. Bu oran1 sabit tutularak ¢ok

miktarda Ag nanopartikiil tiretmek mimkiindiir.
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3.5.6. Cekme Testleri

Saf PCL nanofiberler membran, saf AgNP ve eAgNP ile modifiye edilmis PCL
nanofiber membranlarin mekanik 6zellikleri tek eksenli ¢cekme testleriyle ASTM D638-14
standardina uygun olarak ¢ekme test cihazinda gerceklestirildi. Cekme testleri oda sicakliginda,
50 N luk load cell altinda 50 mm/dak ¢gekme hizinda yapildi. Test numunelerin “gage” uzunlugu
50 mm, genisligi 10 mm almirken kalinlig1 ise 0.1 mm ile 0.15mm arasinda degismektedir.
Numune kalinligi mikrometre ile iki cam lam-lamel arasina alinarak Olcililmiistiir. Her

numuneden {iger adet test yapilarak ortalamalart alinmistir.

Test numuneleri daha rahat bir kullanim i¢in 6nce karton ¢ergevelere monte edildi. Daha
sonra gergeveler, mekanik yiikleme i¢in 50 mm'lik bir 6l¢ii uzunlugu birakarak, test cihazinin
iki ¢enesi arasina dikey olarak baglandi. Cekme testine baslamadan Once karton ger¢evenin yan
duvarlar1 makasla kesilerek uygulanan kuvvetin sadece numuneye gelmesi saglandi. Test
sonuclarinin ortalama degerleri, maksimum ¢ekme dayanimlari, maksimum uzama miktarlar
ve gerilme-sekil degistirme egrileri test cihazina eklenen Trapezium yazilimi kullanilarak rapor
edildi. Gerilme-sekil degistirme egrilerinin baslangi¢ lineer kismimnin egiminden elastiklik
modiilleri (elastic modulus) hesaplandi. Sekil 3.16’da test numunelerinin ¢ekme cihazinin

ceneleri arasinda uzamasinin goriintiisii verilmistir.

Sekil 3.16: Cekme test cihazinin ¢eneleri arasina baglanan test numunesi.

3.5.7. Antibakteri Testi
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PCL nanoliflerinin  her bir grubunun antibakteriyel aktiviteleri, inhibisyon
diseksiyonuna gore gram-negatif E.coli ve gram-pozitif S.aureus’a karsi testleri yapildi. Hem
gram-pozitif hem de gram-negatif bakteriyel siispansiyonlari, 0.03 M fosfat tamponu iginde 1x
ila 108 koloni olusturan birim (cfu)/ml’e seyreltildi. Mueller Hinton Agar (MHA) besiyeri
hazirlanarak bakteri ekimine gegildi. 100 pl'lik bakteri siispansiyonu tamamen agar plakalarina
dagildi. Antibakteriyel aktiviteyi 6lgmek i¢in, katkisiz PCL, %1 AgNP eklenmis PCL ve %1
eAgNP (enkapsiile edilmis AgNP) eklenmis PCL nanofiberleri test edilmistir. Her nanofiber
membran antibakteriyel test i¢cin 11 mm c¢apinda dairesel sekilde kesildi. Numuneler,
kontaminasyonlari1 uzaklastirmak ve tizerlerinde olusmus olabilen bakterileri yok etmek i¢in
UV lambasimin altinda 30 dakika stireyle bekletildi. Her bir nanofiber membran numunesi,
onceden S.aureus ve E.coli ekilmis agar tabakasina (Sekil 3.17) yakin bir sekilde plaka
merkezine yerlestirildi. Ornekler 24 saat boyunca 37 °C sicaklikta %5 CO; igeren ortamda
inkiibe edildi. 24 saatlik siirenin sonunda dairesel numunelerin etrafindaki inhibisyon zonu

gorsel olarak incelenmis ve etki ¢aplari 6l¢iilmiistiir.

Sekil 3.17: Mueller Hinton Agar tizerine bakteri kiiltiirii ekimi.

3.5.8. in Vitro Sitotoksisite Analizi
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Uretilen biyomalzemenin biyouyumlulu olmas1 ve canlilarda iyilestirmeye yardimci
olmast 6nemlidir. Bu dogrultuda ISO 10993-5 standardina goére MTT canlilik testleri
yapilmistir. MTT sitotoksisite testi ile nanofiberlerin in vitro ortamda hiicre tepkisinin
Olclilmesi ve toksisite miktarinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Numunelerin hiicre
canliligini1 6lgmek i¢in 6 tipte nanofiber 6rnekleri (katkisiz PCL, wt%]1 saf AgNP katilmis PCL,
wt%0,5 enkapsiile AgNP (eAgNP) katilmis PCL, wt%1 eAgNP katilmis PCL, wt%1,5 eAgNP
katilmis PCL nanofiberleri ile atropa belladonna ekstrakti ile yiizeyi spreylenmis PCL
nanofiberleri) Ixlcm boyutlarinda hazirlanmistir. Hazirlanan numuneler HaCaT (insan
epidermal keratinosit) hiicre hatti ile test edilmistir. HaCaT hiicreleri bilhassa yara giydirme
uygulamalarinda gergek doku hiicrelerinin enflamasyon ve yaralanma sonrasi iyilesme

tepkilerini gosterdigi icin bu ¢alismada tercih edilmistir.

MTT (3-[4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5 difenil tetrazolyum bromiir) tahlili, canli hiicreler
tarafindan mitokondri aktiviteleri ile MTT tuzunun formazan Kristallerine doniistiiriilmesi
ozelligine dayanir. Bu nedenle MTT testi hiicrelerin metabolik aktivitesini degerlendirmek igin
kullanilan bir kolorimetrik analizdir [173]. Hiicre oksidorediiktaz enzimleri, NAD(P)H’a
bagimli olup test kosullar1 altinda canli hiicrelerin miktarini gosterebilir. Bu enzimler sayesinde
kimyasal olarak 3(3-[4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5 difenil tetrazolyum bromiir olan tetrazolyum
boyast MTT'yi, mor renkli ¢oziinmeyen formazan kristaline indirgeme yetenegine sahiptir.
Bircok hiicre kiiltliri i¢in toplam mitokondriyal aktivite, canli hiicrelerin sayis1 ile ilgili
oldugundan, bu tahlil, malzemelerin hiicre lizerindeki in vitro sitotoksik etkilerini 6lgmek i¢in

yaygin olarak kullanilmaktadir [174].

Bu test i¢in genellikle 96’1ik kuyu plakalart kullanilir ve test edilecek malzemeler belli
bir tekrar sayisi ile (giivenilirligi artirmak igin) kuyular ¢ozeltiler halinde yerlestirilir. Genel
kullanimda numune soliisyonlar1 belli bir seyreltilme miktari ile kuyulara sirayla eklenir. Bunun
nedeni numune konsantrasyonu ile hiicre canlilig1 arasinda dogrudan bir korelasyon olugturmak

ve numunenin hiicre toksisitesi hakkinda kuvvetli bir veri elde etmeyi saglamaktir.

Genel olarak sarimsi bir renge sahip olan MTT tuzu canli hiicrelerin mitokondriyal
enzim aktiviteleri ile mor renkli bir kristal yapiya doniisiir. Bu renk degisimi dogrudan gozle
goriilebilecek ya da bir absorbans spektrometresi ile rakamsal bir deger atanacak durumdadir.
Numunelerin, hiicre soliisyonunun ve biiylime ortaminin konuldugu kuyu plakalari, hiicrelerin
numuneye tepkisinin dl¢iilmesi igin belli bir siire inkiibe edilir. Inkiibasyon sonrasinda plaka

tizerindeki kuyulara MTT tuzu eklenir ve MTT indirgenmesi i¢in yeterli siire bekletilir. Bu siire
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genel olarak hiicre ve malzeme miktarina bagli olsa da, inkiibasyon siiresi siklikla 4-8 saat
araliginda belirlenir. Sonrasinda kuyu plakalarindaki formazan kristali indirgenme miktar1
malzemenin renk degistirme skalasina gore hesaplanir. Bu amagla kuyu plakalar1 bir mikro
plaka absorbans okuyucu igerisine yerlestirilir ve numunelerin absorbans spektrometrik
degerleri Olgiiliir. Bu degerler dogrudan hiicre canlilik miktarin1 vermektedir [174]. Genel
olarak pozitif kontrol olarak MTT konulduktan sonra ortam soliisyonu olarak kullanilan

malzeme (DMSO gibi) ve negatif kontrol olarak hiicre biiylime ortami (DMEM gibi) kullanilir.

Tiim numuneler 30 dakika boyunca bir UV sterilizatorii ile steril edilmis ve sonrasinda
DMEM F-12 hiicre biiyiime ortamina koyulmustur. Burada her numune i¢in 6cm?ml hiicre
ortam soliisyonu konulmus ve sonrasinda 72 saat boyunca inkiibe edilmistir. Inkiibasyon
sonrasinda eksStraksiyon ortami aspire edilmistir. Diger yandan, kriyoviral igcerisindeki donmus
HaCaT hiicreleri ¢ozlilme prosediirii uygulanarak oda sicakliginda ¢ozdiiriilmiistiir. Ardindan
hiicre kiiltiirti 3000rpm’de 3 dakika boyunca santriflyj edilmistir. C6zme prosediiriinden sonra,
hiicreler T-25 kaliplarina %10 PBS ve %1 I-Glutamin iceren DMEM soliisyonu ile ekilmistir.
Ekilme isleminden sonra 37 °C’de ve %5 CO2 igeren bir ortamda 3 giin inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon sonrast, hiicreler sokiilmiis santrifiij edilmis ve tekrar bagka T-75 kaliplara hiicre
doluluk oranini (confluency) artirmak i¢in ekilmistir. Hiicre doluluk orani 11k mikroskopu ile
incelenmis ve oranin %90 civarinda oldugu goriildiiglinde, ¢ogaltilmis HaCaT hiicreleri

tripsin/EDTA soliisyonu ile sokiilerek santrifiij edilmistir.

1x105/ml hiicre iceren DMEM soliisyonu 96’lik bir kuyucuk plaka igeresine
yerlestirilmistir. Her kuyuya 200pul bu hiicre soliisyonu eklenmistir. Her bir numunenin hiicre
toksisitesini 6l¢mek amaciyla, daha 6nceden hazirlanan numune soliisyonlar1 (ekstraktlari) seri
seyreltme seklinde (seyreltme orani 2 olacak seklide) kuyucuklara eklenmistir. Yani her kuyuda
ayn1 miktarda hiicre soliisyonu eklenmis ancak her kuyucuk sagindaki kuyucugun 2 kati kadar
numune soliisyonu i¢cermektedir. Bu seri seyrelme islemi 3 kuyucuk i¢in yapilmis ve sirasiyla
1/1, 1/2 ve 1/4 oranlarinda numune eklenmistir. Giivenilirligi artirmak i¢in, bu prosediir her bir
nanofiber 6rnedi i¢in 8 kez tekrarlanmistir. 24 saat ve 72 saat inkiibasyon yapilmis ve bu siireler
sonucunda olusan sonuglar ayr1 ayr1 degerlendirilerek kiyaslanmistir. Inkiibasyon sonunda
biliylime ortami aspire edilmis ve steril PBS ile hiicreler yikanmistir. Ardindan 100 pl (500
pg/ml) MTT soliisyonu tiim kuyulara eklenmistir. 4 saatlik inkiibasyon sonrasinda, MTT
soliisyonu aspire edilmis ve 100 ul DMSO soliisyonu tiim kuyulara eklenmistir. Canli hiicreler

tarafindan doniistiiriilen formazan kristalleri 30dk inkiibe edilerek ¢oziilmiistiir. Negatif kontrol
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icin PBS ile DMEM soliisyonu (ortam soliisyonu olarak) ve pozitif kontrol icin DMSO
soliisyonu (1:20 oraninda seyreltilmis) kullanilmistir. Spectrostar Nano Marka bir mikro plaka

absorbans okuyucu ile 570 nm’de analiz edilmistir.

-

Sekil 3.18: MTT soliisyonu ve HaCaT hiicre kiiltiirii iceren, 8 tekrarla hazirlanan ve saga dogru seri
seyreltme ile numune soliisyonu eklenmis 96’lik kuyu plakalari.

3.5.9. Biyobozunurluk Hiz1 Analizi

Sentezlenen Saf PCL nanofiberlerin, saf AgNP ve eAgNP katkili PLC nanofiberlerin
biyolojik bozulmasi, in vitro kosullarda test edildi. Test numuneleri i¢in 30 mm x 30 mm PCL
nanofiber membranlar, her bir elyaf tiiriinden kesilmis ve tartildiktan sonra her birinde 30ml
fosfat tamponlu tuzlu su (PBS) pH =7,4 bulunan cam siselere ayr1 ayr1 daldirilmistir. Daha
sonra 3 7°C sicakliktaki bir firia yerlestirildi ve 18 hafta boyunca test edildi. Nanofiberler her
hafta sigselerden ¢ikarilarak deiyonize su ile yikanmig ve 40 °C sicaklikta firinda kurutulduktan

sonra hassas bir sekilde tartilmigtir. Agirlik kaybi asagidaki denklem kullanilarak hesaplandi.

Agirlik kaybi(%) = (Wo - Wr)/ Wo x100 (3.1)

Burada Wy, nanofiber membranin PBS'ye daldirilmadan onceki agirligi ve Ws ayn
nanofiber membranin PBS soliisyonunda kaldiktan sonraki agirligidir. Biyolojik olarak
bozulmus olan nanofiberlerin ve PBS ¢6zeltisinin igerisine salinmis olan Ag nanopartikiillerin
UV-vis absorbansini analiz etmek i¢in her siseden 3 ml PBS soliisyonu ¢ekildi ve ayn1 miktarda
taze PBS soliisyonu eklendi. PBS ¢6zeltisine daldirilmadan 6nce ve sonra tiim PCL nanofiber

tiirlerinin morfolojik analizleri SEM goriintiileri alinarak incelendi.
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3.5.10. Sisme Profili Analizi

Ozellikle yara giydirmesi gibi uygulamalarda biyomalzemenin viicut sivis ile temast ile
ne kadar sistigi ve stvinin ne kadarini absorbe ettigi onemli bir parametredir. Bu dogrultuda, saf
PCL nanofiberlerin ve AgNP ile eAgNP eklenerek modifiye edilmis nanofiberlerin sisme
karakteristiginin elde edilmesi amaciyla pH=5, pH=7,4 ve pH=8’de PBS soliisyonu
kullanilmistir. PBS soliisyonunun tipki biyo¢oziiniirliik testlerinde oldugu gibi burada da
kullanilmasindaki temel sebep, hiicre dis1 viicut sivisinin kimyasal olarak benzer bir ortamini
olusturabilmesidir. Bu analizde, pH=7,5 normal hiicre dis1 sv1 (extracellular fluid) ortamini,
pH=5 normal deri pH’in1 ve pH=8’de enflamasyon olusmus ortamimn pH’in1 temsil etmesi
nedeniyle tercih edilmistir. PBS soliisyonunun pH’1 bu parametrelere gore hazirlanmistir.
Numuneler 30mmx30mm boyutlarda hazirlanmis dikkatlice tartilarak 10 ml PBS igeren
beherlere konularak bekletilmistir. Onceden belirlenen bir zaman sonrasinda numuneler
cikarilmis bir pegete ile ylizeyindeki fazlalik sivi alinmis ve tekrar tartilmistir. Her bir numune
icin bu iglem belli zaman araliklari ile tekrarlanmis ve ortalama degerler elde edilmistir. Sigsme

degerleri yiizdesi asagidaki denklem kullanilarak hesaplanmistir.

Seq(%) = (Ws —Wq)/ Wq x 100 (3.2)

Burada Ws sisen numunenin agirli§i, Wd ise numunenin ilk kuru halinin agirligidir. Elde

edilen sonuglarin zamana gore grafigi ¢izilmistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢aligmada 6zgiin bir malzeme olarak atropa belladonna ekstresi ile kaplanmis glimiis
nanopargacik iceren PCL nanofiberlerinin elektrospin yontemiyle iiretilmesi ve iretilen bu
membranlarin karakteristik 6zelliklerini tespit etmek amaciyla gergeklestirilen analizler 6nceki
kisimlarda ayrintili bir bi¢imde anlatilmistir. Analiz sonucunda elde edilen bulgular bu kisimda

belirtilmistir.

4.1. ENKAPSULE Ag NANOPARTIKULLERIN ANALIZ SONUCLARI

Nanopartikiillerin sekli ve boyutu, nanomalzemelerin kolorimetrik yapisini
etkilemektedir. Ag nanoparcaciklarinin yilizey plazmon rezonansimnin davranisi, elektronik
spektrumun goriiniir bolgesi i¢indedir [44]. Bundan dolay1 atropa belladonna 6ziinden yesil
sentezle iretilen enkapsiile AgNP'lerin olusumunu dogrulamak igin UV-Vis spektroskopisi
kullamilmistir.  Uretilen nanopartikiillerin boyutlar1 ne kadar kiiciik olursa o oranda
nanopartikiiller kiyymetlidir. Kiiciik boyutta yesil sentezle Ag nanopartikiil iiretmek icin bazi
parametrelerin dogru secilmesi gereklidir. Bunlardan AgNOg3 c¢ozeltisinin miktari, atropa
belladonna 6ziitiiniin hacmi, sicaklik ve pH degeri gibi ¢esitli reaksiyon parametrelerinin
etkileri sdylenebilir. Burada kii¢lik boyutlu Ag nanopargaciklari elde etmek i¢in 0.1 M AgNOs3
¢ozeltisi altinda reaksiyon gergeklestirilmistir [47]. Bu dogrultuda 1 ml atropa bellodona
ekstrakti ile Iml 0.1 M AgNOs ¢ozeltisi 8 ml saf suyun igerisine reaksiyona tabi tutuldu. Bu
formiil miktar, sicaklik ve pH etkilerin optimizasyonu neticesinde ortaya ¢ikmistir. Ag
nanopartikiilleri iiretmek icin bu formildeki katki oranlarmin 50-100 kati alinmistir.
Sentezlenme isleminin sonunda elde edilen Ag nanofiberlerin morfolojisi incelemek i¢cin TEM

goriintiisii alinmustir.

Sekil 4.1°de kapsiillenmis Ag nanopargaciklarinin atropa belladonna molekiiliiniin TEM
goriintiisiinii gosterilmistir. Ag nanoparcaciklarinin ¢ogu atropa belladonna molekiillerine
gomiilii haldedir. Nanopartikiillere yakindan ve tek tek bakildiginda atropa belladonna
molkulleriyle ¢ecrelenmis oldugunu goriilecektir. Ag nanopartikiillerin pargacik boyutlari

yaklasik Snm ila 25nm arasinda degisir, ancak cogunlukla 15 nm'den azdir.
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Nanopartikiillerin morfolojisi neredeyse kiireseldir ve belli bir seviyede birbirlerinden
ayrilmis durumdadir. Yani topaklanma miktar1 azdir. Nanomalzemelerde topaklanma olay1
nanopartikiillerin kullaninminda ©6nemli bir problemdir. Topaklanmayir azaltmak igin
fonsiyonellestirme gibi islemler yapilmaktadir. Burada atropa belladonna molekiilleri Ag

nanopartikiilleri sararken ayni1 zamanda fonksiyonellestirme de yapmustir.

| ity
§p

Padl)

. L
Sekil 4.1: Atropa belladonna molekiilleriyle enkapsiile olmus Ag nanopartikiillerin TEM goriintiileri.

Bu g¢alismada, Hussain ve dig. [175] prosediirii takip edilerek kiicik Ag
nanopartikiillerin tiretimi saglanmistir. Sekil 4.2°de atropa belladonna ile kaplanmig glimiis
nanopartikiillerin ¢ap boyutlarinin dagilimi gosterilmistir. Enkapsiile Ag partiikiillerin ¢ap1 5
nm ile 25 nm arasinda degismekte olup 16 nm ortalamaya sahiptir. Gene analiz sonuglarindan
nanopartikiillerin sekillerinin neredeyse kiiresele yakin ve bir seviyeye kadar ayrik oldugu

sOylenebilir.
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Sekil 4.2: eAgNP nanopartikiillerin ¢ap boyutlarinin grafik dagilimi.

eAgNP nanopartikiillerin EDX analiz sonucu Sekil 4.3’de goriilmekte olup, sentezlenen
eAgNP’lerde elemental giimiisiin varligi belirlendi. 3 keV’de gii¢lii bir absorbsiyon bandi ile
bu durum goriilmekte. Ayrica, 0,12 keV’de karbon absorbsiyon bandi, 0,20 keV’de nitrojen
band1 ve 0,26 keV’da oksijen band1 goriilmektedir.

. Map Sum Spectrum

Sekil 4.3: eAgNP nanopartikiillerin EDX analiz sonuglari.
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4.2. SAF PCL, AgNP VE eAgNP KATKILI PCL NANOFIBERLERIN OZELLIKLERI

Nanofiber membranlar ayn1 anda 4 adet siringa olmak tizere 9-10 saat spinleme
yapildiktan sonra elde edildi. Biitin membranlar esnek yapida olmustur. Saf PCL
nanofiberlerin rengi agik beyaz renkte iken saf Ag nanopartikiil igeren membranin rengi hafif
grilesmistir. cAgNP igerikli PCL membranin rengi hafif sari-kahverengiye meyilli beyaz renkte

cikmistir. Nanofiber membranlarin fotograflar: sekil 4.4’de verilmistir.

Sekil 4.4: Nanofiber membranlarin goriintiilerin fotograflari, a) saf PCL nanofiber, b) saf AgNP
katkili nanofiber, ¢) eAgNP katkili nanofiber.

Hemen hemen her tip PCL nanofiberlerin spinlenmesi sirasinda ignelerin ucunda
polimer birikmesi olugsmustur. Bu birikme AgNP’ler ilave edilince daha da artmistir. Zaman

zaman bu birikintiler nemli bir bezle alinmis ve diizgiin spinleme yapilmasina ¢aligilmistir.
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Bunun disinda ara ara igne ucundaki biriken polimer kontrolsiiz olarak jet patlamasi yaparak
damlacik halinde toplayicidaki nanofiberlerin {izerinde birikmeler olusturmustur. Yine nadiren
siringa igerisindeki polimer miktar1 bitmeye yakin azalinca igne ucundan iplik halinde gozle
gorilir fiber sipinlemesi olumuna gozlenmistir. Nanofiber membranlarin SEM goriintiistinde
ylizey kisimlarda bazi kalin nanofberlerin olmasinin sebebi bu tiir diizensizliklerden
kaynaklanmigtir. Jet patlamalar1 ve igne ucunda birikmelerden kaynaklanan karasizliklar
¢Ozeltinin toplayiciya dogru hareketini hizlandirmakta ve bunun sonucu olarak polimer
¢oOziiciilerinin buharlagsmasini engellemektedir. Boylece 1slak fiberler ve ¢ozelti damlaciklar

toplayicida birikmeye neden olmustur.

Gerek saf PCL nanofiber membran gerek AgNP’lerle modifiye edilmis PCL nanofiber
membranlar diizglin ve kusursuz olarak homojen bir ylizeye sahip olarak iiretilmislerdir.

Aliiminyum folyodan rahatlikla ayrilmislar ve hazir hale getirilmislerdir.

4.3. NANOFIBERLERIN MORFOLOJIK YAPILARI, SEM, TEM GORUNTULERI

SEM, nanofiberlerin kalitesini degerlendirmenin ve elektrospin parametrelerini
optimize etmenin hizli ve basit bir yolu olarak kullanilmaktadir. Elektrospin ile tiretilen saf PCL
nanoliflerin, saf Ag nanopartikiil ve enkapsiile Ag nanopartikiillerle modifiye edilmis PCL
nanoliflerin morfolojisi sekil 4.5’de gosterilmektedir. Sekil 4.5’de goriilen nanopartikiil
goriintiileri optimize edilmis elektrospin kosullari altinda ¢alisilan her bir PCL nanofiber igin
rastgele yonlendirilmis fiber yapisim1 gostermektedir. Her bir gurup nanofiberin SEM
goriintiileri, diizgiin morfolojiye sahip spagetti benzeri bir yapida, farkli ¢aplarda, boncuk

olusmamis ve ylizeyleri pliriizsiiz halde goriilmektedir.

Uc grup PCL nanofiber i¢in de aym akis hiz1 ve ayn1 kosullarla elektrospin yoluyla
stirekli nanofiberlerin olustugu sdylenebilir. Nanofiberlerin ¢aplarina gelince, saf PCL
nanoliflerinin gaplar1 yaklasik 100 nm ila 400 nm arasinda degismektedir (Sekil 4.5a). Buna
karsilik igerinde saf Ag nanopartikiil igeren PCL nanofiberlerin ¢aplar1 ortalama 275 nm olarak
hesaplandi. Bu nanofiberlerin sekil 4.5'de verilen SEM goriintiileri incelendiginde
nanofiberlerin igerisinde bazi topaklanmis Ag nanopargaciklarin oldugu goriilmektedir. Bunun
sebebi Ag nanopartikiil katkili PCL polimer ¢ozeltisinin ultrasonla dagitilmas: sirasinda bazi
Ag nanopartikiillerin iyice dagilmadigi ve veya sipinle sirasinda ¢dzelti siringa igerisinde
beklerken Ag nanopartikiillerin birbirini c¢ekerek topaklanma olusturmasindandir. Atropa

belladonna molekiilleriyle enkapsiile olmus Ag nanopartikiil iceren PCL nanofiberlerin SEM
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goriintiilerine gelince (sekil 4.5¢) nanoliflerinin ortalama ¢aplar1 260nm olarak hesaplanmastir.
Bu nanofiberlerin bazilarinda da saf Ag nanopartikiil katkili PCL nanofiberlerde oldugu gibi
eAgNP’lerin topaklandigr goriilmektedir. Buradaki topaklanma i¢in de ayni yorumlar
yapilabilir. Ozellikle ¢dzeltinin siringa igerisinde beklemesi sirasinda topaklamanin olustugu
sonucuna vartlmistir. Ayrica sipinleme sirasinda ¢ozelti ignelerin ucunda biriken polimer
¢ozeltisinin icerisinde de topaklandig1 ve arakasindan jet patlamasi sirasinda nanofiber veya

damlacik seklinde toplaticida biriktigi sdylenebilir.

SEM analiz sonuglarindan elde edilen verilerden yola ¢ikarak PCL nanofiberlerin,
AgNP eklenmis PCL nanofiberlerin ve eAgNP eklenmis PCL nanofiberlerin ¢ap ortalamalari
belirlenmistir. Bu verilerden yola ¢ikarak olusturulan grafikler sekil 4.5’de belirtilmistir.
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Sekil 4.5: Nanofiber membranlarin SEM goriintiileri ve ¢cap boyutlarimin grafik dagilimlari, a) saf PCL
nanofiber, b) %1 AgNP ekli nanofiber, c) %1 eAgNP ekli nanofiber.
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Elektrospin ile {iretilen polimer nanofiberlerin igerisine g¢esitli nanomalzemeler
eklenerek nanofiberlerin 6zelliklerinin degistirilmesi ve yeni ozelliklerin katilmasi 6nemli
oldugu gibi bu konu iizerinde ¢okga calismalar yapilmaktadir. PCL nanofiberlerin igerisine
AgNP’ler katilinca bu nanopartikiillerin nanofiber igerisindeki varliginin ve dagiliminin
belirlenmesi i¢cin TEM goriintiilerinin alinmasi gerekmektedir. Sekil 4.6’da PCL nanofiberlerin
icerisine %1 oraninda saf AgNP’lerin eklendigi PCL nanofiberler ile yine igerisine %1 oraninda

eAgNP’lerin ilave edildigi PCL nanofiberlerin goriintiileri verilmistir.

Saf AgNP’lerin PCL igerisinde oldukca diizgiin dagildigini ve ara ara nanopartikiillerin
topaklandigin1 gérmekteyiz (Sekil 4.6a). Bu topaklanma normal bir topaklanmadir. Ciinkii
topaklanma nedenlerinin yukarida izah edildigi gibi ¢6zelti siringa igerisinde beklerken ve igne
ucunda birikmeden kaynaklanmaktadir. Nanofiberlerinin yiizeyleri incelendiginde piiriizsiiz ve
diizgiin oldugu goriilmektedir. igerisine eAgPN’lerin katildig1 PCL nanofiberler incelendiginde
bunlarda da enkapsiile glimiis nanopartikiillerin diizgiin dagildig1 soylenebilir (Sekil 4.6b).
Ancak zaman zaman eAgNP’lerin topaklanmasina rastlanmaktadir. Bunun nedeni de polimer

¢ozeltisinin igne ucundaki birikmeleri ve siringadaki beklemelerinden kaynaklanmaktadir. Bu

nanofiberlerin yiizeyleri de diizgilin ve goreceli olarak piiriizsiizdiir.

Sekil 4.6: PCL nanofiberlerin TEM goriintiisii a) saf AgNP ilaveli PCL nanofiberler, b) eAgNP ilaveli
PCL nanofiberler.
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4.4. XRD ANALIiZ SONUCLARI

Sekil 4.7°de saf PCL nanofiber nanofiber membranin, icerisine saf AgNP’lerin ilave
edildigi PCL nanaofiber membranin ve atropa belladonna molekiilleriyle enkapsiile olmus
AgNP’lerin katildig1 PCL nanofiber membranin XRD piklerinin degerleri karsilastirmali olarak
verilmistir. Saf PCL nanofiber membran PCL nanofiberlerin yari-kristal formasyonunu
gosteren birkag farkli piklerin yani sira bir de genis bir pik icermektedir. Yaklagik 260=21.4° ve
23.7°'de bulunan pikler, sirasiyla ile PCL’nin (110) ve (111) diizlemlerine aittir [176].

Katkisiz PCL nanofiberler ile AgNP ve eAgNP katilmig PCL nanofiberlerin XRD
paterni kiyaslandiginda dort ayri pik 38.2°°de, 43.3°°de, 64.8°°de ve 79.2°°de gozlenmektedir.
Bu pikler PCL nanofiberlerin igerisindeki Ag nanopartikiillerin yiizey merkezli kiibik yapinin
(111), (200), (220) ve (311) diizlemlerine karsilik gelen piklerdir. Bu pikler JCPDS (No. 4-
0783) ye gore uygun piklerdir [177].

Giimiis XRD piklerinin yaninda eAgNP’lerin 21.5°°de, 29.7°°de, 32.9°°de ve 36.4°°de
birka¢ pik noktasinda sahiptir. Bu piklerin varlig1 glimiislerin ¢evresini kaplayan atropa
belladonna bitkisinin ¢esitli organik ve fotokimyasal birlesiklerinin varligi nedeniyle olusmus
olabilir. Benzer sonuclar baska bitkilerle yapilan ¢alismalarda da goriilmektedir [67,178]. XRD
sonuclari, PCL igerisindeki saf AgNP’ler ve eAgNP’lerin dispersiyonlarinin antimikrobiyel

uygulamalar i¢in bit aday malzeme olabilecegini gostermektedir.
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Sekil 4.7: Katkisiz PCL nanofiberleri, AgNP eklenmis PCL nanofiberleri ve eAgNP eklenmis PCL
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4.5. FTIR ANALIZ SONUCLARI

FTIR analizi polimerlerin molekiiler etkilesimlerini belirlemek ve plastik malzemelerin
kalitesini degerlendirmek icin giiveilir bir analitik aragtir. eAgNP’lerin FTIR spektrumlari,
katkisiz PCL nanofiberlerin, AgNP eklenmis PCL nanofiberlerin ve enkapsiile edilmis AgNP
eklenmis PCL nanofiberlerin spektrumlar1 Sekil 4.8’de gosterilmistir. Bu spektrumlar bize
nanofiber kompozitlerin yapis1 hakkinda bilgi vermektedir. PCL nanofiberlerin 2944 cm™‘de
(C-H asimetrik gerinme vibrasyonu), 2866 cm™‘de (C-H simetrik gerinme vibrasyonu), 1721
cmide (C=O karbonil grubunun gerinme vibrasyonu), 1470 cm‘de (C-H simetrik
deformasyonu), 1365 cm‘de (C-O simetrik gerinme), 1238 cm™‘de (C-O-C asimetrik
gerinme), 1162 cm™de (O-C-O gerinme vibrasyonu) ve 1107 cm™‘de (C-O gerinmesi) Sekil
4.8’de goriilmektedir [179]. AgNP ve eAgNP nanopartikiillerin PCL nanofiberine katilimi,
PCL nanofiberinin absorbsiyon bantlarinda bir degisiklik yapmamaistir. Bunun sebebi van der
Waals gii¢leri ile PCL igerisindeki AgNP nanopartikiillerin fiziksel tutulma yasamasi olabilir
[180]. Ayrica AgNP etrafindaki atropa belladonna ekstraktinin kiitlesel miktarinin PCL
nanofiberlerine gore ¢ok az miktarda olmasi PCL nanofiberlerin FTIR spektrumu iizerinde

kayda deger bir degisiklik olmamasina sebep oldugu diisiiniilmektedir.

Diger taraftan, atropa belladonna bitkisi ile AgNP arasindaki kimyasal etkilesme FTIR
spektroskopi spektrumunda ortaya cikmaktadir. Sekil 4.8’de goriilecegi gibi, eAgNP
spektrumuna ait 3319 cm™‘de (N-H gerinimi), 1716 cm™‘de (C=0O gerinim vibrasyonu), 1564
cmt<de (N-0), 1289 cm™de (C-O) ve 1035 cm™‘de (C-O gerinimi) pikler bulunmaktadir. 3319
cm**de bulunan pik amin grubuna ve 1716 cm™deki, 1289 cm™‘deki ve 1035 cm*deki pikler
de atropin molekiiliindeki ester gibi bir karbonil grubunun varligini gosterir. Farkli fonksiyonel
gruplara ait karakteristik FTIR spektrumu pikleri giimiis nanopartikiillerin atropa belladonna
bitkisi ile kaplandigin1 gostermektedir. Benzer sonuglar Das ve dig. [67] tarafindan da yaptiklar

farkl1 bir calismada goriilmiistiir.
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Sekil 4.8: eAgNP, katkisiz PCL nanofiberleri, AgNP eklenmis PCL nanofiberleri ve eAgNP eklenmis
PCL nanofiberlerine ait FTIR analizi spektrumlari.

4.6. TEMAS ACISI ANALIZi SONUCLARI

Sekil 4.9’de nanofiber membranlarin sabit diisme testleri ile su damlatilarak 6l¢iilen
temas agilar1 gosterilmektedir. Saf PCL nanofiber membranin yiizey temas agisi, daha dnce
temas acis1 Ol¢timlerinde bildiren PCL nanofiber membranlarin giiglii hidrofobikligine uygun
olarak 126.6° olarak bulunmustur. PCL nanofiberlerin hidrofobik 6zelliginin biiyiik olmasinin
sebebi ana polimer zinciri boyunca CH2 gruplarinin varligina dayanmaktadir [181]. Sekil
4.9b’de eAgNP katkili PCL nanofiberlerin ve sekil 4.9¢’de saf AgNP ilaveli PCL nanofiberlerin
yiizey temas agilarinin degerleri sirastyla 121.8° ve 112.6° oldugu hesaplanmistir. PCL
nanoliflerinin temas acilarinin degerleri, eAgNP'lerin ve saf AgNP'lerin asilanmasiyla
azalmaktadir. Bunun nedeni yiizeyleri diizgiin olan PCL nanofiberlerin yiizey piiriizliiliigiiniin
AgNP’ler katilinca artmasindan kaynaklanmaktadir. Bu iki tiir nanofiber membran numuneleri
icin temas ag1s1 6l¢timleri de PCL’nin hidrofobikligini biraz azaltmis olsa da yine de hidrofobik

karakterle tutarlidir.
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Sekil 4.9: Numunelerin temas agilari resimleri a) katkisiz PCL nanofiber, b) eAgNP eklenmis PCL
nanofiberler ve ¢) AgNP eklenmis PCL nanofiberler.
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4.7. MEKANIK TEST (CEKME TESTi) SONUCLARI

Saf AgNP katkili PCL nanofiber membran ile eAgNP katkili PCL nanofiber
membranlarin iiniversal cekme testleri yapilarak mekanik dzellikleri bulunmustur. ilave olarak
karsilagtirmak amaciyla saf PCL nanofiber membranin da ¢ekme testleri yapilarak mekanik
ozellikleri tespit edilmistir. Sekil 43’da her bir ¢esit nanofiber membranlarin karsilastirmak
amactyla ve daha rahat anlagilmasi i¢in kuvvet yer degistirme fonksiyonlarina karsilik gelen
gerilme-sekildegistirme egrileri birlikte verilmistir. Bu grafikler incelendiginde saf PCL
nanofiber membranin ¢cekme mukavemetinin 2.44 MPa ile en diisiik oldugu goriilmektedir. En
yiiksek ¢ekme mukavemeti 4.27 MPa ile saf AgNP katkili PCL membranda olurken eAgNP
katkilt PCL membranin mukavemeti 3.32 MPa ile daha diisiik ¢ikmistir. Ancak saf PCL
nanofiberlere gore daha yiiksektir. PCL nanofiberlerin igerisine saf AgNP’ler katilinca ¢ekme
mukavemetini %75.0 oraninda artirirken eAgNP katilinca mukavemetini  %36.1 oraninda

artirmigtir.

Saf AgNP katkili PCL nanofiberlerde ¢ekme mukavemetinin yiiksek ¢ikmasinin sebebi
saf AgNP’ler ile PCL polimer arasinda kimyasal ve mekanik olarak giiglii baglarin
olugmasindan kaynaklanmaktadir. Saf AgNP’ler PCL polimerin ayni zamanda rijitligini de
artirmaktadir. PCL nanofiberler termoplastik oldugundan siinek bir malzemedir. Bundan dolay1
en yiiksek sekil degistirme saf PCL nanofiberlerde meydana delmistir. PCL nanofiberlerin
icerisine eAgNP’ler eklendiginde c¢ekme mukavemeti saf AgNP eklenmis PCL

nanofibelerinkinden daha diisiik ancak saf PCL nanofibelerin mukavemetinden yiiksektir.

Bunun sebebi sOylece izah edilebilir. Enkapsiile olmus Ag nanoparcaciklarinin

etrafindaki bitki molekiilleri, termoplastik polimer olan PCL molekiilleri ile kimyasal bag
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yapmazlar. Sadece eAgNP’ler PCL nanofiberler i¢erisinde mekanik olarak kilitleme yaparlar.
Bundan dolayr mukavemetleri PCL nanofiberlerin iizerinde ¢ikmistir. Enkapsiile glimiis
nanopartikiillerin PCL nanofiberlere katilmasiyla PCL nin siinekligini saf AgNP’lerde oldugu

gibi azaltarak rijitligini bir miktar artirmistir.
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Sekil 4.10: Saf AgNP ve eAgNP katkili PCL nanofiber membranlarin ve katkisiz PCL nanofiber
membranin gerilme-sekil degistirme egrileri.

Tablo 4.1: Nanofiber numunelerin mukavemet—sekil degistirme ve elastik modiilleri.

Nanofiber Membrani Mukavemet (MPa)  Sekil Degistirme (%)  E-Modiilii (MPa)
SAf PCL nanofiber 2.44 154.2 0.430
eAgNP katkili PCL nanofiber 3.32 150.9 0.870
Saf AgNP katkili PCL nanofiber 4.27 137.8 1.004

Uretilen ii¢ cesit PCL nanolifler membranlarin ¢ekme mukavemetleri, kopma sekil
degistirmeleri ve elastiklik modiillerinin ortalama degerleri Tablo 4.1'de verilmistir. Ortalama
degerler, her ¢esit nanofiber membran igin en az tig testten elde edilmistir. Maksimum gerilme
(cekme mukavemeti) ve maksimum yiizde uzama (sekil degistirme) kopmaya karsilik gelen
degerlerden hesaplandi. Elastiklik modiilleri, elde edilen gerilme-sekil degistirme egrilerinin

ilk lineer kisminin egiminden hesaplanmistir. PCL nanofiberlerin igerisine saf AgNP’lerin ve
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eAgNP’lerin eklenmesiyle nanofiberlerin ¢ekme mukavemetini biiyiikk oranda artirdigi gibi

elastiklik modiillerini de 6nemli 6l¢iide arttirmistir.

Maksimum ¢ekme elastiklik modiilii 1.004 MPa olarak saf AgNP’ler ilave edilmis PCL
nanofibelerde elde edilmistir. Saf AgNP eklenmis PCL nanoliflerinin elastiklik modiilii, eAgNP
ilave edilmis PCL nanoliflerin elastiklik modiiliinden %15.40 daha yiiksek ¢ikarken saf PCL
nanoliflerin elastiklik modiilinden %133.48 daha biiyiik ¢ikmigtir. Diger taraftan, eAgNP
eklenmis PCL nanoliflerinin elastiklik modiilii saf PCL nanoliflerlerin elastiklik modiiliinden
9%102.32 daha yiiksek ¢cikmigtir. Maksimum sekil degistirme saf PCL nanofiber membranda en
yiksek degerde c¢ikmis olup 154.2 (mm/mm)’dir. Saf PCL nanofiberlerin sekil
degistirmelerinin yiiksek ¢ikmasinin sebebi PCL nin hem termoplastik olmasi hem de siinek
olmasindan kaynaklanmaktadir. PCL nanofiberlere eAgNP’ler eklendiginde sekil degistirme
degeri %2.2 azalmistir. PCL nanofiberlere saf AgNP’ler eklendiginde de PCL kompozitin
sekildegistirmesi daha da azalmistir. PCL nanofiberlerin siinekliliginin saf ve enkapsiile giimiis
nanopartikiiller katildiginda azalmasinin sebebi kompozit yapinin icerisinde yeni bir faz

olusturmasindan kaynaklanmaktadir.

Bu sonuglar, gerek saf AgNP’lerin gerek eAgNP’lerin PCL nanofiberler dahil
edilmesinin PCL ve benzeri polimerlerlerden iiretilen nanofiberlerin mekanik 6zelliklerini
gelistirmek i¢in faydali oldugunu gostermistir. Sonug¢ olarak, c¢ekme testi, giimiis
nanopartikiillerin PCL nanofiberlere eklenmesinin yani sira polimer icerisinde yeni bir faz
olusturmasinin elektrospin ile iiretilen nanofiber membranlarin mekanik stabilitesi {izerinde

olumlu bir etkisi oldugunu gostermistir.

Bu tezde, mekanik 0Ozelliklerin 1iyilestirilmesinin olaganiistii oldugunu sdylemek
miimkiindiir. Clinkii %1.0 oraninda giimiis nanopartikiillerin basaril1 bir sekilde katilmas1 PCL
nin mukavemetini %75.0 ve %36.1 oraninda artirirken elastiklik modiiliinii %133.48 ve %102.
32 oraninda artirmistir. Ayrica saf AgNP’ler ve eAgNP’lerin PCL polimer arasinda iyi bir

etkilesim oldugu ve basarili bir elektrospin ile nanofiber iiretildigi sdylenebilir.

4.8. BIYOBOZUNURLUK ANALIZi SONUCLARI

PCL nanofiberlerin biyobozunurluklari, kiristallik derecesine, PCL nin molekiil
agirhigina, bozunma kosullarina, nanofiberlerin morfolojisine ve arttk monomer igerigine

baglidir [182].
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Sekil 4.11: Nanofiber membranlarin PBS icerisinde 18 hafta i¢erisindeki biyobozunurluk grafikleri, a)
katkisiz PCL nanofiberler, b) saf AgNP ilaveli PCL nanofiber, c) eAgNP eklenmis PCL nanofiberler.

PBS c¢ozeltisine daldirilan her bir PCL nanofiber membran gruplarinin biyolojik
bozulmalari, 18 hafta boyunca 37°C'de bekletilme siiresince gergeklestirildi. Sekil 4.11°de, saf
PCL nanofiber numunelerin, saf AgNP ve eAgNPs katkili PCL nanofiber numunelerin agirlik
kayb1 degisimi gosterilmektedir. Saf PCL nanofiberlerin ve saf AgNP katkihi PCL
nanofiberlerin biyobozunurluklarinin orant oldukg¢a diisiik cikmistir. PCL nanofiberler
biyouyumlulugu gayet iyi olan nanofiberlerdir. Diger taraftan PCL nanofiberlerin mekanik
ozellikleri baska bir¢ok biyobozunur polimer nanofiberlerin mekanik 6zelliklerinden daha
ustiin Ozelliklere sahiptir. Ek olarak PCL nanofiberlerin diisiik immiinojenisite 6zelliginin
oldugu da bilinmektedir. Biitiin bu 6zelliklere sahip olmasina ragmen PCL’nin biyobozulma

hiz1 oldukga yavas olmaktadir.

Saf AgNP'ler iceren PCL nanoliflerinin agirlik kayiplari, saf PCL nanoliflerininkinden
daha diisiik ¢cikmistir. Katkisiz PCL nanofiberlerde 18 haftalik bozunmanin neticesindeki
agirhik kayip miktart %4.5 iken saf AgNP katkili PCL nanofiberlerin kayip miktar1 %4.1
¢ikmistir. Bunun nedeni, PCL nanofiberlerdeki Ag nanopartikiillerinin, nanoliflerin i¢indeki

PBS'nin sizmasini ve niifuz etmesini 6nlemesidir.

Icerisine eAgNP katilmis PCL naofiberlerin bozulmas ile saf PCL nanofiberlerin ve saf

AgNP ilave edilmis PCL nanopartikiillerin bozulmasini kiyaslayacak olursak eAgNP eklenmis
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PCL nanofiberlerin biyobozulmasinin ¢ok hizli ve fazla oldugunu goriilmektedir. eAgNP
eklenmis nanofiberlerin 18 hafta sonundaki bozulma oran1 saf PCL nanopartikiillerin bozulma
oranlarindan %400 daha fazla olurken saf AgNP katilmis PCL nanofiberlerin bozulma
oranindan %566 daha fazla ¢ikmistir. Bu kadar yiiksek ¢ikmasinin sebebi eAgNP ile modifiye
edilmis PCL nanofiberlerin tabiatina baglidir. PCL termoplastik bir polimerdir. Igerisindeki ve
AgNP’lerin etrafinda atropa belladonna molekiilleri vardir. Atropa belladonna molekiilleri

organik molekiil olup igeriginde alkolaid atropin ve skopolamin bulunmaktadir.

Diger taraftan PCL polimerin icerisindeki eAgNP’ler ile arasinda PCL polimeri arasinda
herhangi bir kimyasal bag olugsmamistir, ancak mekanik bag vardir. Yani AgNP’lerin
etrafindaki atropa belladonna molekiilleri ile PCL arasinda zayif bir bag vardir. pH degeri 7.4
olan PBS c¢ozeltisinin sulu ortami PCL nanofiberlerin igerisine niifuz edince AgNP’lerin
etrafindaki atropin molekiilleriyle reaksiyona girerek onu eritmektedir. Boylece su molekiilleri
PCL ile AgNP arasinda olusan boslugu doldurmaktadir. Boylece eAgNP ile modifiye olmus

PCL nanofiberlerin biyobozulmalari hizlanmaigstir.

Sonug olarak eAgNP katkili PCL nanofiberlerin bozulmalar1 diger iki gurup PCL
nanofiberlerle kiyaslaninca atropa belladonna molekiillerinin diger PCL nanofiberlerden daha
hizl1 bozulmasina sebep oldugu sdylenebilir. Saf PCL nanofiber ve giimiis nanopartikiillerle
modifiye edilmis PCL nanofiberlerin 18 hafta sonundaki bozulma sonucundaki nanofiberlerin
SEM gorintiileri sekil 4.12°de verilmistir. Nanofiberlerin genel durumuna bakildiginda

nanofiberlerin yiizeylerinin diizglin oldugu sdylenebilir.

PBS igerisinde 18 haftalik bekletme siiresinden sonunda saf PCL nanoliflerinin ve
eAgNP katkili PCL nanoliflerin igerisine PBS’nin niifuz ederek dnemli 6l¢iide sistigini ve
fiberlerin birbirine yapismis oldugu goriilmektedir. Enkapsilile glimiis nanopartikiillerin

eklendigi PCL nanoliflerde ara sira kopmalar ve kisalmalarin meydana gelmistir (Sekil 4.12c).

Diger taraftan, Sekil 4.12b’de saf AgNPs katkili PCL nanoliflerinin PBS’nin etkisiyle
sismesinin ve birbirine yapismasinin diisiik oldugunu, ancak liflerde daha fazla kirilma
meydana geldigini gostermektedir. Bu liflerdeki kirilmalarin, Ag nanopartikiillerin bulundugu

yerlerde ortaya ¢iktig diistintilmektedir.
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Sekil 4.12: PCL nanofiberlerin 18 hafta sonunda bozulmalarinin SEM goriintiileri, a) saf PCL
nanofiberler, b) saf AgNP ilaveli PCL nanofiberler, ¢) eAgNP eklenmis PCL nanofiberler

4.9. SISME TESTi SONUCLARI

Cevresel kosullar sisme davranigini etkileyen en onemli parametrelerden biridir.
Yapisina AgNP'ler ve eAgNP'ler katilmis PCL nanolifleri ile katkisiz PCL nanolifleri, farkli
pH degerlerinde (pH = 5, pH = 7,5 ve pH = 8) PBS'ye yerlestirildi ve zamana gore sisme

degerleri not edildi.

Sisme analizi sonunda en yiiksek sisme degerlerinin yapisina AgNP eklenmis PCL
nanofiberlerinde olustugu ve buna en yakin sisme degerleri igerisine atropa belladonna ile

enkapsiile edilmis AgNP’lerin katildigi PCL nanofiberlerinde elde edilmistir. En diisiik
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degerlerin elde edildigi katkisiz PCL nanofiberlerin hidrofilik yapisinin ve goreceli olarak daha

az gbzenekli olmasinin bu sonuca etki ettigi diisiiniilebilir.

Sekil 4.13’te yer alan grafikte de goriilebilecegi iizere tiim pH degerleri i¢in yapisina
AgNP ve eAgNP katilmis PCL nanofiberlerin katkisiz PCL nanofiberlere gore daha hizli
yiikselen sisme orani gostermistir. Bununla beraber tiim numunelerde sisme orani 0-60 dakika
arasinda hizla yiikseldikten sonra, PBS igerisine konulmalarindan yaklagik 180 dakika sonra
stabilize bir hale gelmistir. ik 1 saat icerisinde yapisina AgNP ve eAgNP katilmis PCL
nanofiberlerin, katkisiz PCL nanofiber numunelerine gére daha fazla sismesinin ve stabilize
olduktan sonra da gorece olarak daha fazla siviyr barindirmasinin nedeninin nanopartiikiil
katilarak modifiye edilmis nanofiberlerin yiizey piiriizliiliiglinlin artmas1 yani daha fazla porlu
(gbzenekli) bir yapiya doniismesi ve buna bagli olarak hidrofilik 6zelliginin artmasi oldugu bu

nedenle yapisinda daha fazla sivi tutma potansiyeline sahip malzemeler olduklari sdylenebilir.

Bunun yani sira, pH degerinin diismesi ile tim numune tiplerinde sisme oraninin
yiikseldigi goriilmiistiir. Bunun sebebinin asidik bir ortamdaki giiclii elektrostatik kuvvetlerden
kaynaklandig1 diigiiniilebilir [183]. Numunelerin zamana gore sisme oranlarinin sonuglari Sekil

4.13'de verilmistir.
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Sekil 4.13: Farkli pH kosullarinda nanofiber numunelerinin sisme oranlari, a) katkisiz PCL nanofiberler,
b) AgNP katilmig PCL nanofiberleri ve c) eAgNP katilmis PCL nanofiberleri.
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4.10. ANTIBAKTERIYEL TEST SONUCLARI

Antibakteriyel 6zellik yara giydirme basta olmak iizere bir¢ok biyomalzeme i¢in 6nemli
bir kriterdir. Bu c¢alismada iiretilen katkisiz PCL nanofiberlerinin, AgNP iceren PCL
nanofiberlerinin ve eAgNP iceren PCL nanofiberlerinin antibakteriyel 6zelliklerini analiz
etmek amaciyla hem gram-negatif E.coli bakterileri hem de gram-pozitif olan S.aureus
bakterileri kullanilmistir. Agar plakasi lizerindeki temiz alan yarigap1 her ii¢ numune i¢in de

Olciilmiis ve bakteri tiirlerine gore sekil 4.14’de verilmistir.

Katkisiz PCL AgNP - PCL eAgNP - PCL

E. coli

S. aureus

Sekil 4.14: E.coli ve S.aureus bakterilerine kars1 nanofiber numunelerin testleri a) katkisiz PCL, b)
AgNP eklenmis PCL, c) eAgNP eklemmis PCL nanofiberleri.

Sekil 4.14a’da goriindiigii iizere, katkisiz PCL nanofiberleri, ayni test kosullar altinda
hem gram-negatif hem de pozitif bakteriler igin herhangi bir antibakteriyel aktivite

sunmamaktadir.

Agirlikca %1.0 oraninda saf AgNP'ler eklenmis PCL nanolifleri ve agirlik¢a %1.0
eAgNP'ler iceren PCL nanolif membralarinin E. coli'ye karsi inhibisyon bolgeleri sirasiyla
ortalama 19.2mm ve 16.6mm olarak ol¢tilmiistiir (Sekil 4.14b ve 4.14c¢). E.coli bakterileri igin,
eAgNP eklenmis PCL membrani, saf AgNPs eklenmis PCL nanoliflerinden daha kiigiik bir
inhibisyon bolgesi gostermistir, c¢ilinkii eAgNPs eklenen PCL membranindaki Ag
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nanopartikiillerinin etrafindaki atropa belladonna molekiilleri, giimiisiin antibakteriyel
Ozelliklerini azaltmistir. Buna ragmen, E.coli inhibasyon bolgeleri, eAgNP'lere sahip PCL
nanoliflerinin, saf AgNP'ler iceren PCL nanoliflerine yakin antibakteriyel 6zellik gosterdigi ve
bakteri iiremesini etkili bir sekilde engelleyebilecegini gdstermektedir. Ote yandan, gram
pozitif test sonuglarina gore, nanolif 6rneklerinin higbiri S.aureus'a karsi 6nemli antibakteriyel
ozellikler gostermedi. Ancak AgNP ve eAgNP iceren PCL nanofiberlerin sirasiyla 13,1 mm ve
12.2 mm inhibisyon bdélgelerine sahip olmasi, katkisiz PCL nanoliflerine kiyasla S.aureus'a
kars1 az da olsa daha fazla antibakteriyel davranisa sahip oldugunu gdstermistir. Sonug olarak,
hem AgNP'lerin hem de eAgNP'ler eklenmis PCL nanoliflerin gram-negatif ve gram-pozitif

bakterilere kars1 antibakteriyel aktivitesini gelistirdigi sonucuna varabiliriz.

4.11. MTT SITOTOKSISITE ANALIZi

HaCaT hiicreleri ile MTT sitotoksisite testleri yapilmis ve PCL nanoliflerinin yapisina
glimiis nanopartikiillerin eklenmesinin materyalin biyouyumlulugunu in vitro olarak degistirip
degistirmedigi gozlemlenmistir. Ayrica giimiis nanopartikiillerin atropa belladonna 6zii ile
kaplanip farkli konsantrasyonlarda PCL nanofiber yapisina eklenmesiyle biyouyumlulugun
nasil degistigi gosterilmistir. Bunun yani sira, inkiibasyon siiresinin numunelerin in vitro hiicre

canlilik karakterine etkisini gérmek igin birinci ve Uglincii giin sonunda sitotoksisite

ylzdesindeki degisim karsilastirilmistir.

MTT kolorimetrik analizine gore, eAgNP eklenmis PCL nanofiber numunelerinin hiicre
toksisitesi hem katkisiz PCL naofiberlerden hem de AgNP eklenmis PCL nanofiberlerden daha
diisiik ¢ikmustir. Ustelik bu sonug hem bir giinliik inkiibasyon siiresinde hem de ii¢ giinliik
inkiibasyon deneyinde ayni sonucu vermistir. Buradan yola ¢ikarak atropa belladonna eklenmis
gilimiis nanopartikiil iceren PCL nanofiberlerin HaCaT hiicreleri ile uyumunun katkisiz PCL ve

AgNP eklemis PCL numunelerinden daha yiiksek oldugunu sdyleyebiliriz.

eAgNPs katkili PCL'nin daha fazla hiicre canlilifina sahip olmasinin bazi nedenleri
sunlar olabilir; eAgNPs katkili PCL numuneleri saf PCL'den daha hidrofiliktir, Ag
nanopartikiillerin yilizeyi kaplanarak AgNP'lerin toksik oOzellikleri azalmigtir ve atropa
belladonna'nin yapisindaki radikal gruplar hiicre proliferasyonu iizerinde olumlu bir etkiye
sahiptir. Diger taraftan birinci ve li¢iincli giin sonunda hiicre canlilik ortalamalar1 alindiginda,

%0,5, %1 ve %1,5 oranlarinda eAgNP eklenmis PCL nanofiber numuneleri arasinda her ne
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kadar konstrasyonun artmasi ile hiicre canliliginda ¢ok az artis olmus olsa da, ciddi bir fark

goriilmemistir.

Tiim numuneler igerisinde hem birinci hem de iigiincii inkiibasyon giinii sonunda AgNP
katilmis PCL nanofiberleri en kotii hiicre ¢aliligi gosteren numuneler olmustur. Dahasi,
inkiibasyon siiresinin uzamast hiicre toksisitesinin artmasinda ve hiicre canliliginin azalmasinda
biraz da olsa etkili olmustur. AgNP katkili PCL numunelerinin HaCaT hiicrelerine kars1 bir
miktar toksisite gostermesinin ana nedenlerinin sitokin indiiksiyonu, DNA hasari ve oksidatif

stres olabilecegi diistiniilebilir.

Atropa belladonna bitkisinin hiicre canliligina etkisini daha iyi anlamak i¢in hazirlanan
PCL nanofiberlerinin atropa belladonna spreyi ile kaplanmis numunelerin analizinde en yiiksek

hiicre canliligini olusturdugu goriilmiistiir.

Yapilan MTT analizinde inkiibasyon siiresinin numunelerin hiicre canliliginda radikal
bir degisim olusturmadigi gorilmiistir. Bu bakimdan tiim nanofiber numunlerinin hiicre
toksisite karakterlerini bir giinliik inkiibasyon siiresi i¢erisinde gostermis oldugu ve inkiibasyon
siiresinin uzamasiyla ayni karakterizasyonu gostermeye devam ettikleri sdylenebilir.
Inkiibasyon siiresinde numune davranisinin degismemesi tutarli bir sonu¢ vermistir. Bununla
beraber numuneler arasinda en yiiksek toksisiteyi gosteren saf AgNP eklenmis PCL nanofiber
numunelerinin inkiibasyon siiresinin uzamasiyla gosterdigi toksisiteyi artirmasi ve numuneler
arasinda en ylksek hiicre canlilig1 gosteren atropa belladonna ekstresi ile ylizeyi spreylenmis
PCL nanofiberlerinin gene inkiibasyon siiresinin artmasi ile hiicre canliligini artirmasi,
malzemelerin karakterine uygun hareket ettigini gostermektedir. Bir giinliik ve ii¢ giinliik

inkiibasyon sonunda numunelerin hiicre canliligin1 gosterir grafik sekil 4.15°de verilmistir.
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Sekil 4.15: HaCaT hiicrelerine karsi numunelerin 1 giinliik ve 3 giinliik inkiibasyon sonrast MTT
hiicre canlilik testi sonuglari.
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5. TARTISMA

Bu calisma kapsaminda, diizensiz kiiresel bigimli giimiis nanopartikiilleri atropa
belladonna bitki ekstresi ile verimli ve uyarlanabilir bir yontem olan yesil sentezleme ile
kaplanmistir. Yesil sentez kaplamasinda dogru orani yakalamak igin UV-vis spektroskopi
analizleri kullanilarak ve 1ml atropa belladonna ekstresi, 1 ml 0.1 M AgNOs ¢6zeltisi ile 8 ml
deiyonize su karigiminin ideal oranlar oldugu belirlenmistir. Yesil sentezleme sonrasinda
eAgNP’lerin karakterizasyonu yapildi. Sonuglar Anandalakshmi ve dig. [178] yaptigi
calismalar gibi mevcut c¢aligmalarla kiyaslamis ve TEM ve SEM analizlerinde gilimiis
partikiillerin basarili bir sekilde kaplandigi, baz1 giimiis nanopartikiillerinin yer yer biriktigi
oldugu goriilmiistiir. EDX analizleri ile kaplanmis numunelerin kimyasal analizleri incelenmis
ve bu analiz sonuglar1 da basarili bir yesil sentezlemenin ger¢eklestigini desteklemektedir. Yine
morfolojik analizler ile kaplanmis giimiis nanopartikiillerin ¢aplarinin 5-15 nm arasinda ve
16nm ortalamaya sahip oldugu goriilmiistiir. Biitiin bu sonuglar zor olmayan ve verimli bir yol
olan yesil sentezleme metodunun atropa belladonna bitkisi ile glmiis nanopartikiil
kaplanmasinda etkin bir metot oldugu ve deneyler sonucunda takip edilen protokoliin dogru

oldugunu gostermektedir.

PCL nanofiberlerini iiretmek i¢in Armentano ve dig. [167] c¢alismasinda belirttigine
benzer sekilde ¢oziicii olarak kloroform ve DMF soliisyonu kullanilmistir. Farkli
konsantrasyonlarda c¢oziicii kullanilmis ve elde edilen nanofiber membranlarinin SEM
goriintiileri alinmistir. Bu analizler ile en ideal ¢6ziicii oraninin %50 kloroform ve %50 DMF
soliisyonu oldugu goriilmiistiir. Bu oran kullanilarak PCL nanofiberleri ¢oziilmiis ve
sollisyonun icerisine enkapsiile edilmis Ag nanopartikiilleri eklenmistir. Elde edilen homojen

PCL ¢ozeltisi elektrospin yonteminde soliisyon olarak kullanilmistir.

Igerisine atropa belladonna eklenmis PC1 nanofiberleri 6zgiin bir malzeme oldugu i¢in
literatiirde elektrospin isleminde kullanilacak parametreler birebir olarak bulunmamaktadir.
Ancak diger ¢alismalarda bulunan, giimiis nanopartikiil iceren PCL nanofiberleri {iretiminde
kullanilan elektrospin parametreleri degerlendirilmistir. Buna ragmen, igne-kollektor
arasindaki mesafe, gerilim ve soliisyon akis hizi gibi parametreler i¢in ideal degerler bu proje

igerisinde deneysel ¢calismalar ile belirlenmistir.
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Uretilen naofiberlerin morfoloji degerlendirmeleri SEM ve TEM analizleri ile
yapilmistir. eAgNP ve AgNP’lerin PCL nanofiber yapisinin igerisine gomiildiigii, ara sira
birikme (aggloremerasyon) sergiledigi ancak genel anlamda nanofiber igerisinde homojen
olarak dagildig1 ve malzemelerin bagarili bir nanofiber yapisi sergiledigi goriilmiistiir. Bunun
yani sira, hem AgNP hem de eAgNP iceren PCL nanofiberlerin literatiirdeki benzer ¢aligmalara
uygun sekilde fiber ¢ap ortalamasina (275 nm ve 260 nm) sahip oldugu ve bu 6zelliginin yani
sira, porlu yapisi ile genis yiizey alani sayesinde bir¢ok biyomalzeme uygulamasina uygun
olacagi 6n goriilmiistiir [184-187]. Yine, morfolojik incelemeler, her tiir nanofiber membranin
spagetti benzeri rastgele dagilmis, siirekli ve piiriizsiiz nanofiber yiizeyine sahip olarak
tretildigini  gostermistir. Bu o0zellige sahip nanofiber membranlarin yara iyilesmesinde

kullanilabilecegi 6ngoriilebilir.

FTIR analizindeki eAgNP eklenmis PCL nanofiber numunelerinin spektrumlarinda
farkli fonksiyonel gruplara ait karakteristik FTIR spektrumu pikleri glimiis nanopartikiillerin
atropa belladonna bitkisi ile kaplandigin1 gostermektedir. Benzer sonuglar Das ve dig. [67]
tarafindan da yaptiklar1 farkl bir ¢alismada goriilmiistiir. XRD analizi sonuglarinin literatiirdeki
benzer calismalar ile kiyaslandiginda, giimiis XRD piklerinin yaninda eAgNP eklenmis
numunelerdeki 21.5°°de, 29.7°’de, 32.9°°de ve 36.4°°deki piklerin glimiislerin cevresini
kaplayan atropa belladonna bitkisinin ¢esitli organik ve fotokimyasal birlesiklerinin varligi
nedeniyle olusmus oldugu diisiiniilmektedir [67,178]. FTIR ve XRD analizleri PCL nanofiber
yapisindaki eAgNP varligini dogrulamaktadir.

Cekme testleri, nanopartikiil eklemenin PCL nanofiber yapisinin mekanik o6zellikleri
tizerinde 6nemli bir pozitif etkiye sahip oldugunu gostermektedir. %1.0 saf AgNP'lerin ve %1.0
eAgNP'lerin PCL nanoliflerine basarili bir sekilde dahil edilmesi, saf PCL nanoliflerinin
giiciinii sirasiyla %75.0 ve %36.1 artirdi. Ote yandan, AgNP'lerin katkilanmasi, benzer bir
etkiyle, saf PCL nanofiber membranin elastisite modiiliinii %133,48 ve %102,32 oraninda
artirmigtir.  Saf AgNP'lerin ve eAgNP'lerin eklenmesi, PCL nanofiber membranlarin
morfolojisi, fonksiyonel 6zellikleri ve mekanik stabilitesi ile ilgili olarak yara pansuman ve

biyomedikal uygulamalar i¢in en umut verici ¢alismalardan biri olacaktir.

Ayrica, 1slanabilirlik testleri sonuglarina gére AgNP ve eAgNP’lerin PCL yapisina
eklenmesi ile nanofiberlerin 1slanabilirliginin arttig1 yani daha fazla hidrofilik hale geldigi
goriilmiistiir. Bu Ozellik sayesinde hidrofilik o6zelligin arzulandigr yara giydirme gibi

uygulamalarda PCL nanofiberin yapisinin ve ylizey karakterizasyonunun bu sekilde modifiye
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edilmesinin olumlu sonuglar verecegi anlagilmistir. Benzer sekilde sigsme test sonuglari,
yapisina eAgNP ya da AgNP eklenmis PCL nanofiberlerin daha fazla siviy1 yapisina alabilecegi

ve dogrudan viicut s1vist ile temas eden uygulamalarda daha verimli olabilecegi anlasilmistir.

Biyoc¢oziiniirlik test sonuiclart eAgNP eklenmis PCL nanofiberlerin, katkisiz PCL
nanofiberlere ve yapisina AgNP eklenmmis nanofiberlere gore ¢cok daha fazla biyog¢oziiniir
oldugunu gostermistir. Bunun temel sebebinin eAgNP ile modifiye edilmis PCL nanofiberlerin
karakterinden kaynaklandig1 soylenebilir. PCL termoplastik bir polimerdir. Yapisina eklenmis
AgNP’lerin etrafinda organik atropa belladonna molekiillerinin (alkaloid atropin ve skopolamin
gibi) bulunmasi PCL ile zayif baglarin olugsmasini saglamistir. PCL ile eAgNP’lerin arasinda
herhangi bir kimyasal bag bulunmayip, zayif mekanik baglarin olusmasi biyocoziiniirliigiin
yiiksek olmasinda etkilidir. Bu 6zellik, viicut igerisinde ya da viicut ile temas halinde oldugu
sirada ¢ozlinmesi istenilen birgok uygulama icin eAgNP eklenmis PCL nanofiberlerini ¢ok

uygun bir aday yapmaktadir.

E.coli bakterilerine karsi eAgNP iceren PCL nanofiberlerinin inhibisyon bolgesi, saf
AgNP iceren PCL nanofiber membranlarininkinden daha kiiglik olmustur. Cilinkii Ag
nanoparcaciklarinin etrafindaki atropa belladonna molekiilleri gilimiisiin antibakteriyel
ozelliklerini azaltmistir. Ancak, eAgNP’lerin eklenmesinin PCL nanofiberlerine E. coli'ye karsi
onemli diizeyde antibakteriyel 6zellikler sagladigi goriilmiistiir. Diger taraftan yapisina AgNP
ve eAgNP eklenmis PCL nanofiberlerin, katkisiz PCL nanofiberlerine kiyasla gram-pozitif
S.aureus bakterisine kars1 az da olsa daha fazla antibakteri 6zelligi sergiledigi goriilmiistiir.
Bunun nedeninin sitokin indiiksiyonu, DNA hasar1 ve oksidatif stres olabilecegi
ongiiriilmektedir. eAgNP eklenmis PCL numunelerinde ise enkapsiilasyon ile giimiisiin
antibakteriyel etkisi kismen azalmis olsa da, atropa belladonna igerisindeki basta atropin olmak
tizere fonksiyonel gruplar nedeniyle katkisiz PCL nanofiberlere gore daha yiiksek

antibakteriyel 6zellik sagladig1 gortilmustiir.

MTT hiicre toksisite testleri in vitro ortamda bir malzemenin hiicre tepkisini 6lgmek
amaciyla yapilan 6nemli bir analizdir. Yapilan analizde HaCaT hiicrelerine kars1 katkisiz PCL
ve AgNP eklenmis PCL nanofiberlere kiyasla en az toksisiteyi yapisina eAgNP eklenmis PCL
nanofiberlerin gosterdigi goriilmiistiir. Yine yapilan ¢aligmada en fazla toksik etkiyi AgNP
eklenmis PCL nanofiber numuneleri gostermistir. Atropa belladonna bitki ekstraktinin hiicre
canliligina etkisini dogrudan 6lgmek amaciyla PCL nanofiber yiizeyi atropa belladonna ekstresi

spreyi ile kaplanmis ve bu sekilde hazirlanan numuneler MTT analizinde en yiiksek hiicre
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canliligin1 ortaya koymustur. Bu analiz-net bir sekilde atropa belladonna ile kaplanmis bir
nanofiber yiizeyinin hiicre ile temasi ile hiicre canliliginin arttigin1 gostermistir. Benzer bir
sekilde eAgNP eklenmis nanofiberlerin, katkisiz PCL nanofiberlerine ve eAgNP eklenmis PCL
nanofiberlere kiyasla daha yiiksek in vitro hiicre canliliina sahip olmasinin yapisindaki organik

fonksiyonel gruplar sayesinde oldugu diistiniilmektedir.

Yapilan analizler sonucunda elde edilen verilerin mevcut literatiir ¢alismalar ile
kiyaslanmasi sonucunda, PCL nanofiberlerin sorunsuz bir sekilde iiretildigi, AgNP’lerin ve
atropa belladonna ile enkapsiile edilmis AgNP’lerin PCL yapisina sorunsuz bir sekilde entegre
oldugu, eAgNP ve AgNP eklemenin malzemenin mekanik ve hidrofilik 6zelliklerini artirdigi
goriilmiistiir. Bunlarin yani1 sira eAgNP’lerin eklenmesinin AgNP’lere kiyasla daha yiiksek
biyogoziiniirlik kazandirdigi ve bunun bir¢ok uygulamalarinda ciddi fark yaratacak bir
malzeme oldugu on goriilmiistiir. Ayrica eAgNP eklenmis PCL nanofiberlerin AgNP
eklenmislere kiyasla daha diisiik antibakteriyel 6zelliklere sahip olsa da, ¢ok daha yiiksek hiicre
canlilik ve diisiik toksisite Ozelliklerine sahip olmasi nedeniyle optimum bir malzeme
uygulamasinda, AgNP eklenmis PCL nanofiberlere kiyasla eAgNP eklenmis PCL nanofiber
malzemesinin ¢ok daha {istiin biyolojik 6zellikler sergiledigi goriilmiistiir. Biitiin bunlar eAgNP
eklenmis PCL nanofiberlerin yara giydirme basta olmak iizere bir¢cok alanda iistliin bir

biyomalzeme aday1 oldugunu gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alisma ile 6zgiin bir malzeme olarak; atropa belladonna (giizel avrat otu) ekstresi
ile yesil sentez metodu ile kaplanmig glimiis nanopartikiillerin polikaprolakton (PCL) igerisine
katilarak elektrospin yontemi ile nanofiber {iretimi ve liretilen bu malzemenin potansiyel yara
giydirme ve benzeri biyomalzeme uygulamalar i¢in karakterizasyonu yapilmistir. Yapilan
calismada 6zgiin eAgNP igceren PCL nanofiberlerinin morfolojik ve kimyasal testleri ile basarili
bir sekilde tretildigi ortaya konmustur. Yine iiretilen malzemenin mekanik 6zelliklerinin ve
biyocoziiniir 6zelliklerinin gelismis oldugu, biyoc¢dziiniir malzemelerin kullanilmak istendigi
deri alt1 ya da iistii yara giydirme gibi uygulamalarda kullanilabilir oldugu diisiiniilmiistiir.
Bunlarin yani sira, malzemenin antibakteriyel Ozellik saglamasi acik yara dokularinin
korunmas1 uygulamalarinda elverisli bir yapida oldugunu gostermektedir. Ayrica, bu 6zgiin
malzemenin in vitro hiicre toksisitesinin diisitk olmasi ve hiicre canliligini ve proliferasyonunu
artirmasi doku iyilestirme uygulamalarinda kullanilabilir bir aday malzeme oldugunu ortaya
koymaktadir. Ileride bu 6zgiin malzemenin in vivo test ¢alismalar1 ile canli icerisindeki
performansinin anlagilmast malzemenin hem uygulama alaninin gelistirilmesi hem de

biyouyumlulugunun daha iyi anlagilmasina olanak saglayacaktir.
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