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Kronik yaralari tedavi etmek ig¢in mevcut stratejiler, hastalara sinirli bir rahatlama
sunmaktadir. Kronik  yaralar kiiresel bir saglik sorunu olarak kaldigi siirece, alternatif tedavilerin
gelistirilmesine ihtiyag duyulmaktadir. Elektrospinning islemi ile kolayca iiretilen gézenekli nanofiber
yara Ortiileri, yara iyilesmesine umut verici bir ¢6ziim sunar. Yara Ortiisli, yaralarin iyilesme siirecine
birgok yoniinden yardimci olan koruyucu bir bariyerdir. Elektrospun nanofiber yara ortiileri ise , yara
iyilesme siirecinin tiim gereksinimlerini karsilamayan tipik bandajlara gore potansiyel olarak iyilesme
icin mitkemmel bir ortam saglayabilmektedir. Elektrospun nanofiber yara ortiileri yara iyilesme siirecini
hizlandirmakta ve bakteriyel enfeksiyonlar1 onlemektedirler. Bu c¢alismada yara iyilesmesinde
kullanilmas1 amaciyla zerdegal ile enkapsiile edilmis giimiis nanopartikiil katkili PLGA elektrospun
nanofiber tUretilmistir. Ayrica giimils nanopartikiil ve zerdecal bitki ekstraktinin malzemeye kattig1
Ozellikleri incelemek i¢cin PLGA, saf glimiis nanopartikiil katkili PLGA ve zerdegal ile spreylenmis
PLGA elektrospun nanofiberler de iiretilmistir. Uretilen bu nanofiberin morfolojik ve mekanik ozellikleri,
antibakteriyel aktiviteleri ve biyobozunurluklar1 incelenmistir. FESEM analizleri sonucunda
nanofiberlerde giimiis nanopartikiil miktariyla dogru orantili sekilde fiber ¢aplart azalmistir. TEM analizi
ile giimiis nanopartikiillerin boyutlarinin kii¢iilk boyutlarda oldugu goriilmiistir. XRD analizi ile
nanofiberdeki kristal yapilarin literatiir ile uyumlu oldugu teyit edilmistir. FTIR analizi ile malzemenin
molekiil yapisi hakkinda bilgi edinilmistir. TGA analizinde giimiis nanopartikiillerin termal iletkenligi
arttirmasindan dolayr giimiis nanopartikiil iceren nanofiberlerin sicaklik artisinda daha hizli bozundugu
goriilmiistiir. Su temas agis1 analizi ile zerdecal ve giimiis nanopartikiil varlig1 hidrofobikligi arttirdig:
goriilmiigtiir. Antibakteriyel aktivite testi ile malzemelere giimiis nanopartikiil ile antibakteriyel 6zellik
kazandirildig1 teyit edilmistir. Mekanik test sayesinde ise zerdegal ile enkapsiile edilmis glimiis
nanopartikiil katkili PLGA nanofiber ile yliksek mukavemete sahip nanofiber elde edildigi goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler elektro egirme, elektropun nanofiber, giimiis nanopartikiil, polimer, yara
ortiisii, yara iyilesmesi, zerdecal ekstrakti.
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Current strategies for treating chronic wounds offer patients limited relief. As long as chronic
wounds remain a global health problem, alternative treatments need to be developed. Porous nanofiber
wound dressings, easily produced by the electrospinning process, offer a promising solution to wound
healing. Wound dressing is a protective barrier that helps in many aspects of the healing process of
wounds. Electrospun nanofiber wound dressings, on the other hand, can potentially provide an excellent
environment for healing compared to typical bandages that do not meet all the requirements of the wound
healing process. Electrospun nanofiber wound dressings accelerate the wound healing process and
prevent bacterial infections. In this study, PLGA electrospun nanofiber with silver nanoparticle
encapsulated with turmeric has been produced in order to be used in wound healing. In addition, PLGA,
PLGA with added pure silver nanoparticles and PLGA electrospun nanofibers sprayed with turmeric have
also been produced to examine the properties that silver nanoparticle and turmeric plant extract added to
the material. Morphological and mechanical properties, antibacterial activities and biodegradable of this
nanofiber have been studied. As a result of FESEM analysis, fiber diameters have decreased in direct
proportion to the amount of silver nanoparticles in nanofibers. Silver nanoparticles have been found to be
small in size by TEM analysis. By XRD analysis, crystal structures in nanofiber have been confirmed to
be compatible with the literature. Information about the molecular structure of the material has been
obtained by FTIR analysis. In TGA analysis, it has been observed that nanofibers containing silver
nanoparticles degrade faster with temperature increase due to the increase in thermal conductivity of
silver nanoparticles. By water contact angle analysis, it has been observed that the presence of turmeric
and silver nanoparticles increases hydrophobicity. It has been confirmed that the materials are given
antibacterial properties with silver nanoparticle by antibacterial activity test. Thanks to the mechanical
test, it has been observed that high-strength nanofiber was obtained with PLGA nanofiber with silver
nanoparticle encapsulated with turmeric.

Keywords: : curcumin extract, electrospinning, electrospun nanofiber, polymer, silver
nanoparticle, wound dressing, wound healing.
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1. GIRIS

Yaniklar ve kronik yaralar kiiresel bir saglik sorunudur. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 6,5 milyon kisi yaygin olarak basing, vendz staz veya diyabetes
mellitusun neden oldugu kronik cilt iilserleri hastaligina sahipken, 1,25 milyon kisi
yaniklardan kaynaklanan yaralara sahiptir. Ulkemizde yillik yamk vakasi sayis1 net
olarak bilinmemekle birlikte 200 bin civarinda kisinin yaniklara maruz kaldigi tahmin
edilmektedir(ORDIN, 2017). Amerika Birlesik Devletleri’nde ise her y1l yaklasik 40 bin
yetiskin yanik nedeniyle hastaneye kaldirilmaktadir ve yaralarindan kaynaklanan
komplikasyonlar nedeniyle 4 bin kisi vefat etmektedir.

Yanik ve kronik yaralarin iyilesmesinde gazli bezler, kopiikler, hidrojeller,
biyolojik sargilar, hidrokolloidler vb. gibi bir ¢cok tedavi yontemi bulunmaktadir. Fakat
bu yontemlerin bazilar1 sadece ileri derecede olmayan yanik ve kiicliik yaralari
iyilestirirken ¢ogu tedavi sonrasi basarty1 garanti etmemektedir. Bu nedenle basarili
alternatif tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Elekrospun nanofiber yara ortiisii bu duruma
umut verici ¢6ziim sunmaktadir.

Yara Ortlisli, yaralarin iyilesme siirecine bir¢ok yoOniinden yardimci olan
koruyucu bir bariyerdir. Elektrospun nanofiber yara ortiileri, yara iyilesme siirecinin
tim gereksinimlerini kargilamayan tipik bandajlarla karsilastirildiginda potansiyel
olarak iyilesme i¢in miikemmel bir ortam saglayabilmektedir(Rieger, Birch, &
Schiffman, 2013). Bu nedenle yara iyilesme siirecini hizlandiran ve bakteriyel
enfeksiyonlar1 6nleyen elektrospun nanofiber yara ortiilerine bilim adamlar: tarafindan
ilgi artmis ve lizerinde ¢ok daha fazla ¢alisilmaya baslanmistir.

Elektrospun nanofiberler bir c¢ok polimer malzemeden (Uretilebilmektedir.
Elektro egirme yontemi ile Uretilen bu nanofiberler son derece yiiksek yiizey alani -
hacim oranina, gaz gecirgenligine ve yiikksek seviyede gozenekli bir yapiya
sahiptir(Fang, Niu, Lin, & Wang, 2008; Si, Tang, Yu, & Ding, 2014). Bu essiz
Ozelliklere sahip olan nanofiberlere bir de Uretildikleri polimer malzemenin 6zellikleri
eklendiginde istenen bir ¢ok 6zellige sahip nanofiberler meydana gelmektedir. Simdiye
kadar polivinil alkol (PVA) (Charernsriwilaiwat, Opanasopit, Rojanarata, &
Ngawhirunpat, 2012), polietilen oksit (PEO) (Sadri, KARIMI, Hosseini, & Emamgholi,
2016), polilaktik asit (PLA) (Nguyen, Ghosh, Hwang, Dai Tran, & Park, 2013),
politiretan (PU) (Unnithan et al., 2012), poli (laktik asit-ko-glikolik asit) (PLGA)
(Fouad, Elsarnagawy, Almajhdi, & Khalil, 2013), polikaprolakton (PCL) (Trinca,



Westin, da Silva, & Moraes, 2017), kollajen(Zhou et al., 2016), jelatin(Zhou et al.,
2016), seliloz(Weishaupt et al., 2020) ve kitosan(Yousefi et al., 2017) gibi elektro
egirme yoluyla birka¢ polimer basarili bir sekilde nanofiber seklinde tretilmistir.
Biyobozunurlugu, biyouyumlulugu ve uygun mekanik 6zellikleri nedeniyle, PLGA en
populer biyobozunur polimerlerden  biridir.  Elektrospun  nanofiberler yara
iyilesmelerinde kullanildiginda yara {izerinde hiicre solunumunu, cilt yenilenmesini,
eksiidalarin  ¢ikarilmasini saglarlar ve homeostaza destek olurlar(Zhang, Lim,
Ramakrishna, & Huang, 2005).

Elektrospun nanofiberlere antimikrobiyal veya terGpatik ajanlar eklenerek
fonksiyonellestirilmis nanofiberler elde edilebilmektedir. Aktif ajan, 6zelligine bagh
olarak yara ortustine antimikrobiyal 6zellik, yara iyilesme siiresinde kisalma vb. gibi
avantajlar saglayabilmektedir.

Guimiis nanopartikiil(AgNP) antibakteriyel, antifungal ve antiviral 6zellikleri ile
genis spektrumlu bir antimikrobiyal maddedir. Bu nedenle yaniklarin ve kronik
ulserlerin tedavisinde kullanilan elektropun nanofiberlerde aktif ajan olarak siklikla
tercin edilmektedir(Raveendran, Fu, & Wallen, 2003). AgNP’ler, elektrokimyasal
yontemler, ayristirma, mikrodalga destekli teknikler ve 1slak kimyasal prosedurler gibi
bircok farkli yontemle sentezlenebilirler. Fakat bu yontemlerde kullanilan kimyasallar
genellikle yanicidir ve yiiksek derecede toksiktir. Toksik kimyasallar insan sagligina
zararli oldugundan AgNP’lerin pek ¢ok alanda uygulamalarini sinirlandirir. Bu nedenle,
AgNP’leri toksik kimyasallar kullanmadan sentezlemek igin gtivenli ve gevre dostu bir
yonteme ihtiya¢ duyulmaktadir(Dipankar, Murugan, & Biointerfaces, 2012). Toksik
olmayan kimyasallar, cevreye zarar vermeyen c¢oziculer kullanilarak AgNP sentezleyen
yesil sentez yoOntemi alternatif bir yaklagim saglamistir. Bu yontemde AgNP
sentezlemek igin bitki 0Ozdtleri ve mikroorganizmalar gibi ¢esitli biyomolekiil
tarleri kullanilmaktadir.

Zerdecgal onemli anti-enflamatuar, anti-oksidan, anti-kanserojen, anti-mutajenik,
anti-koagulan ve anti-enfektif etkilere sahiptir. Ayrica 6nemli yara iyilestirici 6zelliklere
sahiptir. Zerdegal topikal olarak kullanildiginda iyilesmeyi hizlandirmak i¢in dogal yara
iyilesme siirecinin ¢esitli asamalarina etki eder(Moghaddam, Iranshahi, Yazdi, &
Shahverdi, 2009; Sidhu et al., 1998). Zerdecal, graniilasyon dokusunu artirir ve
ekstraselller matrikste (ECM) doniistiiriicli biiyiime faktorii (TGF) -B1 ve proteinlerin
biyosentezini guglendirir. Ayrica inflamasyonun ana nedeni olan serbest radikalleri

temizler. Zerdecalin geleneksel merhem formlarinda ve sulu soliisyonlarda kullanilmasi



yavas bir yara iyilesme siirecine ve artan yara enfeksiyonu riskine yol acabilir. Bitki
OzUtiiniin yara pansuman malzemesi olarak kullanilabilecek sekilde elektro egrime
yontemi ile iiretilen nanofiber yara ortiilerine katkilanmasi bu tiir komplikasyonlari
ortadan kaldirabilir.

Bu calismada oncelikle yesil sentez yontemi kullanilarak zerdecal ekstrakti ile
enkapsile edilmis glimiis nanopartikiiller(ZE-AgNP) iretildi. Ardindan PLGA
nanofiber, giimiis nanopartikiil katkili PLGA nanofiber(AgNP/PLGA), zerdecal
ekstrakti ile spreylenmis PLGA nanofiber(SZ/PLGA) ve zerdegal ile enkapsiille edilmis
giimiis nanopartikiil katkilt PLGA nanofiber(ZE-AgNP/PLGA) elektro egirme yontemi
kullanilarak Uretildi. Uretilen bu nanofiberlerin morfolojik, mekanik, antimikrobiyal

ozellikleri ve biyobozunurluklar1 incelendi.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1 Nanoteknoloji

Nanoteknoloji, son derece kiiciik yapilarin incelenmesidir. “Nano” 6n eKi,
“ciice” anlamina gelen Yunanca bir kelimedir. Nanoteknoloji, nano Olgekte uygulanan
ve gergek diinyada uygulamalar1 olan herhangi bir teknolojiyi ifade eder. Maddenin
atomik ve molekiiler seviyelerde yaklasik 1 ila 100nm boyutunda kontrol edilmesi veya
yeniden yapilandirilmasi olarak tanimlanar.

Nanoteknoloji kelimesi ilk defa Tokyo Bilim Universitesi'nden Norio Taniguchi
tarafindan kullanilmigtir. Taniguchi 1974'de yaymlanan bir makalesinde nanoteknolojiyi
su sekilde tammmlamustir: "Nanoteknoloji genel olarak malzemelerin atom ya da molekdl
islenmesi, ayrilmasi, birlestirilmesi ve bozulmasidir".

Nanoteknoloji, 0.1 ila 100 nm boyutundaki malzemeler iizerinde calisir. Bu
nedenle ¢ok cesitli uygulamalar ve g¢esitli nano malzeme ve nano cihazlarin
olusturulmasi i¢in kullanilabilir.

Nano 6lcekte maddenin 6zellikleri daha biiyiik 6l¢ekte olanlardan farklidir. Bir
malzemenin boyutlart biliylik boyuttan kiigiiltiildiigiinde ozellikler ilk basta ayni
kalmaktadir daha sonra kiciik degisiklikler meydana gelmektedir. Son olarak boyut 100
nm'nin altina distiigiinde Ozelliklerde etkileyici degisiklikler meydana gelmektedir.
Ornegin bulk giimiis toksik degilken giimiis nanoparcaciklar toksik dzellige sahiptirler
ve temas ettikleri yuzeylerde virisleri éldururler. Nanomalzemelerin benzersiz fiziksel
ve kimyasal Ozellikleri ticari uygulamalar ve topluma fayda saglayan yeni performans

i¢in kullanilabilir.

2.1.1 Nanoteknolojinin Kullanim Alanlari

Nanoteknoloji, optoelektronik, yenilenebilir enerji, ¢evresel iyilestirme,
kimyasal kataliz, tibbi cihazlar, tuketici Urlnleri, biyotip vb. gibi alanlarda genis
kapsamli ve g¢esitli kullanim alanlarina sahiptir (Sekil 2.1.). Nanoteknoloji halen
gelismekte ve ilerlemekte olan bir boliim oldugu i¢in giin gectik¢e de kullanim alanlari
geniglemeye devam etmektedir.

Nanoteknoloji, boyut olarak daha kuguk hiz ve kapasite bakimindan daha

blylk bilgisayarlardan hafif ve daha uzun Omiirlii pillere, daha az yakit tiiketimli



araglardan biyolojik ve kimyasal tehditleri tespit eden askeri kiyafetlere, leke tutmayan

kumasglardan kendi kendini temizleyen camlara, kanserli hiicrelerin erken tespit edilip

kisiye zarar vermeden Oldiiriillmesinden antibakteriyel ¢oraplara, ¢ok kiigiik mikroplari

bile algilayabilen sensorlerden 1s1 yalitimi saglayan malzemelere, mikrop barindirmayan

buzdolaplarindan ¢izilmeyi ve asinmay1 dnleyen kaplamalara kadar hayatimiza girmeye

baglamistir. Nanoteknolojinin geleceginde ise slper bilgisayarlarin, ameliyat yapan

nanorobotlarin ve insan hafizasini giiglendiren ek nano hafizalarin ortaya g¢ikmasi

beklenmektedir.
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Sekil 2.1. Nanoteknolojinin kullanim alanlari

2.1.2 Nanoteknolojinin Tarihsel Gelisimi

Richard P. Feynman’in 1959’da "Asagida Daha Cok Yer Var" adli
konusmasinda her seyi kiiciik bir olgekte yonlendirme ve denetleme
diistincesinden bahsetmesi nanoteknolojinin baglangici sayilmaktadir.

Gerd Binnig ve Heinrich Rohrer tarafindan 1981°de taramali tiinelleme
mikroskobunu kesfi ile nano boyutta 6lcim ve modelleme yapilabilmesi
mimkin oldu. (1986 yilinda bu icat ile Nobel fizik 6dulu almislardir).

1986 yilinda Binnig, Quate ve Gerber taramali tiinelleme

mikroskobundan faydalanarak atomik kuvvet mikroskobunu gelistirdiler.



e 1986 yilinda ilk nanoteknoloji kitabi olan "Yaratma Motorlari:
Nanoteknolojin Yaklasan Devri" kitabi K. Eric Drexler tarafindan
yayinlandi.

e 1991 yilinda, Tsukuba Laboratuvarindan Sumi lijima, yiikksek ¢oziiniirll
Gecirmeli Elektron Mikroskobunu (TEM) kullanarak karbon nanottipleri
kesfetti ve nanotiipler konusundaki arastirmalar yogun bir sekilde
basladi.

e 1999 yilinda R. Freitas tarafindan ilk nanotip kitabi olan “Nano
Medicine” yaymlandi.

e 2000 yilinda ABD’de Bill Clinton hiikiimeti tarafindan ilk kez Ulusal
Nanoteknoloji  Girisimi baglatildi.  ABD’nin nanoteknoloji {izerine
yatirim yapmastyla tiim diinyada nanoteknoloji hakkinda aragtirmalar
baslamis oldu.

e Nanoteknoloji 21. yiizyilda biiyiik bir gelisim gostermistir. Nano olgekte
yeni malzemelerin ve yeni deneysel ve teorik tekniklerin gelistirilmesi,
yenilik¢i nanosistemlerin ve nanomalzemelerin gelistirilmesi igin yeni
firsatlar sunmustur ve bilim ve teknolojide yeni yollar agmistir. Bundan
yola ¢ikarak ilerleyen yillarda nanoteknolojinin insan hayatina daha fazla

dahil olmasinin ka¢iilmaz olacag: s6ylenebilir.

2.2. Nanofiber

Cap1 100 nanometre ve daha kiiciik olan ipliksi yapilara nanofiber denir. Baz1
kaynaklara gore 1 mikrometre altinda bir boyuta sahip ipliksi yapilara da nanofiber
denmektedir (Sekil 2.2.). Nanolif ve elyaf nanofiberin diger isimleridir. ‘“Nano”
kelimesi ¢ok kiigik veya minyatiir boyut anlamina gelirken “Fiber” kelimesi Latince
"fibra" kelimesinden gelen ince, uzatilmis, ipliksi bir yap1 anlamina gelmektedir.

Nanofiberler ¢ok kiigiik olmalar1 sebebiyle miikemmel fiziksel ve kimyasal
Ozelliklere sahiptir ve bununla beraber ¢ok kiglk ve dar alanlarda kullanilabilir.

Nanofiberlerin ylizey alani1 - hacim oranina bakildiginda genis spesifik ylizey
alanina sahiptir. Genis ylizey alanlar1 kimyasal reaksiyonlar meydana getirebildigi igin

cok kiigiik ortamlar gerektiren yeni teknolojilerde olduk¢a kullanislidir.



Yuksek porozite ve Kkuglk g0zenek boyutu gibi 0Ozelliklere sahiptir.
Nanofiberlerin gozenek biiylikliglinin ve dagilimmin belirlenmesi uygulama
alanlarinda verimli bir sekilde kullanilmasi i¢in Onemlidir. Bunun i¢in Taramali
Elektron Mikroskobu (SEM) ve Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM) kullanilabilir.

Ayrica mikemmel sertlik ve c¢ekme mukavemetine sahiptir. Nanofiber
malzemeler, bu Dbelirgin 0Ozellikleriyle gelismis malzemelerin  {iiretilmesini
saglamaktadir. Bu sayede nanofiberler son zamanlarda nanoteknolojinin ilgi cekici

konularindan biri haline gelmistir.
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Sekil 2.2. Nanofiberin boyut olarak polen tanesi ve sag teli ile kargilastirilmasi

2.3. Nanofiber Uretim Yéntemleri

Nanofiberler bir¢ok farkli yontem ile iiretilebilmektedir. Cekme, Faz Ayirimu,
Kendiliginden Tutunma, Sablon Sentez, Cift Bilesenli Ekstriizyon, Eriyik Ufleme ve
Elektro-egirme bunlardan bazilaridir. Elektro-egirme yontemi kolay ve hizli sekilde

nanofiber Uretme yetenegine sahip oldugu igin en yaygin kullanilan iiretim yontemidir.
2.3.1. Cekme (Drawing) Yontemi
Cekme yonteminde polimer uygun bir ¢ozicu ile ¢ozduralir. Bir yuzey Uzerine

¢oziici ile ¢ozdiiriilen polimer damlatilarak polimer damlacig1 olusturulur. Ardindan bir

mikropipet polimer damlacigma temas ettirilir ve hizla ¢ekilir (yaklasik 1 x 10* m/s



hizla). Bu sirada ¢oziicii yiiksek ylizey alan/hacim oranindan dolay1 hizla buharlasir ve
mikropipet ucu ile polimer damlasi arasinda bir lif ortaya ¢ikar (Harfenist et al., 2004;
Ramakrishna, 2005). Sekil 2.3.’te ¢ekme yOntemi ile nanofiber iiretimi sematik olarak
gosterilmistir.

Cekme yontemi minimum ekipman kullanimi nedeniyle avantajliyken, sadece
viskoelastik malzemelerin iiretimi i¢in kullanilmasi ve kesintili bir islem olmasi bu

yontemi kullanissiz hale getirir(Goktas, 2008).

Milimetrik
damlacik

Mikropipet
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\ Nanolif
% Cekilen Nanolif

Sekil 2.3. Cekme yontemi ile nanofiber Uretilmesi.

2.3.2. Faz Ayirmm (Phase Separation) Yontemi

Faz ayrimi genellikle gozenekli polimer nanofiberleri elde etmek igin
kullanilmaktadir. Bu yontem ile nanofiber iiretimi 5 asamada gerceklestirilmektedir
(Ramakrishna, 2005).

I.  Polimer ¢ézme: Polimer malzeme uygun bir ¢6ziict ile ¢ozulr.



Il.  Jellesme: Jellesme igin polimer, icerisine uygun kimyasal madde
eklenerek, jellesmenin gergeklesmesi i¢in teflon siseye konulur ve
buzdolabinda bekletilir.

I1l.  Coziicli uzaklastirma: Coziicii degisimi i¢in teflon sise saf suyun igerisine
konulup 2 giin bekletilir. Iki giin icerisinde saf su giinde 3 kez degistirilir.

IV. Dondurma: Jel sudan c¢ikarilir ve kagit siizge¢ yardimiyla siiziiliir,
donmasi i¢in -18 °C’de 2 saat bekletilir.

V.  Soguk kurutma: Donmus olan jel soguk kurutma kanallarina bosaltilir ve
-55 °C’de 1 hafta bekletilir.

Sonunda, oldukca gdzenekli polimerik nanofiber elde edilir (Sekil 2.4.). Faz
ayrimi karmasik ve zaman alict bir islemdir. Polimer tipi, solvent tipi, polimer
konsantrasyonu, faz ayirma sicakligi, 1sil islem ve solvent degisimi faz ayirma
yonteminin degiskenleridir. Lif ¢ap1 lizerindeki kontrol zordur ve maalesef faz ayirma

islemi sadece bazi spesifik polimerler ile sinirlidir (Goktag, 2008).

Corunme Conicu

Jelleyme

( oxucunan
Buharlagmas:

Gozenekli
e nanofiberli
vapi

Sekil 2.4. Nanofiber yapi elde etmek igin faz ayiriminin genel semasi

2.3.3. Kendiliginden Tutunma (Self-Assembly) Yontemi

Kendiliginden tutunma, kii¢iik molekiiller ile blok insa etmek anlamina
gelmektedir. Once kiigiik molekiiller es merkezli olacak sekilde aralarinda bag
olusturarak dizilir. Sonra, bu molekiillerin biiyiik oranda birlesmesi ile nanofiber olusur.

Olusan kiiclik birimlerin molekiiller aras1 kuvvetleri nanofiberin genel seklini belirler
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(Ramakrishna, 2005; Susli, 2009). Sekil 2.5.te kendiliginden tutunma yontemi ile
nanofiber iiretimi sematik olarak gosterilmistir.

Asagidan-yukar1 yaklasimima uyan bu ydntemde iiretim molekiiler diizeyde
gerceklestigi icin ¢ok kiiglik ¢apli nanofiberler elde edilebilir. Atom ve molekiller
biribirlerine hidrojen bagi, hidrofobik kuvvetler ve elektriksel etkilesimler gibi baglarla
baglidir ve ¢ok kararlidir.

Bu yoOntemin diger yontemlerden iistlin yani ucuz ve uygulamasi kolay
olmasidir. Ayrica tiretim icin bir makineye ihtiya¢ yoktur. Fakat bu yontemle sirekli

fiber elde etmek zordur. Her malzemeye uygulanamadig icin diisiik verimlidir.
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Sekil 2.5. Nanofiber yapi elde etmek i¢in kendiliginden tutunma yontemi

2.3.4. Sablon Sentez (Template Synthesis) Yontemi

Sablon sentezi, istenen bir malzeme veya yapiy: elde etmek i¢in bir sablon veya
kalibin kullanimin1 ifade etmektedir. Nanofiber retiminde, nano gdzenekli membranlar
sablon olarak kullanilmaktadir. Nano gozenekli zarlarin gozeneklerinden gegirilen
cesitli 6zel malzemelerle nanofiberler elde edilmektedir (Jayaraman et al., 2004). Her
bir gdzenek, i¢inde istenilen malzemenin nano yapisinin elektrokimyasal veya kimyasal
olarak sentezlendigi bir beher olarak diistiniilebilir.

Bu yontemde polimer ¢dzeltisi, su basinci ile gozenekli membrandan ekstriize
olur ve katilastirma ¢ozeltisiyle karsilasir. Polimer ¢ozeltisinin katilagtirma c¢ozeltisiyle
etkilesime girmesi sonucunda da nanofiber olusur. Olusan fiberlerin ¢aplar1 kullanilan
sablonun gozenek boyutlarina baghdir(Feng et al., 2002). Sekil 2.6.’da sablon sentez

yontemi ile nanofiber tiretimi sematik olarak gosterilmistir.
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Sekil 2.6. Kendiliginden tutunma ydntemi sematik gosterimi

Bu yontemin avantaji yari iletken, metal, seramik ve polimer gibi ¢ok cesitli

malzemelerden nanofiber veya nanotiip Uretilebilmesidir.

2.3.5. Cift Bilesenli Ekstriizyon (Bicomponent) Yontemi

Cift bilesenli fiber, ayni fiber i¢inde birlikte bulunan iki polimerin ayr1 diizeden
¢ikmasi olarak tanimlanir. Cift bilesenli fiberler, fiber kesitlerinin yapilarina gore kin-
cekirdek, vyanyana, dis merkezli, denizde adalar, bolinmis tart olarak
siniflandirilmaktadir (Sekil 2.7.).

Bu yontemde, biri digerinin erigi iginde siispanse edilerek istenilen oranda
karismig iki polimerin ayni anda ekstlrizyonu gerceklestirilir. Ayrica arzu edilirse
bilesenlerden biri 1s1 ya da ¢oziicii ile ortamdan uzaklastirilabilir(Lewin & Pearce,
1985).
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Sekil 2.7. Cift Bilesenli Ekstriizyon

2.3.6. Eriyik Ufleme (Meltblown) Ydéntemi

Eriyik (fleme yontemi bircok polimer tlurinden nanofiber Gretmek icin
kullanilabilir. Bu yontemde oOncelikle polimer eritilir ve filtrasyon adimlarindan
gecer. Ardindan bir pompa yardimiyla fiber ¢ekim basligina ulasir. Diize (nozzle)
basligindan fiskirtilan erimis polimer direkt olarak diize agzinda yiiksek hizdaki
sicak havaya maruz kalmaktadir. Bu sekilde fiber hava karisimi olusmaktadir.
Yiiksek sicaklikta fiberleri ¢ekmek i¢in hava sicakligi fiberlerin erime sicakligina
gore ayarlanir. Sicak hava tiflenen eriyik polimer fiber kaliptan ¢ikarak yuvarlak
bir yiizeye sahip sarici1 etrafinda toplanir. Bu esnada disaridan iiflenen soguk hava
ile polimer incelir ve katilasir. Sonug olarak nanaofiber elde edilir(Ellison, Phatak,
Giles, Macosko, & Bates, 2007; Hassan, Yeom, Wilkie, Pourdeyhimi, & Khan,
2013). Sekil 2.8.’de meltblown yontemi sematik olarak gosterilmistir.
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Sekil 2.8. Meltblown Yonteminin Basit Bir Gosterimi

Uretilen liflerin gaplar1 genellikle 0,5-10 um arasindadir. Ayrica bu metotla
tiretilen liflerin mukavemetleri diisliktiir ve tiretildikleri haliyle fiber ¢aplari diizenli bir

dagilim gostermez.

2.3.7. Elektro-Egirme (Elektrospinning) Yontemi

Elektro-egirme, polimer ¢ozelti veya eriyik maddelerden nano veya mikro
boyutlu fiberler elde edilmek amaciyla kullanilan bir iiretim teknigidir. Nanofiber
tiretim teknikleri arasinda avantajli, optimum maliyetli, uygulamasi pratik ve etkili bir
yontemdir. Ayrica diger nanofiber iiretim teknikleri iiretimde mekanik kuvvetleri esas
alirken, elektro-egirme yontemi elektrik alan kuvvetleri yardimi ile polimerlerden
nanofiber olusumunu saglamaktadir. Elektro-egirme yoOntemi o&zellikle son yillarda
nanofiberlerin liretiminde sik¢a kullanilan bir yontem olmasina ragmen sanilanin aksine
yeni bir teknik degildir. Kokeni 1930’larin basina uzanmaktadir(Subbiah, Bhat, Tock,
Parameswaran, & Ramkumar, 2005).

Basit bir elektro-egirme sistemi, siringa pompasi, yiiksek voltajli bir giig
kaynagindan ve topraklanmig bir toplayicidan (iletken plaka, doéner silindir v.b.)
olusmaktadir(Sill & Von Recum, 2008). Bu yontemde oncelikle nanofiber Gretimi
yapilacak polimer malzeme ¢oziiclisiinde c¢ozdiiriilerek veya 1s1 ile eritilerek polimer
cozeltisi/eriyigi elde edilir. Hazirlanan polimer ¢ozeltisi/eriyigi siringa igine konulur,
siringanin  ucuna Gelik igne takilir ve siringa, siringa pompasina yerlestirilir.
Elektrotlardan biri ¢elik igneye bir digeri ise topraklanmig toplayiciya baglanarak iki

elektrot arasinda yilksek elektrik alan olusturulur. Siringa pompas: yardimyla
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siringadan belli bir akis hizinda polimer ¢ozeltisi/eriyigi ignenin ucuna itilerek damla
seklini alir, ardindan ylksek elektrik alan kuvvetleri ¢ozeltinin yizey gerilimi kuvvetini
zorlayarak Taylor konisi denilen sekli almasina sebep olur ve en sonunda polimer
cozeltisinden/eriyiginden 18 nanosaniyede toplayiciya ulasan sivi jeti ortaya ¢ikar(Shin,
Hohman, Brenner, & Rutledge, 2001). Bu esnada elektrik alan etkisi altindaki jet,
esneme ve uzama hareketi yaparak (egrilerek) levhaya kati nanofiberler olarak
ulasir(Sekil  2.9.). Bu asamada polimer c¢oOzeltisinin  icindeki  ¢6zicl
buharlagsmaktadir(Bhardwaj & Kundu, 2010).

Polimer Solilisyonu

Déner Toplayici

Topraklama

Yiiksek voltajh
glig kaynagi

Sekil 2.9. Basit bir elektro-egirme sistemi

Elektro-egirme yoluyla nanofiber Gretiminde, nanofiber morfolojisini etkileyen
bir takim parametreler bulunmaktadir(Hu et al., 2014). Nanofiberin uygulanacagi alanda
daha iyi bir performans sergileyebilmesi icin elektro-egirme isleminde yer alan
parametreler Ozenle secilmelidir. Bu parametreler ¢ozeltiye bagl ve elektro-egirme

islemine bagl ve ortama bagh olarak (i¢ grupta incelenmektedir.
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e (Cozeltiye bagl parametreler; ¢ozelti iletkenligi, ylzey gerilimi, dielektrik etki,
¢oOzelti viskozitesi, ¢oziicii uguculugu.

e Elektro-egirme islemine baglh parametreler; voltaj, akis hizi, igne-toplayict arasi
mesafe, toplayicinin etkisi, siringa capi.

e Ortama bagli parametreler; sicaklik, nem, basing, atmosfer tipi.

2.4. Elektrospun Nanofiber

Elektro-egirme yontemi ile Uretilen nanofiberlere elektropun nanofiber denir.
Elektrospun nanofiberler yara ve yanik ortiisti, doku iskelesi, ilag salinimi gibi bir ¢ok
biyomedikal uygulamalarda kullanilmaktadir. Elektrospun nanofiberler son derece
yiksek yuzey alani - hacim oranina, gaz gegirgenligine ve yiiksek seviyede gozenekli
bir yapiya sahiptir(Fang et al., 2008; Si et al., 2014). Bu essiz 6zelliklere sahip olan
nanofiberlere bir de tretildikleri polimer malzemenin 6zellikleri eklendiginde istenen
bir ¢cok 6zellige sahip nanofiberler meydana gelmektedir. Elektro-egirme yontemi, genis
skaladaki sentetik ya da dogal polimerlerin yapisina cesitli biyolojik ajanlar, ilaglar
dahil edilerek spesifik nanofiber eldesini mimkin kilmaktadir(Zamani, Prabhakaran, &
Ramakrishna, 2013). Bu sayede ozellikle yara iyilesme siirecinde yaranin iyilesme
zamanimi kisaltan ve iyilesme oranimi arttiran nanofiber yara ve yanik Ortiileri
uretilebilmektedir. Elektrospun nanofiberler yara iyilesmelerinde kullanildiginda yara
uzerinde hucre solunumunu, cilt yenilenmesini, eksiidalarin ¢ikarilmasini saglar ve

homeostaza destek olur(Ramakrishna, 2005).

2.5. Polimer

Polimer kelimesi bircok Uye anlamina gelen Yunanca kokenli bir kelimedir.
Polimerler, bir¢ok kiictik molekiiliin (monomer) birlesmesiyle olusan buyiuk molekuller
veya makromolekullerdir. Polimer malzemeler daha iyi incelenebilmesi igin bir gok
farkli sekilde siniflandirilmistir.

Dogada bulunusuna gore, dogal ve sentetik polimer olarak siniflandirilmistir.
Dogal polimerler tabiattaki canli varliklarin biinyelerinde bulunun polimerlerdir.
Seliiloz, kitin, nigasta gibi polisakkaritler, DNA, RNA, proteinler dogal polimerlere
Ornektir. Sentetik polimerler laboratuvar ortaminda polimerizasyon yontemleri
kullanilarak firetilen polimerlerdir.PVA, PCL, PLA, PGA sentetik polimerlere drnek
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verilebilir. Sentetik polimerlerin kimyasal reaksiyonlarla tiretildigi gergegi géz Oniine
alindiginda farkli polimerler olusturma olasiliklar1 neredeyse sonsuzdur. Bu sonsuz
olasiliklar neredeyse her alanda uygulama bulan ¢ok cesitli sentetik polimerlerin ortaya
¢ikmasina saglamaktadir(strephonsays, 2012).

Polimerler sekillendirme kabiliyetine gore, termoplastikler, termosetler ve
elastomerler olmak iizere 3 gruba ayrilmaktadir.

Termoplastikler 1sitildiginda  kolayca sekillendirilebilen  sogutuldugunda
sertlesen polimerlerdir. Bu sekillendirme stireci geri doniisiimlii ve tekrar edilebilirdir.
Termoplastik polimerler genellikle dogrusal veya az dallanmis yapilardan olugsmaktadir
ancak ikincil Van Der Waals kuvvetleri (ikincil baglar) ile birbirlerine baglanmaktadir.
Polimer malzemeye uygulanan yiiksek 1s1 bu baglanma kuvvetinin {istesinden
gelebilmektedir. Polimer zincirleri arasinda gapraz baglar bulunmamasi 1s1 etkisinde
malzemenin erimesine imkan saglamaktadir. Polietilen (PE), polipropilen (PP), poli
(vinil klorurr) (PVC), PLGA termoplastik polimerlere drnektir(Besergil, 2003).

Termosetler yapisinda uzun zincirli molekiiller ve ¢apraz baglar bulumaktadir.
Komsu molekiil zincirleri birbirine kovalent ¢apraz bagla baglanmaktadir. Bu nedenle
yeniden sekillendirmek miimkiin degildir. Sekillendirme sirasinda kalici olarak
sertlesmekte ve 1sitildiklarinda yumusamamaktadir. Ancak ¢ok yiiksek sicakliklarda bu
capraz baglar zarar gormekte ve bozulma meydana gelmektedir. PU, epoksiler,
doymamus polesterler termoset polimerlere 6rnek verilebilir(Kara, 2009).

Elastomerler esnek ve saglam polimer malzemelerdir. Malzeme oda sicakliginda
gerildiginde kendi uzunlugunun en az iki kati kadar uzamaktadir ve gerilimin
kaldirilmasiyla eski boyutuna donmektedir. Yapisinda bulundurduklart uzun zincirler
arasinda hem c¢apraz bag hem de ikincil Van Der Waals kuvvetleri (ikincil baglar)
bulunmaktadir. Akrilik ve poliakrilatlar, btil, polibiiten ve poliizobtilen polimerleri,
etilen kopolimerleri elastomer polimerlerdir.

Polimer malzemeler yapilarina gore de homopolimer ve kopolimer olmak Uzere
ikiye ayrilmaktadir. Tek bir monomer ¢esidinin tekrarlanmasi ile olusan polimerlere
homopolimer, iki farkli monomer ¢esidinin birlesmesiyle olusuyorsa kopolimer denir.
PE, polistren homopolimerlere 6rnek iken polietilen tereftalat ve PLGA kopolimerlere

ornektir.

2.5.1. PLGA Polimeri
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PLGA, PLA ve PGA’nin bir kopolimeridir. Farkli PLA: PGA oranlarina sahip
farkli PLGA kopolimer tipleri vardir. Genel olarak kullanilan PLGA kopolimer tiirleri
50:50 PLGA, 75:25 PLGA ve 85:15 PLGA'dir(Ulery, Nair, & Laurencin, 2011). Sekil
2.10.’da  molekiill yapist gosterilmektedir. Dogrusal ve doymus zincirlerden
olugmaktadir. Termoplastik bir polimerdir. PLGA ila¢ salinim uygulamalari, cerrahi
implantlar ve doku iskelesi uygulamalar1 gibi genis ¢apli biyomedikal uygulama alanina
sahiptir. PLGA iyi bir biyolojik pargalanabilirlige ve biyouyumluluga sahip olmasi ve
uygun mekanik 6zellikleri nedeniyle ABD Gida ve ilag Idaresi tarafindan onaylanmis
en yaygin biyolojik olarak bozunabilir sentetik kopolimerlerden biridir(Khalil, Fouad,
Elsarnagawy, & Almajhdi, 2013). Viicut ile etkilesime gegtikten sonra, PLGA materyali
sadece minimal bir inflamasyon yanit1 baslatir ve biyouyumlu laktik ve glikolik asitler
elde etmek igin ester baglantilariin hidrolizi yoluyla biyolojik olarak bozunur(S.-J. Liu
et al., 2010).

O

O H
HO O

X

O

Sekil 2.10. PLGA molekiil yapisi

<

2.6. AgNP

AgNP’ler benzersiz optik, elektriksel ve termal 6zelliklere sahiptir. Kronik
yaralar ve c¢esitli  bakteriyel enfeksiyonlarin  tedavisi i¢in  ylizyillardir
kullanilmaktadir.(Vargas, do Vale Baracho, De Brito, & De Queiroz, 2010)
Antibakteriyel Ozellikleri ile medikal uygulamalarda 6n plana ¢ikmaktadir. Taninan
antimikrobiyal Ozelliklere ek olarak, giimiisiin ayrica yara iyilesmesini tesvik ettigi

bilinmektedir.(Beele, Meuleneire, Nahuys, & Percival, 2010)

2.6.1 AgNP Uretim Yontemleri
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AgNP’ler fiziksel, kimyasal veya biyolojik yontemler kullanilarak
sentezlenebilmektedir.

Kimyasal yéntemler, bugiine kadar AgNP’leri iiretmek i¢in en sik kullanilan
yontemlerdir. Bildirilen ¢esitli teknikler arasinda kimyasal indirgeme, su veya organik
coziciiler iginde dagilmis AgNP’lerin sentezlenmesi igin en yaygin yaklasimdir(Abou
El-Nour, Eftaiha, Al-Warthan, & Ammar, 2010). Tipik bir kimyasal indirgeme i¢in esas
olarak ii¢ bilesen vardir: metal Onciisii, indirgeyici madde ve stabilize edici madde(Wei
et al., 2015). Kimyasal indirgeme sirasinda giimiis iyonu (Ag+), metalik formuna (Ag°)
geri donmek i¢in indirgeyici ajandan bir elektron alir. Daha sonra giimiis atomlari,
sonunda AgNP’ler olusturan oligomerik kiimeler olusturmak {izere toplanir(Murphy,
Ting, Zhang, Soo, & Zheng, 2015; Sharma, Yngard, Lin, & science, 2009). Giimiis
nitrat, diisiik maliyeti ve yliksek stabilitesi nedeniyle bu yontemler i¢in yaygin olarak
kullanilan giimiis tuzudur(Ge et al., 2014). Yaygin olarak kullanilan indirgeyici ajanlar
arasinda borohidrit, sodyum sitrat, askorbik asit, alkol ve hidrazin bilesikleri
bulunur(Wei et al., 2015). AgNP’lerin agregasyonunu énlemek icin bir stabilize edici
madde gereklidir. Bu koruyucu ajanlar, beklenmedik aglomerasyon yapmak icin
nanopargacik yiizeyi lizerinde emilebilir veya baglanabilir. Kimyasal indirgeme ile
AgNP olusumu, iki ¢ekirdeklenme agsamasini ve ardindan biiyliimeyi igerir ve her iki
asama da elde edilen nanoparcgaciklarin boyutu ve sekli iizerinde bir etkiye sahip
olabilir. Monodispers ve uniform AgNP’ler elde etmek icin g¢ekirdekler ayn1 anda
olusturulmali ve biiyiime tiim partikiiller i¢in ayn1 oranda gergeklesmelidir. Onceki
caligmalar bu iki asamanin reaksiyon sicakligi, pH, onciiler, indirgeyici maddeler ve
stabilize edici gibi reaksiyon parametrelerinin ayarlanmasiyla kontrol edilebilecegini
gOstermektedir.

Genel kimyasal indirgeme yontemlerini degistirmek icin farkli yaklasimlar
mevcuttur. Foto-indirgeme, AgNP Uretmek igin basit ve etkili bir kimyasal yontemdir.
Hem goriiniir 151k hem de UV 15181, sodyum sitrat veya poli(N vinil-2-pirolidon) (PVP)
gibi bir indirgeyici maddenin varlifinda glimiis tuzu indirgemesini baglatabilir(Sato-
BerrG et al, 2009; Vanden-Hehir et al, 2019). Ayrica mikrodalgalar,
sonodekompozisyon ve mikroemulsiyon(Krutyakov, Olenin, Kudrinskii, Dzhurik, &
Lisichkin, 2008) temelli teknikler gibi diger bazi yaklagimlarin AgNP’leri basariyla
olusturdugu rapor edilmistir.

Fiziksel yontemler toksik organik kimyasallar gerektirmez ve genellikle hizli

islem stiresine sahiptir. En sik kullanilan yontem, atmosferik basingta bir tiip firin



19

kullanilarak gergeklestirilen buharlagtirma-yogunlastirmadir. Malzemeler, bir tasiyici
gaza buharlastirilmak tizere firinin merkezinde bulunan bir tekneye yerlestirilir(Abou
El-Nour et al., 2010). Bununla birlikte bu yéntemin bir tiip firin ig¢in genis alan, biiyiik
miktarda enerji tiiketimi ve termal kararliliga ulagmak i¢in 6nemli zaman gerektirmesi
gibi birka¢ dezavantaji vardir(ORDIN, 2017). Bu yontemi degistirmek igin Jun ve
calisma arkadaslari, yerel bir 1sitma alanina sahip kiigiik bir seramik 1sitic1 kullanarak
AgNP’leri sentezledi. Bu yontemde 1siticinin yiizey sicakligt uygulanan voltaj ile
dogrusal ve hizli bir sekilde artmistir. Bu kosullar, yiiksek konsantrasyonda kiiciik ve
cok kararlt AgNP’lerin Uretilmesi i¢in uygundur.

Ayrica lazer ablasyonu(Murphy et al., 2015; Wei et al., 2015) , ark desarj
teknigi(Tien et al., 2008), dogrudan metal piiskiirtme(Siegel et al., 2012), dogru akim
(DC) magnetron puskirtme(Asanithi, Chaiyakun, & Limsuwan, 2012) vb. gibi baska
verimli fiziksel sentez yaklasimlar1 da vardir. Ozetle, AgNP’lerin sentezi igin fiziksel
yontemler genellikle dar boyut dagilimina sahip AgNP itiretmek igin farkli fiziksel
enerjilere dayanir. Ancak yliksek enerji tiiketimi ana dezavantajdir.

Bu yontemler ¢ok basit ve etkilidir ancak yine de toksik kimyasallar kullanir ve
boyut ve dagilimi kontrol etmek zordur. Bu nedenle son zamanlarda, AgNP Uretmek
icin yesil kimya yontemlerine ilgi artmaktadir. Bir yesil kimya yonteminde yesil solvent
ortaminin se¢imi, ¢evre dostu indirgeyici ajanlar ve toksik olmayan stabilize edici

ajanlar olmak tizere ii¢ ana faktorii g6z 6niinde bulundurmalidir.

2.6.2. Yesil Sentez ile AgNP Uretimi

Son donemlerde fiziksel ve kimyasal AgNP udretim yontemleri ile
kiyaslandiginda toksik olmayan, diisiik maliyetli ve g¢evre dostu olan biyolojik AgNP
uretim yontemleri dikkat cekmektedir(Sepeur, 2008). Yesil sentez cevre ile uyumlu
indirgeyici ve stabilize edici ajanlar kullanilarak AgNP iiretildigi bir yontemdir. Bu
yontemde indigeyici ve stabilize edici ajan olarak bitki 6zdtleri ve mikroorganizmalar
kullanilmaktadir. AgNP’lerin biyosentezinde temel ilke organizmalarda ve bitki
ozitlerinde bulunan biyomolekdllerin  Ag* iyonlarmi indirgemesidir. Yesil sentez
yontemi AgNP (retiminde c¢evresel etkiyi azaltmakta, meydana gelebilecek
kontaminasyonlar1 engellemekte, boyut ve morfoloji olarak kaliteli ve fazla miktarlarda
nanopartikil Gretimini saglamaktadir. Zerdecal(Alsammarraie et al., 2018; Selvan,
Mahendiran, Kumar, Rahiman, & Biology, 2018), yesil ¢ay(Selvan et al., 2018),
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sarimsak(Selvan et al., 2018), ganoderma applanatum(Jogaiah, Kurjogi, Abdelrahman,
Hanumanthappa, & Tran, 2019), azadirachta indica(Ahmed et al., 2016), parthenium
Hysterophorus(Ahsan, Farooq, Ahsan Bajwa, & Parveen, 2020) ve manuka bali(Yang et
al., 2017) bitkileri yesil sentez yontemi ile AgNP iiretiminde kullanilan bitkilere 6rnek

verilebilir.

2.6.2.1. AgNP Uretiminde Indirgeyici ve Stabilitor Ajan Olarak Zerdecal

Zerdegal —  Curcumin  (diferuloylmethane), Zingiberaceae ailesinin bir
uyesi olan Curcuma longa'nin rizomundan elde edilen, sari-turuncu renkli, dogal bir
polifenolik antioksidan bilesiktir (Sekil 2.11.). Geleneksel olarak, Hindistan ve diger
Asya ilkelerinde gida ve tibbi amaglar i¢in kullanilmigtir. Zerdegal Onemli anti-
enflamatuar, anti-oksidan, anti-kanserojen, anti-mutajenik, anti-koagulan ve anti-
enfektif etkilere sahiptir. Ayrica 6nemli yara iyilestirici dzelliklere sahiptir. Zerdecal
topikal olarak kullanildiginda iyilesmeyi hizlandirmak i¢in dogal yara iyilesme
sirecinin g¢esitli asamalarina etki eder(Moghaddam et al.,, 2009; Sidhu et al.,
1998). Zerdecal, graniilasyon dokusunu artirarak ve ekstra hiicresel matrikste (ECM)
doniistiiriicti bliylime faktorii (TGF) -Bl1 ve proteinlerin biyosentezini giclendirir.

Ayrica, inflamasyonun ana nedeni olan serbest radikalleri temizler.

HO OH
0NN YN o
CH, 0 OH CH,

Sekil 2.11. Zerdegalin molekiil yapisi

2.7. Insan Derisinde Yara lyilesmesi

Yara doku biitiinligiiniin kesik, yanik veya hastalik gibi sebeplerden dolay1
bozulmasidir. Cilt dokusu hasar gordiikten sonra tekrar saglikli haline gelebilmek i¢in

karmasik bir siireg ile yanit verir. Bu siirece yara iyilesmesi denir.


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/zingiberaceae
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/curcuma-longa
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/curcuma-longa
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/curcuma-longa
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Bu boliim yaralarin siniflandirilmasi ve yara iyilesme fazlari olmak iizere iki alt

baslikta incelenmistir.

2.5.1. insan Derisindeki Yaralarin Simiflandirilmasi

Yaralar iyilesme siirelerine gore akut ve kronik yaralar olmak {izere iki sinifta
incelebilirler (Sekil 2.12). Yaralarin bir kismi1 beklenen siire i¢inde sorunsuz olarak
tyilesir. Bu tip yara ¢esitleri akut yaralar veya sorunsuz yaralar olarak isimlendirilirler.
Iyilesme zamani yine de yaradan yaraya degismektedir. Biiyiik ve derin yaralar kiiciik
ve yuzeysellerden daha uzun sirede iyilesirler. Genis bir kesik, uzun siirede
iyileseceginden cerrahi olarak dikis atilarak iyilesme siiresi kisaltilir. Buna gore
sorunsuz bir yara birkag giin ile birka¢ hafta arasinda degisen siirede iyilesebilir. Bu tip
yaralar akut yaralardir. Bir takim yaralar ise geg iyilesirler veya hi¢ iyilesmezler. Bu tip
sorunlu yaralar kronik yaralar olarak adlandirilmaktadir. Eger bir yara 4-6 hafta
sonunda tam olarak iyilesmemisse veya 4 haftada hicbir iyilesme belirtisi gdstermiyorsa
kronik yara ile kars1 karsiya olundugu anlasilir. Bir akut yara iyilesme siirecinde bazi
nedenlerden dolayr kroniklesebilir. Akut yaraya sahip bir hasta seker hastaligina
sahipse, beslenme bozuklugu, damar tikanikligi varsa, asirt yash ise akut yara
kroniklesebilir. Ayrica akut yaranin kroniklesmesine yara bdlgesine ait baz1 nedenlerde
sebep olabilir. Bunlar; yara bolgesinde yabanci cisim bulunmasi, yaraninn asir1 kuru

veya yara bolgesinde akinti olmasi, yara yerinde 6l derilerin bulunmasi vb. dir.
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Sekil 2.12. Akut yara ve kronik yaranin ciltdeki deformesinin gésterimi.
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2.5.2. insan Derisinde Yara Iyilesme Fazlar

Ideal lyilesme siirecinde yara, (i)hemostaz, (i1)inflamasyon,
(iii)proliferasyon(cogalma) ve son olarak (iv)onarma(maturasyon) fazlarimi takip
etmektedir (Sekil 2.13). Bu fazlar bazi durumlarda ortiisebilirler. Kronik yaralar bu
fazlarin hepsini tamamlayamazlar.

Yaralanma meydana geldiginde kan damarlarinin biitiinliigii bozuldugu icin
kanama olur. Hemostaz, yaranin pihtilasma ile kapatilmasi ve kanamanin durdurulmasi
islemidir. Hemostaz kan viicuttan sizdiginda baglar. Hemostazin ilk adimi kan
damarlarinin kan akisin1 kisitlamak i¢in daralmasidir. Daha sonra kan pulcuklar1 da
denilen kan hicresi olan trombositler kan damarinin duvarindaki kirilmay: kapatmak
icin birbirine yapisir. Son olarak pihtilasma meydana gelir ve trombosit tikacini bir
molekiiler baglama maddesi gibi fibrin iplikleriyle giiclendirir. Yara iyilesmesinin
hemostaz asamasi ¢ok hizli gergeklesir.

Inflamasyon fazi, homeostaz fazimin kan akisim durdurmasmin ardindan
iyilesme siirecini baglatmaktadir ve yaralanma olayindan sonra 6 giine kadar devam
etmektedir. Polimorfoniikleer hicreler yara bolgesine ulasan ilk inflamasyon
hicrelerdir. Bu hiicreler biiyiime faktorleri tiretmek ve hiicresel kalintilart ve yabanci
partikiilleri uzaklastirmaktan sorumludur. Bu sayede yaralanma bolgesinde enfeksiyon
onlenir ve bu bdlgedeki hiicrelerde onarim baslamis olur. inflamasyon fazinda yara
bolgesinde 1s1 artigi, agrt ve 6dem gozlenmektedir. Bagisiklik sistemine saldiran
bakterilere karsi savasan beyaz kan hiicreleri notrofiller ve hiicresel kalintilarin ve
viicuttaki yabanci maddelerin yutulmasindan sorumlu hiicreler makrofajlar yardimiyla
geri donlisemez sekilde hasar goérmiis doku ve bakteriler ortamdan uzaklastirilir.
Inflamasyon yara iyilesme siirecinin dogal bir pargasidir ve sadece uzun siireli veya
asirt oldugunda sorunludur.

Yara iyilesmesinin proliferasyon fazi, yaralanmadan yaklasik 4 gln sonra
yaranin kolajen ve hiicre dis1 matristen olusan yeni doku ile yeniden olusturuldugu
zamandir. Derinin kalic1 elemanlar1 fibroblastlar tarafindan iiretilmeye baglanmaktadir.
Fibroblastlar yara iyilesmesinde gorev alan en 6nemli mekanizmal hiicrelerdir. Hem
“Uiretim” hem de “mekanik” goérevleri vardir. Fibroblastlar kollagen liflerini iretirler.
Kollagen de yaranin kasilma ve gerilme kuvvetini olusturur. Bu safhada viicut yapisinin
bircok yizeyini kaplayan virtslerin ve bakterilerin vicut igine girmesini dnleyen epitel

hicrelerinde ¢cogalma ve yara bolgesinde derece derece kugulme meydana gelir. Doku
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hasar1 ¢ok biiyiikk doku kaybi ile beraberse yenileme yara kenarlarindan baslar. Epitel
onarma dokusu olan grantlasyon dokusunun Gzerinden ilerler. Bu ilerleme epitellerin
karsilikli bir araya gelmesine kadar devam eder. Daha sonraki asama kontraksiyondur.
Yara ylzeyinin derece derece kucllmesine yara kontraksiyonu adi verilir Yara
kontraksiyonu ile yara biiyiikliigli azalir. Bu olay c¢ogunlukla miyofibroblastlarca
gerceklesir. Graniilasyon dokusu olusup epitelizasyon tamamlaninca proliferasyon
asamasi sona erer. Yara iyilesmesinin saglikli asamalarinda, graniilasyon dokusu pembe
veya kirmizidir ve dokuda dlzensizdir. Ayrica saglikli graniilasyon dokusu kolayca
kanamaz. Koyu granulasyon dokusu enfeksiyonun bir isareti olabilir.
Maturasyon(onarma), yara iyilesmesinin en uzun siiren asamasidir. Matirasyon
fazinda klinik yara kontraksiyonu, kizariklik ve yara kalinhiginda azalma, yara
kuvvetinde artma gorilir. Maturasyon fazinda graniilasyon dokusu yaralanma
olayindan yaklagik 3 ila 6 hafta sonra skar dokusu ile degistirilir ve bu olay aylarca
strebilir. Net kollajen Gretimi yaralanmadan sonra ortalama 21. gline kadar strekli bir
artiy gosterir. Bu asamadan sonra kollajen sentezinde bir azalma gozlenir. Yara
lyilesmesinin 21. giliniinde maksimum kollajen miktarina ulasilsa da yaranin tensil
kuvveti normalin ancak % 20’si kadardir. 6. haftada yaranin tensil kuvveti, olmasi
gerekenin % 80’ine ulagir. 21. gilinle 6. hafta arasinda gegen ve yara kuvvetinin arttig
bu donemde gerceklesen asil olay, kollajen yikimi ve yeniden diizenlenmesidir. Yara
lyilesmesinin erken donemlerine kollajen fibrilleri diizensiz sekilde dizilmislerdir. Bu

iyilesmenin erken doneminde yiiksek kollajen miktarina ragmen yara kuvvetindeki

zayiflig1 aciklar.
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Sekil 2.13. Yara iyilesme fazlart.
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2.6. Yara Ortileri

Yara bakiminda amag; miimkiin olan en kisa siirede doku onarimini saglamak,
bozulmus olan deri yapisi ya da fonksiyonel durumu diizeltmek, enfeksiyonu 6nlemek,
akintiy1, 6demi ve agriy1 azaltmak ve en iyi estetik sonuca ulagmaktir. Yara bakiminin
tarihi ¢ok eski zamanlara dayanmaktadir. Son yillarda ise yara mekanizmalari ile ilgili
caligmalar artmakta olup yara bakiminda birgok farkli tedavi se¢enekleri sunulmaktadir.

Yara ve yanik ortiileri ¢esitli medikal ve cerrahi uygulamalarda kullanilan, yarali
bolgenin mikrop ve enfeksiyonlardan korunmasini saglayan, yara iyilesme siirecine
yardimct olan tekstil iriinleridir. Yara ve yanik Ortiileri geleneksel ve modern yara
ortiileri olmak iizere ikiye ayrilir. Gazli bez, yara bandi, bandaj, pamuk, yiin vb. gibi
urtinler geleneksel yara orttleridir. Bu yara ortileri ucuzdur ve kolayca bulunurlar. Yara
akmtisinin emilmesi, yaranin kuru tutulmasini saglarlar ve bu sayede bakterilerin
tiremesinin onlerler. Bununla birlikte bircok eksikliklere sahiptirler. Ornegin asir1 yara
stvist bosalmasi oldugunda yara ortiisii nemlenir ve yaranin yapismasina neden olur ve
cikarirken agrili hale gelir. 1963’te Winter’in yaptigi c¢alismalar sonucunda nemli
tutulan yaralarin daha hizli iyilestigi anlasilmistir ve geleneksel yara-yanik ortiileri
yaraya nemli ortam saglayamadigindan yerine daha gelismis formiilasyonlarla modern
yara Ortiileri gelistirilmistir.

Film ortuler, hidrokolloidler, kopik ortiler, hidrojel ortiler modern yara
ortulerine 6rnek verilebilir.

Hidrokolloid yara ortuleri emici bilesenlerden (tipik
olarak karboksimetilseliiloz , pektin veya jelatin) olusurlar. Hidrokolloidler minimum
ila orta miktarlarda yara sivisin1 emebilir ve kismi veya tam kalinlikta akut ve kronik
yaralar igin uygundurlar. Yara sivist fazla oldugunda yara bolgesinde yumusamaya
neden olabilir. Mikroorganizmalara karsi koruyuculuklar1 da ¢ok azdir bu sebeple
enfekte yaralarda kullanilmaz. Jellestigi ve absorbe etmedigi i¢in uzun sure yara

Uzerinde kalmas1 uygun degildi (Sekil 2.14.).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hydrocolloid-dressing
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/carboxymethyl-cellulose
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pectin
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Sekil 2.14. Hidrokolloid yara 6rtisi

Hidrojeller, %90-95 su iceren polimerlerden olusur. Ozelligi yiiksek derecede
bulunan yaranin akintisini emer. Yaranin yiizeyine yapismaz. Yaranin atesini diigiirerek
serinletici bir etki yaratirlar. Mikroplara karsi durabilme 6zellikleri zayif oldugundan
koruma amagli ikinci bir ortii gerektirirler. Glinimiizde kullanilan hidrojeller ideal yara
ortiisii 6zelliklerinin ¢oguna sahip olsa da hassas derinin zayiflamasina neden olabilir.
Hidrojel ortller kuru yara yiizeyine uygulandiklarinda yarayr nemlendirerek yaranin
iyilesmesi i¢in nemli yara ortami olustururlar. Bu Ortiiler bir miktar yara sivisim
emebilmektedir. Su ve buhar gegirgenligi olup kolaylikla yaradan ayrilabilmektedir
cunki Ortu ve yara arasindaki nemli ara yiizey Ortiiniin yaraya yapismasini engeller.
(Sekil 2.15.)

Sekil 2.15. Hidrojel yara ortiisu

Kopik ortiler ise esnek ve yiksek absorpsiyon kapasitesine sahip yumusak,
g6zenekli materyallerdir (Sekil 2.16). Bu o6zellikleri ile kopiik yara ortiileri yara sivisi

bosalmasinin fazla oldugu yaralarda kullanilabilirler. Bazi kopiiklere mikrop Oldiirme
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performansini arttirmak i¢in giimiis emdiririlerek ya da bir tabaka seklinde igine
yerlestirerek enfekte yani mikroplu, iltihapli yaralarda kullanilmaktadir. Dezavantaji ise
optimum bir yara iyilestirme ortamlar1 yara sivisinin miktarina bagli oldugu i¢in kuru

yaralar veya kuru yara izleri i¢in uygun degildir.

Sekil 2.16. KopUk yara ortlsu

Bu yara ortiileri ile elektrospun nanofiber yara ortiileri karsilastirildiginda, bir
elektrospun nanofiber yara ortiisii, inanilmaz derecede yliksek bir ylizey alanina, daha

Iyi gaz tasimasina ve verimli yara sivisi emilimine izin verir(Zhang et al., 2005).

2.7. Elektrospun Nanofiber Yara Ortiileri

Elektrospun nanofiberler, benzersiz 6zellikleri sayesinde iyi bir yara iyilestirme
secenegidirler. Yiiksek gozenekli membran yapisi ile yara sivisinin absorbsiyonunu
saglarlar. Kiigiik gozenekler ve c¢ok yiiksek spesifik ylizey alan1 sadece eksojen
mikroorganizma istilasini engellemekle kalmaz ayni zamanda sivi drenajinin kontroliine
de yardimer olur. Ek olarak elektro-egirme isleminde nanofiberlere antimikrobiyal veya
terOpatik ajanlar eklenerek fonksiyonellestirilmis nanofiberler elde edilebilmektedir. Bu
sayede yara Ortiisiine antimikrobiyal 6zellik, yara iyilesme siiresinde kisalma vb. gibi
avantajlar eklenebilmektedir(Fang et al., 2008).

Yara iyilegsmesinde kullanilan elektrospun nanofiber yara Ortiileri iiretimi
sirasinda kullanilan polimer malzeme, aktif ajan v.b. sebeplerden dolayr farkli

karakteristik ozellikler gostermektedirler.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullamilan Malzemeler

3.1.1. PLGA

Bu ¢alismada kullanilan PLGA, Jilin Folialux Bio-Tech Co. Firmasindan temin
edilmistir. PLGA kopolimerindeki PLA: PGA oran1 75:25 seklindedir. Beyaz renkte ve
kokusuzdur. Ipliksi bir yapiya sahiptir. Calismamizda elektro-egirme yontemi ile

tiretilen nanofiberlerde matris malzeme olarak kullanilmistir.

3.1.2. Zerdecal (Curcumin)

Zerdegal, Konya’da bulunan Bitkiji Sifali Bitkiler aktarindan temin edilmistir.
Molekil formili Ca1H2006’dir. Molekil kiitlesi 368.38 g/mol’diir. Erime noktasi
183 °C’dir. Zerdecal, anti-enfektif, anti-enflamatuar ve antioksidan o6zelliklerinden
dolay1 potansiyel bir yara iyilestirici ajan olarak kabul edilmektedir(Hussain et al.,
2017).

3.1.3. AgNP

Calismada kullanilan AgNP Nanokar Nanotechnology firmasindan temin
edilmistir. Gri renkte ve toz halindedir. 20 nm partikiil boyutuna sahiptir. % 99,99 saflik
derecesine sahiptir. pH’1 7’dir. Calismamizda AgNP/PLGA nanofiberde malzemeye

antibakteriyel 6zellik kazandirmak amaciyla kullanilmastir.

3.1.4. Giimiis Nitrat

Glimiis nitrat dnemli bir glimiis tuzudur. Kimyasal formiiliit AgNO3 seklindedir.
Renksiz ve kokusuzdur. Agir kristalik yapidadir. Antibakteriyel 6zellige sahiptir. Tipta
akan kani durdurmak amaciyla kullanilmaktadir. Suda kolay ¢oziindiigii i¢in farkli

glimiis bilesiklerini elde etmek i¢in siklikla tercih edilir.



28

Calisma kapsaminda AgNO3z Nanokar Nanotechnology firmasindan satin
alimmustir. %99,7 saflik derecesine sahiptir. Erime noktasi1 212 °C, kaynama noktas1 444
°C’dir. pH degeri 5.4 - 6.4 arasindadir. Zerdegal ile enkapsiile edilmis giimiis

nanopartikiil tiretiminde glimiis kaynagi olarak kullanilmistir.

3.1.5. Fosfat Tampon Cozeltisi (PBS)

Zayif bir asit ile konjuge bazi veya zayif bir baz konjuge asidinin olusturdugu
cozeltilere tampon c¢ozeltiler denir. Onemli 6zelikleri bu cozeltilere az miktarda asit
veya baz eklendiginde pH degisime kars1 direng gostermeleridir.

PBS insan viicut sivilarinin iyon konsantrasyonunu, ozmolaritesini ve pH'mi
taklit ettigi i¢in biyobozunurluk testlerinde siklikla kullanilan bir tampon ¢ozeltisidir.
PBS, NaCl Na2 HPO 4 baz1 formiilasyonlarinda da KCI ve KH2POs icermektedir.
Numunelerin biyobozunurluk testleri i¢in kullanilmistir. Malzeme Giindiz Kimya
firmasindan GKPBS1X74 kodu ile satin alinmistir. Cozeltinin pH’1 7.4 tiir.

3.1.6. Cozuculer

Calismada PLGA polimerini ¢ozdiirmek amaciyla diklorometan(DCM) ve
dimetilformamid(DMF) ¢6ziiciileri kullanilmistir.

DCM’nin formili CH2Cly’dir. Renksizdir. Organik bir bilesiktir. Calismada
kullanigimiz DCM , Amerika’daki VWR Chemicals firmasinda temin edilmistir.

DMF’in fromiilii C3H7NO’dur. Organik bir bilesiktir. Renksiz ve kokusuzdur.
Yiiksek kaynama noktasina sahiptir. Calismamizda kullandigimiz DMF, Amerika’daki

Sigma-Aldrich firmasinda temin edilmistir.

3.2. Kullanilan Cihazlar

3.2.1. Uretim Asamasinda Kullamlan Cihazlar

Calismanin iretim agamasinda kullanilan cihazlar, kullanim amaglar1 ve marka

modeller Cizelge 3.1.’de gosterilmektedir.


https://www.greelane.com/link?to=buffers-in-acid-based-chemistry-603647&lang=tr&alt=https://www.thoughtco.com/buffers-in-acid-based-chemistry-603647&source=phosphate-buffered-saline-pbs-solution-4061933
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Cizelge 3.1. Uretim asamasinda kullanilan cihazlar, kullanim amaglar1 ve marka-modelleri.

Kullanilan Cihaz

Kullanim Amaci

Marka-Model

Manyetik Karistirict

Ultrasonik Karistirici

Elektro Egirme Cihazi
Hassas Terazi

Etiv

UV-Vis Spektrofotometre

Ultraviyole (UV)
Sterilizasyon Cihazi

Soliisyon hazirlama agamasinda kimyasal
malzemeleri ¢oziiclleri iginde
karistirarak ¢6zdiirmek amaciyla
kullanilmigtir
AgNP igerikli soliisyon hazirlamada
partikiilleri titresim yoluyla par¢alamak
ve malzemeyi homojenize etmek
amaciyla kullanilmistir.
Nanofiber tiretimi i¢in kullanilmustir.
Kat1 malzemelerin tartimi i¢in
kullanilmustir.

ZE-AgNP tiretiminde kat1 nanopartikiil
eldesi ve biyobozunurluk testlerinde
numuneleri kurutmak ve insan vicut
sicakligina es deger sicaklikta ortam
saglamak amaciyla kullanilmistir.
ZE-AgNP {iretimi asamasinda
kullanilmas1 gereken zerdecgal ve AgNO3;
miktarini belirlemek ve biyobozunurluk
test asamasinda bozunma sonrast AgNP
iceren nanofiberlerin incelenmek
amaciyla kullanilmistir.
Antibakteriyel testte kullanilan
numunelerin test 6ncesi sterilizasyonu
icin kullanilmistir.

MS-H280-Pro Dlab

Bandelin Sonoplus

Eraktek Inovasyon
Radwag AS 220,R2

Binder VD23

HITACHI U-3900

Fytronix

3.2.2. Test Asamasinda Kullanilan Cihazlar

Calismanin test asamasinda kullanilan cihazlar, kullaniom amaclar1 ve marka

modeller Cizelge 3.2.’de gosterilmektedir.

Cizelge 3.2. Test agamasinda kullanilan cihazlar, kullanim amaglar1 ve marka-modelleri.

Kullanilan Cihaz

Kullanim Amaci

Marka-Model

Alan Emisyonlu Taramali

Elektron Mikroskobu (FE-SEM)

Gecirimli Elektron Mikroskobu
(TEM)

Fourier Doniistimlii Kiziltesi
Spektroskopisi (FT-IR)

X-Isin1 Kirmim Spektroskopisi
(XRD)

Termogravimetrik Analiz Cihazi
(TGA)

Uretilen nanofiberlerin
morfolojisini incelemek amactyla
kullanilmuistr.

Yesil sentez ile tiretilen
AgNP’lerin ve nanofiberlerdeki
AgNP’lerin boyutu ve dagilimi
hakkinda bilgi edinmek amaciyla
kullanilmustir.
Numunelerin molekiil bag
yapilar ve bu yapilardaki
baglarin durumu hakkinda bilgi
edinilmek amaciyla
kulanilmustir.

Uretilen malzemelerin kristal
yapilarinin belirlenmesi amaciyla
kullanilmistir.
Nanofiberlerin artan sicakliga
kars1 gostermis olduklari kiitle

ZEISS GeminiSEM 500

Zeiss — EM900

Thermo Scientific — Nicolet iS20

Panalytical EMPYREAN

Setaram — Labsys Evo
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kaybini test etmek igin

kullanilmustir.
Optik Tensiyometre(Temas Agisi Numunelerin hidrofilik veya Biolin Scientific Attension —
Olgiim Cihaz) hidrofobik olup olmadigina karar Theta Lite

vermek icin kullanilmstir.

3.3. Zerdecal Bitki Oziitiiniin Hazirlanmasi

Zerdecal tozunun sulu ekstresini hazirlamak igin 25 gr organik zerdegal tozu
tartildi ve 1000 ml saf suya eklendi. Zerdecal o6ziiniin suya salinmasi i¢in oda
sicakliginda 24 saat bekletildi. Sonra filtre kagidi kullanilarak siiziildii ve zerdegal

ekstrakti elde edildi. Bu islemin sematik gosterimi Sekil 3.1.” verilmistir.

Zerdecal

Sekil 3.1. Zerdegal ekstrakti hazirlama.

3.4. AgNOs Cozeltisi Hazirlama

AgNP iiretiminde kullanilmak tizere 0,1 M AgNO3 ¢ozeltisi hazirlandi. 250 ml
saf suya 0,1 M 4,26 g AgNOz eklendi ve 1s1k almamasi igin aliiminyon folyo ile
kaplanan kapta manyetik karistirict yardimiyla karistirildi. Giin 15181 sebebiyle agiga
cikan fotokimyasal reaksiyonlardan etkilenmemesi i¢in AgNOs c¢ozeltisi karanlik

ortamda saklanmalidir (Sekil 3.2).
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)

Giimiig Nitrat

-

Gumis Nitrat Cozeltisi

Sekil 3.2. Glimiis Nitrat Cozeltisi Hazirlama.

3.5. Yesil Sentez Yontemiyle ZE-AgNP Uretimi

3.5.1. Zerdecal Bitki Ozuitii ve AgNOs ile Optimum Cozeltinin Belirlenmesi

AgNP iiretiminde kullanilacak olan ¢dzeltinin optimum konsantrasyonda olmasi

icin gerekli zerdecal bitki 6ziitii miktar1 ve AgNO3z miktar1 belirlendi.

AgNOs3 miktarinin belirlenmesi i¢in dncelikle zerdecal bitki 6ziitii miktar1 sabit

tutularak AgNO3 miktarinin farkli oldugu 5 ¢6zelti hazirlandi. Toplam ¢6zelti miktari

10 ml’ye tamamlanmak i¢in geregi kadar saf su eklendi.

5 ml ekstrakt + 1 ml AgNO3z + 4 ml saf su
5 ml ekstrakt + 2 ml AgNO3z + 3 ml saf su
5 ml ekstrakt + 3 ml AgNOsz + 2 ml saf su
5 ml ekstrakt + 4 ml AgNOsz + 1 ml saf su
5 ml ekstrakt + 5 ml AgNOs + saf su eklenmez.

Zerdecal bitki 0zitu miktarinin belirlenmesi i¢in ise AgNO3 miktarinin sabit,

zerdegal miktarinin farkli oldugu 5 ¢o6zelti hazirlandi. Toplam ¢ozelti miktar1 10 ml’ye

tamamlanmak igin geregi kadar saf su eklendi.

1 ml ekstrakt + 5 ml AgNO3z + 4 ml saf su
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e 2 mlekstrakt + 5 ml AgNO3 + 3 ml saf su
e 3 mlekstrakt + 5 ml AgNO3 + 2 ml saf su
e 4 mlekstrakt + 5 ml AgNO3 + 1 ml saf su
e 5 mlekstrakt + 5 ml AgNOs + saf su eklenmez.

Ardindan hazirlanan ¢ozeltilerin hepsi 24 saat karanlik ortamda bekletildi. Bu
sire zarfinda AgNP’lerin indirgenmesine bagli olarak renk degisimleri meydana
gelmektedir. Renk degisimi AgNP varligin1 gostermektedir. Bu islemin sonra UV-Vis
spektrofotometresinde renk degisimi gerceklesen ¢ozeltilerin pik degerleri olgiildii.
Literatiirdeki caligmalar incelendiginde 400-500 nm arast maksimum dalga boylari
AgNP’lerin varligi ile iliskilendirilmektedir(Swamy, Akhtar, Mohanty, Sinniah, &
Spectroscopy, 2015). Bu nedenle spektrofotometrede dlgiilen degerlerde pik sayilarinin

400-500 nm araliginda olmasi beklendi.

3.5.2. AgNP Uretim Asamasi

AgNP’lin yesil sentezi icin bir kaba 4 ml zerdegal ekstrakti ve 5 ml saf su
eklendi. Bunlar manyetik karistiricida karistirilirken 1 ml 0,1 M AgNO3 ¢ozeltisinden
pipet kullanilarak damla damla eklendi. Elde edilen ¢ozelti 24 saat oda sicakliginda
bekletildi. indirgenme siiresi boyunca fotokimyasal reaksiyonlarin gergeklesip giimiisiin
yapisinin bozulmamasi igin soliisyon karanlik ortamda bekletildi.(Shameli et al., 2014)
Soliisyon ilk basta agik sar1 renge sahipti. Gece boyunca bekledikten sonra koyu gri
renge doniistii. Bunun sebebi zerdegalin giimiis iyonlarmi AgNP’lere indirgemesidir.
Soliisyondaki  glimiis  iyonlarmin  azalmasiyla renk  degisikligi meydana

gelmektedir.(MubarakAli, Thajuddin, Jeganathan, Gunasekaran, & Biointerfaces, 2011)

AgNO; —=Ag™ + NOs

Ag®™ + Curcumin —> Ag?

Elde edilen AgNP soliisyonu 17 saat etiivde kurutuldu ve ardindan toz haline
getirildi. Sonug olarak ZE-AgNP elde edildi (Sekil 3.3.).
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Zerdecal ile enkapsiile
edilmis AgNP

AgNO3 cozeltisi

4

Zerdecal Ekstrak‘tl Saf Su T Etliv

17 saat sonra

24 saat sonra

—_— _ —ly
Karanhk Ortam
Zerdecalile Saf su kanigimi Zerdecal ile enkapsiile Zerdecal ile enkapsiile
edilmis AgNP ¢dzeltisi edilmis AgNP ¢ozeltisi

Sekil 3.3. ZE-AgNP iiretim agamalari.

3.6. Soliisyon Hazirlama

Yara Ortlist uygulamasinda kullanilmak iizere elektro-egirme yontemi ile
uretilecek nanofiberler icin PLGA, AgNP/PLGA, ZE-AgNP/PLGA seklinde 3 farkli

sollisyon hazirlanmstir.

3.6.1. PLGA Soliisyonu Hazirlama

PLGA soliisyonu elde etmek i¢in %20 w/v oraninda kullanilan PLGA(PLA/PGA
= 75:25) polimeri ve DMF/DCM (50:50, v/v) ¢oziciileri kullanildi. Karistirma kabina
oncelikle DMF ve DCM c¢oziiciileri eklendi ve igine manyetik balik konuldu. Coziiciiler
manyetik karistiricida karisirken PLGA polimeri eklendi. Soliisyon 24 saat boyuncu
manyetik karigtiricidda karigtirildi ve PLGA’nin ¢6ziicii iginde tamamen ¢ozinmesi

saglandi.
3.6.2. AgNP/PLGA Soliisyonu Hazirlama
Glimiis katkili PLGA soliisyonu elde etmek i¢in dncelikle karistirma kabina

DMF/DCM (50:50, v/v) ¢ozicileri eklendi. Ardindan %1 oraniinda saf AgNP eklendi

ve ultrasonik karigtiricida 30 dakika karistirildi. Bir sonraki adim olarak %20 w/v
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oraninda PLGA(PLA/PGA = 75:25) eklendi ve manyetik karistiricida 24 saat boyunca
karistirildi. Giimiis katkili PLGA soliisyonu elde edildi.

3.6.3. ZE-AgNP/PLGA SolUsyonu Hazirlama

ZE-AgNP/PLGA soliisyonu hazirlamak igin dncelikle DMF/DCM (50:50, v/v)
¢oziiclisii i¢ine daha dnceden yesil sentez yontemiye elde edilen ZE-AgNP %1 oraninda
eklendi. 30 dakika boyunca ultrasonik karistirici ile karistirildi. Daha sonra %20 w/v
oraninda PLGA(PLA/PGA = 75:25) polimeri eklendi ve 24 saat boyunca manyetik
karistiricr ile karistirildi. ZE-AgNP/PLGA soliisyonu elde edildi (Sekil 3.4.).

DMF:DCM(50:50)

PLGA polimerinin
eklenmesi

. N
Homojen soliisyonun

Ultrasonik
kanistiriciile
AgNP ¢ozdiirme elde edilmesi

Sekil 3.4. ZE-AgNP/PLGA soliisyonu hazirlama agsamalari

3.7. Elektro-Egirme Yéntemiyle Nanofiber Uretimi

Oncelikle hazirlanan tiim soliisyonlarin iiretimleri ayri ayr1 yapilmistir. Fakat
ayni lretim teknigi kullanilmistir. Kiiciik c¢apli, boncuksuz kaliteli nanofiberler elde
edebilmek icin farkli akis hizi, voltaj ve siringa ile toplayict arasi mesafe parametreleri
kullanilmisgtir (Cizelge 3.3.).

Elektro-egirme iglemi i¢in hazirlanan soliisyon 3 adet siringaya 4’er ml seklinde
dolduruldu. Siringalar belirli akis hizina ayarlanan siringa pompasina yerlestirildi.
Siringalarin ucuna ¢elik igne takildi. Silindirik toplayiciya aliiminyum folyo sarildi.
Celik igne ile silindirik toplayici arast mesafe belirlenen Ol¢lide ayarlandi. Glg

kaynaginin pozitif ucu ¢elik igneye, toprak ucu silindirik toplayiciya baglandi.
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Sistem calistirildiginda soliisyon siringa pompast yardimiyla siringadan
gonderilerek ylksek elektrik alan kuvvetine maruz kalmakta ve nanofiber seklinde
silindirik toplayiciya ulagsmaktadir. Bu esnada silindirik toplayici hem kendi etrafinda
donmekte hemde saga sola hareket etmektedir. Boylece aliminyum folyo (zerine

nanofiber esit olarak dagilmaktadir.

Sekil 3.5. Elektro-egirme yontemi ile nanofiber {iretim asamasi.

Cizelge 3.3. Elektro egirme isleminde kullanilan parametreler

Nanofiber Akis Hizi(mm/h) Voltaj(kV) Mesafe(cm)
PLGA Nanofiber 0,4 25 13
AgNP/PLGA Nanofiber 0,5 26 15
ZE-AgNP/PLGA Nanofiber 0,3 28 14

3.8. Spreyleme Yontemi ile Zerdecgal/PLGA Nanofiber Eldesi

Uretilen saf PLGA nanofiberlerden birden fazla (Uretildi. Uretilen bu
nanofiberlerden birkagi zerdecal ekstraktli PLGA nanofiber elde etmek igin kullanildi.

Onceden hazirlanan, yesil sentez ile AgNP iiretiminde de kullanilan, zerdecal ekstrakt:
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sprey sisesine dolduruldu. Saf PLGA nanofibere spreyleme yolu ile eklendi (Sekil 3.5.).
Sonucunda zerdecal ekstrakti katkili PLGA elde edildi.

Nanofiber Spreyleme Sisesi

Sekil 3.6. Spreyleme Isleminin Sematik Gésterimi

3.9. Karakterizasyon

Elektro-egirme ve spreyleme yontemleri kullanilarak iretilen PLGA,
AgNP/PLGA, ZE-AgNP/PLGA ve SZ/PLGA nanofiberlerin mukavemetleri,
antibakteriyel 6zellikleri, fiber ¢aplar1 ve dagilimlari, icerdikleri AgNP’lerin dagilimi ve
boyutlar, kristal yapilari, molekiil yapilar1 ve baglari, 1stya karsi duyarliliklari, su emme

kapasiteleri ve biyobozunurluklar1 bir takim analiz yontemleri ile incelenmistir.

3.9.1. FE-SEM Analizi

Calisma kapsaminda PLGA, AgNP/PLGA, ZE-AgNP/PLGA ve SZ/PLGA
nanofiberlerin morfolojisi FE-SEM analizi ile incelenmistir. Ayrica Yyine bu
numunelerin morfolojik bozunmalarin1 gérmek amaciyla biyobozunurluk sonrasi FE-
SEM mikrograf gorintiileri alinmigtir. FESEM analizi igin oncelikle Gretilen PLGA,
AgNP/PLGA, ZE-AgNP/PLGA ve SZ/PLGA nanofiberlerden 1x1 c¢cm? boyutlarinda
numuneler kesildi. Goriintiileme Oncesi iletkenligi arttirmak i¢in numuneler 5,31 nm

boyutunda altin paladyum kaplandi. Biyobozunluk isleminden sonra tekrar FE-SEM



37

goriintiilerine bakilan numuneler ise 4,24 nm boyutunda iridyum ile kaplandi.

Goriintiileme sonrasi nanofiber ¢aplarinin 6l¢iimii i¢in ImageJ yazilimi kullanildz.

3.9.2. TEM Analizi

Calismamizdan AgNP/PLGA, ZE-AgNP/PLGA nanofiberlerde ve yesil sentez
yontemizle {rettigimiz ZE-AgNP’lerde nanopartikiil boyutlar1 ve dagilimlar

incelenmistir.

3.9.3. XRD Analizi

Bu calismada XRD ile AgNP iceren numunelerin kristal yapilar1 analiz
edilmistir. XRD 06l¢imi 0.05 © adim boyutunda, 0-80° araliginda ve 1 °/dakika tarama
hizinda kaydedilmistir.

3.9.4. FT-IR Analizi

Uretilen PLGA, AgNP/PLGA, SZ/PLGA, ZE-AgNP/PLGA nanofiberlerin ve
ZE-AgNP’lerin kimyasal karakterizasyonu FT-IR analizi ile yapilmistir. Analiz

sirasinda spektrum araligi 4000-400 cm™ olarak alinmugtir.

3.9.5. TGA Analizi

Nanofiberlerin artan sicaklia kars1 gostermis olduklari kiitle kayb1 TGA analizi
ile incelenmistir. Analiz azot atmosferi altinda ve 0-500 °C sicaklik aralifinda

gergeklestirilmistir. 20 °C/dk 1sitma degerinde 6l¢iim gerceklestirilmistir.

3.9.6. Su Temas Acisi

Temas agisi, malzemenin yilizeyine damlatilan siviyla 1slanma miktarinin
Olciilmesidir. Numuneye damlatilan sivi ile atmosferik ortam arasindaki ylizey gerilimi
sebebiyle kavisli bir goriiniim olugsmaktadir. Numune yiizeyine sivi damlatildiktan sonra

numune ile damlatilan sivi ve damlatilan siv1 ile atmosferik ortam sinirindan tegetler
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cizilmekte ve bu sekilde temas acis1 dlgiilmektedir. Olgiilen temas acis1 90 den biiyiik
ise malzeme hidrofobik, 90%den kiiciik ise malzeme hidrofiliktir.

Calismamizdan numunelerin hidrofilik veya hidrofobik olup olmadigina karar
vermek icin su temas agis1 Olglimii yapilmistir. Her bir nanofiberin su temas agisi
6lciminde numuneye 5 pl su damlasi damlatilmistir. Numunenin su damlasini emmesi
beklendikten sonra numune ile su damlasi arasindaki temas acist Olclilmiistiir (Sekil

3.6).

Sekil 3.7. Su temas agis1 6l¢lim cihazi ile numunelerin su tutma kapasitelerinin dl¢tilmesi.

3.9.7. Mekanik Karakterizasyon

Elektrospun nanofiberlerin mekanik 6zelliklerini incelemek igin numunelere
cekme testi uygulanmistir. Cekme testi uygulanacak numuneler 1 cm genisliginde 5 cm
uzunlugunda kesilmistir. Kalinliklari mikrometre kullanilarak ol¢iilmiistir. PLGA,
AgNP/PLGA, SZ/PLGA ve ZE-AgNP/PLGA nanofiber olmak tzere her bir numuneden
5 farkli 6rnek test edilmistir. Toplamda 20 nanofibere c¢ekme testi uygulanmustir.

Uygulama 12 mm/dk ¢ekme hizi ve 20 °C sicaklikta gerceklestirilmistir (Sekil 3.7.).
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Sekil 3.8. (A) Cekme testi 6ncesi ZE-AgNP/PLGA nanofiber numuneleri. (B) Cekme testi sonrast ZE-
AgNP/PLGA nanofiber numuneleri. (C) Cekme testi uygulama asamasi. Uygulama tiim numuneler i¢in
gergeklestirilmigtir. Gorseldeki numuneler 6rnek amaglidir.

3.9.8. Antibakteriyel Ozellikler

Nanofiberlerin antibakteriyel 6zellikleri disk diflizyon yontemi ile incelendi.
PLGA, AgNP/PLGA, SZ/PLGA ve ZE-AgNP/PLGA nanofiberler 10 mm c¢apinda
daireler seklinde kesildi. Nanofiberler test oncesi 2 saat UV 15181 ile steril edildi.
Antibakteriyel degerlendirme i¢in gram-negatif bakteri olarak Escherichia Coli 25922
(E.coli), gram-pozitif bakteri olarak Stapyhlococcus Aureus 29213 (S.aureus) kullanildi.
Bakteriler Mueller Hinton Broth besiyerinde 6nceden kilturlendi. 24 saat 37 °C’ de
kilturlenen bakteriler peptonlu su ile seyreltildi. Seyreltme isleminde bir miktar
peptonlu su igine alinan bakteri 37 °C, 180 rpm’de santrifijjlendi. Bakteri
konsantrasyonu hticre densitometresi ile Ol¢ildi. Disk difiyon yonteminde bakteri
ekimi agamasinda bakteri konsantrasyonu 0,4-0,5 McF arasinda istenmektedir. Bu

islemden sonra seyreltilen bakteri kiiltiirii Mueller Hinton Agar plakalarina ekildi. 10
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mm ¢apinda disk seklinde kesilerek hazirlanan nanofiber numuneleri belirli araliklarla
bakteri ekili petrilere steril bir pens yardimiyla yerlestirildi. 24 saat 37 °C’ de inkiibe
edildi. Inkiibasyon sonrasinda nanofiber diskler ¢evresinde olusan zon caplari dlgiildii
(Sekil 3.8.). Inhibasyon zon capmn biiyiikliigii malzemenin gostermis oldugu
antibakteriyellik ile dogru orantilidir.

Antibakteriyel aktivite testinde kullanilan E.coli 25922 ve S.aureus 29213
bakterileri Necmettin Erbakan Tip Fakiiltesi Hastanesi Mikrobiyoloji Labotaruvari’ndan

saglanmistir. Antibakteriyel test islemlerin hepsi bu laboratuvarda gerceklestirilmistir.

Sekil 3.9. Antibakteriyel test uygulamasi.

3.9.9. Biyobozunurluk

Elektrospun nanofiberlerin biyobozunurluk testleri icin her bir nanofiberden 3x3
cm boyutlarinda numuneler kesildi. Her numunenin ilk agirhigr o6lgiildii ve ardindan 15
ml 7.4 degerinde PBS soliisyonu igeren kapakli cam kavanozlara yerlestirildi. 2 ay
boyunca 37 °C’de PBS soliisyonunda tutuldu. Haftada 1 defa numuneler soliisyondan

cikarilip saf su ile yikandi ardindan ilk islakliklar: filtre kagidi ile alindi. Kurumalari
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icin 24 saat boyunca 37 °C’ye ayarlanmis etiivde bekletildi. 24 saat sonra kuru
agirliklar dlgtldi.

2 aylik bozunma siirecinin ardindan nanofiber numunelerin bekletildigi PBS
soliisyonlar1 UV-Vis spektrofotometre kullanilarak incelendi. Bu sekilde bozunma

sonrast PBS soliisyonlarina nanofiberlerden salinan AgNP yogunluklar: tespit edildi
(Sekil 3.9.).

Sekil 3.10. Biyobozunurluk test asamalari
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1. ZE-AgNP Analiz Sonuclari

4.1.1. Zerdecal Bitki Ozuti ve AgNOs ile Optimum Cozeltinin Belirlenmesinde
UV-Vis Spektrofotometre Sonuclari

Sekil 4.1.de AgNOsz konsantrasyonunun optimizasyonunu gergeklestirmek
amaciyla hazirlanan  ¢ozeltilerin - UV-Vis  spektrumlart  gosterilmektedir. Bu
optimizasyon ¢alismasi, AgNO3 konsantrasyonunun arttirilmasiyla giimiis iyonlarinin
konsantrasyonunun arttifint ve pikin genisledigini gostermistir. Cozelti rengi de
konsantrasyon arttik¢a koyulastigi goriilmiistiir. Genisletilmis tepe noktasi ayrica
cozeltideki fazla Ag iyonlarinin serbest mevcudiyeti nedeniyle artan aglomerasyon
oranini da gosterdi. Bu optimizasyon sonuglart 1 ml AgNO3z hacminin en iyi sonucu
verdigini gosterdi. Bu nedenle 1 ml AgNOs hacmi AgNP Uretimi icin gerekli miktar

secildi.
0.81 1ml Sml
0.6 0.IM AgNO3 Optimizasyonu
g —5Sml Ag NO, + Sml Zerdecal Ekstrakti
E 041 —4ml AgNO, + Sml Zerdecal Ekstrakti
E =—3ml AgNO, + 5Sml Zerdecal Ekstrakt
f 0,2 =—2ml AgNO, + Sml Zerdecal Ekstrakti
E _ —1ml AgNO, + Sml Zerdecal Ekstrakt:
< 0,0 )
-0,2
-0.4 1

¥ T T T ¥ T T T ¥ T T 1
200 300 400 500 600 700 800
Dalga Boyu (nm)

Sekil 4.1. 1-5 ml olmak iizere farkli miktarlarda AgNOj3ve 5 ml zerdegal ile sentezlenen AgNP’lerin UV-
Vis spektrumlari.
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Sekil 4.2.’de ise zerdecal konsantrasyonunun optimizasyonunu gerceklestirmek
amaciyla hazirlanan ¢6zeltilerin UV-Vis spektrumlart gosterilmektedir. Zerdecal
ekstrakti hacminin optimizasyonu sonucglar1 4 ml zerdecal ekstrakti hacminin en iyi
sonucu verdigini gostermektedir. Bu nedenle 4 ml zerdecal ekstrakti hacmi AgNP

uretimi icin gerekli miktar secildi.

0,7 2
0,6 Sml - 1ml
0.5 Zerdecal Ekstrakti Optimizasyonu
9
0.4 ——:5ml Zerdecal Ekstrakti + Sml 0.1MAgNO,
P
2 7 — 4ml Zerdecal Ekstrakti + Sml1 0.1IMAgNO,
=
= 03 — 3ml Zerdecal Ekstrakt: + Sml 0.1MAgNO,
§ 0,2 —2ml Zerdecal Ekstrakti + Sml 0.IMAgNO,
=
55 0.1 ——1ml Zerdecal Ekstrakt1 + Sml 0.1IMAgNO,
2 ‘
< 0,0
-0,1
-0,2
-0,3

200 300 400 500 600 700 800
Dalga Boyu (nm)

Sekil 4.2. 1-5 ml olmak tizere farkli miktarlarda zerdegal ve 5 ml 0,1 M AgNOs ile sentezlenen
AgNP’lerin UV-Vis spektrumlari.
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T=37 °C, t=20min
magnetic mixer

o + AgNOR(aq)

Zerdegal

ZE-AgNP

Sekil 4.3. ZE-AgNP’lerin formiilasyon gosterimi(Sankar et al., 2017).

Belirlenen olgiiler kullanirak zerdegal ZE-AgNP iiretilmistir. Bu asamada
zerdecal ile AgNO3 kimyasal etkilesime girmistir ve zerdecal ekstrakti ile Ag*
iyonlarmin Ag%a indirgenerek zerdecal ile enkapsiile edilmis AgNP elde edilmistir.

(Sekil 4.3.).

4.1.2. ZE-AgNP’lerin TEM Analizi

Sekil 4.4’te ZE-AgNP’iin TEM goriintiiler verilmektedir. Uretilen AgNP’lerin
ortalama ¢ap1 13 nm’dir. AgNP’ler kiiresel bir yapiya sahiptir ve rastgele dagilim
gostermistir.  Nanopartikiillerin  etrafinda  bulunan a¢ik tonda gri  renkler
nanopartikiillerin enkapsiile edildigini gostermektedir. ZE-AgNP’ler, (111) kristal kafes
diizlemine karsilik gelen 0.241 nm’lik diizlemler aras1 mesafe gostererek kiiresel seklini
ve kristalligini dogrulamistir(Jatoi, Kim, & Ni, 2019). Literatiirdeki diger ¢aligmalar ile
kiyaslandiginda daha kiigiik boyutlu nanopartikiil elde edilmistir (Alsammarraie et al.,
2018; Song, Wu, Wang, Han, & C, 2019). Nanopartikiillerin boyutlar1 kii¢iildiik¢e
yiizey alant — hacim orami arttig1 i¢in bu durum yara iyilesmesi agisindan olumlu

etkilere sahiptir.
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AgNP
0.241 um
(11L)

Sekil 4.4. Yesil sentez yontemiyle Uretilen ZE-AgNP’iin TEM goruntuleri.

4.2 Elektrospun Nanofiber Analiz Sonuclari

4.2.1. FE-SEM Analiz Sonuglari

Sekil 4.5’te Saf PLGA, AgNP/PLGA, ZE-AgNP/PLGA ve SZ/PLGA
nanofiberlerin FE-SEM mikrograflar1 gosterilmektedir. PLGA, AgNP/PLGA, ZE-
Ag/PLGA ve SZ/PLGA nanofiberlerin ortalama ¢aplari sirasiyla 1,13 pum, 117,3 nm,
124,7 nm ve 126 nm’dir. Nanofiberlere AgNP eklendiginde daha ince fiberler elde
edilmistir. Bunun sebebinin AgNP’lerin yiikk yogunlugunu ve iletkenligi arttirmasi
oldugu daha énce Gora ve digerlerinin(Gora, Prabhakaran, Eunice, Lakshminarayanan,
& Ramakrishna, 2015) ¢alismasi ile agiklanmistir. Gora ve digerleri(Gora et al., 2015),
yaptig1 ¢aligmada PLGA nanofiber ve % 6 oraninda AgNP katkili PLGA nanofiberin
SEM mikrograflarini incelemistir. Bunun sonucunda saf PLGA nanofiberin ¢ap1 781 +
130 nm iken %6 AgNP katkili PLGA nanofiberin ¢ap1 538 + 72 nm bulunmustur.
Calismamizda iiretilen nanofiberin ¢aplar1 Gora ve digerlerinin ¢aligmasinda tiretilen
nanofiberin caplar1 farklidir. Bunun sebebi iiretim parametreleri, kullanilan ¢oziciiler
vb. bir ¢ok faktérden kaynakli olabilir. AQNP/PLGA nanofiber ve ZE-AgNP/PLGA
nanofiberin ¢aplar1 kiyaslandiginda AgNP/PLGA nanofiberin ortalama ¢ap1 daha azdir.
Cunku ZE-AgNP/PLGA nanofiberde Ag® iyonlar1 zerdegal molekiilleri ile indirgenip
enkapsiile oldugu i¢in glimiislin iletkenligini azalmaktadir. Saf PLGA nanofiberler
plirlizsiiz bir ylizeye sahipken giimiis katkili fiberler daha piiriizlii yar1 graniil yapiya
sahiptir. Bu yar1 graniil pirizli yapilar nanofiberdeki AgNP’lerin varliginm
gostermektedir. Nanofiber yiizeyinin piiriizlii olmasi yiizey alanini arttirdigi i¢in yara

iyilesmesini hizlandirmaktadir. SZ/PLGA nanofiberlerde spreyleme isleme fiber
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tiretiminden sonra gergeklestirildigi icin fiber cap1 lizerinde bir etkisi bulunmamaktadir.
Fakat FE-SEM mikrografi incelendiginde bazi yerlerde fiberler iizerinde spreylemeden
kaynakli zerdegal ekstrakti topluluklari goriilmiigtir. Saf PLGA ve SZ/PLGA
nanofiberler farkli kalinliklarda fiber igerigine sahipken AgNP/PLGA ve ZE-
AgNP/PLGA daha benzer kalinliklarda fiberler igermektedir.

Signal A = InLens = 1 Signal A= InLens
Mag = 50.00 K X / |- 3 Mag = 20.00 K X
Z N LE = "~ r . _ - - — 03

Sekil 4.5. (A,B,C,D) sirasiyla PLGA, AgNP/PLGA, ZE-AgNP/PLGA ve SZ/PLGA nanofiberlerin FE-
SEM goriintleri.

4.2.2. TEM Analiz Sonuglari

Sekil 4.6’da (A)AgNP/PLGA nanofiberin ve (B)ZE-AgNP/PLGA nanofiberin
TEM goriintiileri verilmektedir. Bu mikroskop ile AgNP’lerin yapist incelenmistir.
AgNP/PLGA ve ZE-AgNP/PLGA nanofiberlerin her ikisinde de AgNP’lerin varlig1 net
bir sekilde goriilmektedir. AQNP/PLGA nanofiberde ZE-AgNP/PLGA nanofibere gore
AgNP yogunlugu dah fazla oldugu tespit edilmistir. AgNP yogunlugu ile malzemenin
antibakteriyel aktivitesi dogru orantilidir. AGQNP/PLGA naanofiber literatiirdeki diger
calismalarla benzer sonuglar veritken ZE-AgNP/PLGA nanofiber literatlrdeki
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caligmalara gore tniform dagilim gostermemektedir(Alippilakkotte, Kumar, Sreejith,
Physicochemical, & Aspects, 2017; Xu et al., 2008).

Sekil 4.6. (A) AgNP/PLGA nanofiber ve (B) ZE-AgNP/PLGA nanofiber TEM gérintileri.

4.2.3. XRD Analiz Sonuclari

XRD analizi ile AgNP’lerin kristal yapilart dogrulanmigtir. Sekil 4.7°de ZE-
AgNP’lin, AgNP/PLGA nanofiberin ve ZE-AgNP/PLGA nanofiberin XRD grafigi
gosterilmektedir. Piklerin yogunlugu malzemenim kristalligini yansitmaktadir. Grafik
incelendiginde ZE-AgNP, sirasiyla 20 = 38,04°, 44,19°, 64,43° ve 77,36° agilarina
tekabiil eden 111, 200, 220, 311 kirimim diizlemleri gostermistir. En siddetli tepe
noktasi 20 = 38,04° agisina tekabiil eden 111 kirinim diizlemidir. ZE-AgNP’iin kristal
tepe noktalar1 literatiirdeki AgNP kristal tepe noktalariyla aymidir(Lanje, Sharma, &
Pode, 2010; Sunaryono et al., 2021). Bunun disinda ZE-AgNP’{in grafiginde 20° ile 35°
acilar1 arasinda diisiik siddette pikler goziikkmektedir. Bunlarda zerdecal bitki
ekstraktinin varligima yorumlanmistir. AQNP/PLGA ve ZE-AgNP/PLGA nanofiberlerin
XRD grafikleri incelendiginde 20 = 17,7° agisindaki genis tepe amorf yapida olan
PLGA polimerine aittir(Russo et al., 2016). Ayrica 020 kirinim diizlemine denk gelen
20 = 28,7° acgisinda siddetli pik goriilmektedir. Bu pik AgNP/PLGA nanofiberinde ZE-
AgNP/PLGA nanofiberine gore daha siddetlidir. XRD grafiklerinde piklerin siddetleri
kristal yapinin yogunlugunu gostermektedir. Ayrica XRD grafiginde piklerin miktari
malzemedeki kristal yap1 ¢esidini gostermektedir. Grafikte ne kadar ¢ok pik varsa

malzemede o kadar ¢esitli kristal diizlem bulunmaktadir.
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Sekil 4.7. ZE-AgNP’iin, AgNP/PLGA nanofiberin ve ZE-AgNP/PLGA nanofiberin XRD spektrumu

4.2.4. FT-IR Analiz Sonuclari

Uretilen  elektrospun  nanofiberlerin ~ ve  nanopartikiillin ~ kimyasal
karakterizasyonu FT-IR analizi ile gerceklestirilmistir. Sekil 4.8”de bu nanofiberlerin ve
nanopartikilin  FT-IR spektrumu gosterilmektedir. Incelenen numunelerin IR
spektrumlar1 4 farkli bolgede gozlendi. 3010-2885 cm™ arasindaki absorbsiyon piki
alifatik C-H gerilme titresimini ifade etmektedir. 1750 cm™’deki giiclii ve dar pik
karbonil grubu (C=0) gerilme titresimini temsil etmektedir. AgNP’ler, nhanokompozit
olusturmak i¢in PLGA’da bulunan karbonil grubunu kullanmistir.(Renu, Shivashangari,
Ravikumar, & Spectroscopy, 2020) 1500-1411 cm™ arasindaki pik C-H egilme
titresimini ifade etmektedir. 1181 cm™ ile 1086 cm™ arasindaki pikler PLGA’nin
karakteristik zirveleri olan asimetrik C-O gerilme titresimine aittir. Ayrica AgNP iceren

numunelerde 564 cm™ dalga sayisindaki hassas pikleri olusmustur. Bu pikler giimiis
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titresimi olarak tanimlanmaktadir.(Renu et al., 2020) Sonuglar kiyaslandiginda zerdegal

ve AgNP varliginda piklerin siddetini artmustir.
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Sekil 4.8. (A) ZE-AgNP, (B) SZ/PLGA nanofiber, (C) ZE-AgNP/PLGA nanofiber, (D) AgNP/PLGA

4.2.5. TGA Analiz Sonuglar:

PLGA, AgNP/PLGA,

SZ/IPLGA ve

nanofiber ve (E) PLGA nanofiberin FT-IR spektrumu.

ZE-AgNP/PLGA

nanofiberlerin

termogravimetrik analizleri sekil 4.9°da gosterilmektedir. Nanofiberlerin sicaklik

artistna karst agirlik kayip ylizdesi incelendiginde 300°C’ sicakliga kadar higbir
nanofiberde agirlik kaybi gergceklesmemistir. PLGA, AgNP/PLGA, SZ/PLGA ve ZE-
AgNP/PLGA nanofiberlerinin agirlik kayiplart sirasiyla 325-400°C, 300-390°C, 340-
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370°C ve 320-360°C araliginda gergeklesti. Bu agirlik kaybinin nedeni, malzemedeki
termal bozunma ve buharlasmadir. PLGA nanofiber, en yiiksek bozunma sicakligina
sahiptir. AgNP iceren nanofiberlerin bozunma sicakliklar1 daha diisiik ¢ikmistir. Bunun
sebebi AgNP’lerin termal iletkenligi arttirmasidir (Khalil et al., 2013). Termal
bozunmanin sona ermesinden sonra, tim nanofiberler bir miktar artik madde
birakmistir. AgNP’lerin yliksek termal sitabilitesi nedendiyle en cok artik madde
birakan numune AgNP/PLGA nanofiber iken en az artik madde birakan numune PLGA
nanofiberdir. Bu sonuglar 6nceki ¢alismalarla uyumlu sonu¢ vermistir(Sun et al., 2016;
Varaprasad et al., 2011). Sun ve digerlerinin yaptigi ¢alismada glimiis katkili PLA
nanofiberi katkisiz PLA nanofiberinden daha dnce bozunmaya baglamis ve daha fazla
arttk madde bikarmigtir(Sun et al., 2016). Varaprasad ve digerlerinin ¢alismasinda ise
Sodyum karboksimetil seliiloz filmler ve AgNP katkili sodyum karboksimetil seliiloz
filmlerin TGA analizi yapilmistir. Bu ¢alismada da 6nce bozunmaya baslayan ve fazla

arttk madde birakan AgNP katkili filmdir(Varaprasad et al., 2011).
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Sekil 4.9. PLGA, AgNP/PLGA, SZ/PLGA ve ZE-AgNP/PLGA nanofiberlerin termogravimetrik
analizleri.
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4.2.6. Su Temas Acis1 Analiz Sonuglari

Su temas agis1 ile nanofiberlerin hidrofilik/hidrofobik dogasi analiz edilmektedir.
Sekil 4.10°da elektrospun nanofiberlerin su temas agist Olcimleri gosterilmektedir.
PLGA nanofiber ortalama 88,39° temas agis1 ile hidrofilik bir yapiya sahiptir(Sekil
4.10.A). AgNP/PLGA nanofiber 118,28° temas agis1 ile hidrofobik bir yapiya
sahiptir(Sekil 4.10.B). PLGA nanofiber hidrofilik iken AgNP eklenmesi ile hidrofobik
bir yapiya sahip olmasi yiizey piiriizliliigiiniin artmasi ile agiklanmaktadir.(Scavone et
al., 2016) SZ/PLGA nanofiber 132,11° temas agis1 ile en hidrofobik yapida iken ZE-
AgNP/PLGA nanofiber de 121,30° temas acist ile hidrofobiktir(Sekil 4.10.C, Sekil
4.10.D). SZ/PLGA nanofiberlerde zerdegal nanofiber {izerine spreylendiginden
nanofiberin gézeneklerini tikamaktadir. Bu nedenle en hidrofobik nanofiber SZ/PLGA
nanofiberdir. Numunelerin hidrofobiklikleri arttik¢a bozunma hizlar1 yavaslamaktadir.
En hidrofobik olan SZ/PLGA nanofiber numunesinin bozunma hizinin en diisiik
¢tkmasi bu durumu dogrulamaktadir. Onceki ¢alismalardan bir drnekte PLGA nanofiber
75°'lik bir temas acisi ile orta derece bir hidrofilik iken malzemedeki Ag miktar1 arttik¢a
hidrofilikligi azalip hidrofobikligi artmistir(Scavone et al., 2016). Bu da su temas agis1

test sonuglariin dnceki ¢aligmalarla uyumlu oldugunu gostermektedir.

B =118,28° |

A

B=132,11°\

B =121,30°\
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Sekil 4.10. (A)PLGA, (B)AgNP/PLGA, (C)SZ/PLGA ve (D)ZE-AgNP/PLGA nanofiberlerin temas agisi
olctmleri.

4.2.7. Mekanik Karakterizasyon Sonugclar:

Elektrospun nanofiber matlar yara iyilesmesinde mekanik bariyer gorevi
gormekte ve hiicre biiylimesi i¢in fiziksel destek saglamaktadir. Bu nedenle nanofiber
matlarin mekanik dayanikliliklari yara iyilesmesi uygulamalarinda 6énemlidir.(X. Liu et
al., 2018) Insan derisinin gerlime mukavemeti 1-40 MPa oldugu bildirilmistir(Sander,
Lynch, & Boyce, 2014). Bu mukavemet degeri derinin bulundugu bolgeye gore
degisiklik gostermektedir. Sekil 4.11°de ZE-AgNP/PLGA, SZ/PLGA, AgNP/PLGA ve
PLGA nanofiberlerin gerilme-gerinim grafigi gosterilmektedir. Tablo 4.1’de bu
nanofiberlerin maksimum gerilme, maksimum gerinim ve elastisite modiilii degerleri
verilmektedir. Grafige bakildiginda en yiiksek gerilme mukavemetine 2,18 N/mm? ile
AgNP/PLGA numunesi sahiptir. ZE-AgNP/PLGA nanofiberin maksimum gerilme
degeri 1,99 N/mm?dir. Gerilme-gerinim grafigine gére PLGA nanofiberin maksimum
gerilme degeri 1,32 N/mm?iken SZ/PLGA nanofiber 1,04 N/mm? ile en diisiik gerilme
mukavemetine sahiptir. Sekil degistirmeye bakildiginda en diisiik sekil degistirme %17
ile AgNP/PLGA nanofiberde meydana gelmistir. PLGA nanofiberde sekil degistirme
%19,42, ZE-AgNP/ PLGA nanofiberde %28,34, SZ/PLGA nanofiberde ise %21,90°dur.
AgNP/PLGA nanofiberde AgNP’ler PLGA nanofiberin i¢ine gomiildiigiinden AgNP’ler
nanofiberlerin siinekligini azaltir, PLGA molekiillerinin arasindaki kayma hareketlerine
direng saglar ve malzemenin mukavemetini arttirir. Bu nedenle en yiiksek mukavemete
sahip nanofiber AgNP/PLGA nanofiber ¢ikmustir. Bir bitki molekili olan zerdegal,
termoplastik olan PLGA ile kuvvetli bir bag olusturamaz. AgNP’iin zerdecgal molekull
ile enkapstle edilmesi ile AgNP’iin PLGA ile arasindaki bag zayiflamaktadir ve
numunenin mukavemeti azalmaktadir. Bu nedenle ZE-AgNP/ PLGA nanofiber,
AgNP/PLGA nanofibere gore daha diisiik mukavemete sahiptir. Nguyen ve digerlerinin
yaptig1 bir ¢alismada da PLA nanofiberine zerdegal ekstrakti eklendik¢e malzemenin
mukavemeti azalmistir(Nguyen et al., 2013). Zerdegal ekstraktt PLGA nanofibere
spreylendiginde 1slak olan bitki ekstrakti PLGA nanofiberin godzeneklerini
doldurmaktadir. Kurudugu zamanda numune gevrek bir yapiya sahip olmaktadir bu da
PLGA nanofiberin mukavemetinin diismesine sebep olmaktadir. Uretilen nanofiberlerin

gerilme mukavemetleri onceki ¢aligmalara gore daha yiiksektir(Eren Boncu, Ozdemir,
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Uskudar Guclu, & pharmacy, 2020). Nanofiberler yara iyilesmesinde hiicre
biliylimesinde mekanik bir iskele gore gordiigii icin mukavemetinin yiliksek olmasi yara

tyilesmesine katki saglayacaktir.

—— ZE-AgNP/PLGA
2,9 ——SZIPLGA

] — AgNP/PLGA
— PLGA

I
0 10 20 30

Gerinim (%)
Sekil 4.11. PLGA, AgNP/PLGA, SZ/PLGA ve ZE-AgNP/PLGA nanofiberlerin gerilme-gerinim grafigi.

Tablo 4.1. PLGA, AgNP/PLGA, SZ/PLGA ve ZE-AgNP/PLGA nanofiberlerin mekanik dzellikleri.

Nanofiber Mak. Gerilme(N/mm2) Mak. Gerinim(%o) Elastisite Modulu (MPa)
AgNP/PLGA 2,18 17,00 57,16
ZE-AgNP/ PLGA 1,99 28,34 46,09
PLGA 1,32 19,42 24,69
SZ/PLGA 1,04 21,90 12,95

4.2.8. Antibakteriyel Test Sonuglari

Kronik yaralar ve yaniklarda enfeksiyonlarin en Onemli nedeni bakteri ve

mikroorganizmalardir. Yara bolgesindeki bakteriyel enfeksiyonlar yara iyilesme
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strecini olumsuz etkilemektedir. Bu neden elektrospun nanofiber yara Ortilerinin
antibakteriyel aktivitesi degerlendirildi. PLGA, AgNP/PLGA, SZ/PLGA ve ZE-
AgNP/PLGA nanofiberlerin E.coli ve S.aureus bakterilerine karsi gostemis olduklari
antibakteriyel aktiviteleri 37 °C’de 24 saatlik inkiibasyonda disk difiizyon duyarlilik
testi kullanilarak incelendi. Sekil 4.12(A,C,E,G) ‘de gram pozitif bir bakteri olan
S.aureus bakterisi icin nanofiber numunelerin antibakteriyel aktivitesi gortilmektedir.
S.aures bakterisi icin PLGA nanofiberde antibakteriyel aktivite
saptanmadi(Sekil4.12.A). AgNP/PLGA, SZ/PLGA ve ZE-AgNP/PLGA nanofiberlerde
sirastyla 15,54 mm, 14,06 mm, 14,48 mm ortalama inhibasyon zon cap1 tespit
edildi(Sekil4.12.(C,E,G)). Aym1 numunelerin gram negatif bir bakteri olan E.coli
bakterisine karst gdstermis oldugu antibakteriyel aktivite Sekil4.12.(B,D,F,H)’te
gosterilmektedir. PLGA, SZ/PLGA ve ZE-AgNP/PLGA nanofiberler E.coli bakterisi
icin antibakteriyel aktivite gostermedi. AgNP/PLGA nanofiberi 14,28 mm ortalama
inhibasyon zon c¢ap1 gosterdi. Elde edilen verilere gore zerdegal bitkisi S.aureus
bakterisine karsi etkiliyken E.coli bakterisi igin etkili degildir. Her iki bakteri iginde en
1yi inhibason zon ¢apt AgNP/PLGA numunesine aittir. Bunun sebebi AgNP’ler bakteri
hiicrelerine daha fazla erisebilirlige sahiptirler. Ag iyonlarnin salinmasi bakteri zarimi
tahrip ederek bakteri 6liimiine sebep olmaktadir (Esmaeili et al., 2020). Literaturdeki bir
takim caligmalar bulunan sonuclar1 desteklerken farkli sonuglarin bulundugu
caligmalarda vardir. Wang ve digerlerinin yaptig1 bir calismada bu sonuglardan farkli
olarak zerdegal bitkisi E.coli bakterisinde S.aureus bakterisine gore daha iyi
antibakteriyel etki gosterdigi goriilmistir(Wang et al., 2019). Liu ve digerlerinin
yaptigt bir c¢alismada ise %0.25 ve %0.5 AgNP Kkatkili nanofiberler S.aureus
bakterisinde daha iyi inhibisyon zon ¢ap1 verirlen %1 AgNP katkili nanofiber E.coli
bakterisinde daha iyi inhibisyon zon ¢ap1 vermistir(Y. Liu et al., 2015).
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PLGA

AgNPPLGA

SZ/PLGA

ZE-AgNP/PLGA

Sekil 4.12. (A)PLGA, (C)AgNP/PLGA, (E)SZ/PLGA ve (G)ZE-AgNP/PLGA nanofiberlerin S.aureus
bakterisine karsi, (B)PLGA, (D)AgNP/PLGA, (F)SZ/PLGA ve (H) ZE-AgNP/PLGA nanofiberlerin
E.coli bakterisine kars1 gosterdigi antibakteriyel aktivite.

4.2.9. In Vitro Biyobozunurluk

Yara iyilesmesinde kullanilmak {izere iiretilen nanofiberlerin matris malzemesi
olan PLGA polimeri biyolojik olarak pargalanabilen alifatik polyesterlerden biridir.
PLGA polimeri sulu kosullar altinda ¢6ziinmez fakat suyu emer ve ester baglarinin
hidrolizi ile bozunmaktadir(EImowafy, Tiboni, & Soliman, 2019). Bozunma hizini
karistalligi molekiil agirligi kopolimer birlesimi ve morfolojik yapisi gibi faktorler
etkilemektedir(You, Min, Lee, Lee, & Park, 2005). Sekil 4.13.’te PLGA, AgNP/PLGA,
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SZ/PLGA ve ZE-AgNP/PLGA nanofiberlerin % bozunma grafigi verilmektedir. Grafik
incelendiginde PLGA, AgNP/PLGA, SZ/PLGA ve ZE-AgNP/PLGA nanofiberlerin
ortalama 55 gunlik inkibasyon sonunda bozunma miktarlar sirasiyla %44,67, %40,43,
%6,38 ve 9%32,19’dur. Bu nanofiberlerin bozunma hizlar1 kiyaslandginda en hizli
bozunma PLGA nanofiberde gergeklesmistir. En yavas bozunma ise SZ/PLGA
nanofiberde gerceklesmistir. Saf PLGA nanofiberin en hizli bozunmast AgNP’lerin
bozunma direncini arttirmas1 sebebiyle bozunma siiresini uzatmasi seklinde
aciklanmaktadir(Peng et al.,, 2020). PLGA nanofiber yapisinda AgNP
barindirmadigindan en hizli bozunmaktadir. SZ/PLGA nanofiberin bozunmasinin en
diistik olmasinin sebebi spreyleme yonteminin malzemenin gozeneklerini tikamasi

oldugu diisiiniilmektedir.
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Sekil 4.13. PLGA, AgNP/PLGA, ZE/PLGA ve ZE-AgNP/PLGA nanofiberlerin in vitro biyobozunurluk
grafigi.



57

Sekil 4.14°te AgNP iceren ZE-AgNP/PLGA ve AgNP/PLGA nanofiberlerin
UV-Vis spektrumlar1 gosterilmektedir. Sekildeki grafikler bozunma sonrasinda
bozunmanin  gergeklestirildigi PBS  soliisyonlar1  UV-Vis spektrofotometrede
incelenerek elde edildi. Grafikler incelendiginde ZE-AgNP/PLGA nanofiberin
bozundugu PBS soliisyonunun maksimum absorbans degeri 431 nm dalga boyundadir.
AgNP/PLGA nanofiberin bozundugu PBS soliisyonun maksimum absorbanst 444 nm
dalga boyunda karsilik gelmektedir. Her iki ¢ozeltide de AgNP’iin varligr gozlenirken
AgNP/PLGA nanofiberinin bozundugu PBS soliisyonunda AgNP yogunlugu daha
fazladir. Bu da AgNP/PLGA nanofiberin ZE-AgNP/PLGA nanofibere gore daha ¢ok

bozundugunu gostermektedir.
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Sekil 4.14. AgNP iceren ZE-AgNP/PLGA ve AgNP/PLGA nanofiberlerin UV-Vis spektrumlari.

Sekil 4.15.te PLGA, AgNP/PLGA, ZE-AgNP/PLGA VE SZ/PLGA
nanofiberlerin 1300 saatlik PBS soliisyonundaki in vitro biyobozunurluk sonrasindaki

FE-SEM mikrograflar1 gosterilmektedir. Bu FE-SEM mikrograflar: ile biyobozumurluk
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sonrast nanofiber morfolojisindeki degisiklikler incelenmektedir. Bozunmadan sonra
sisme nedeniyle tim nanofiberlerin ¢apinda artis goriilmiistiir. Nanofiberlerde kismen
pargalanma ve birbirine yapigsma goériilmiistiir. Pargalanma ve birbirine yapismanin en
fazla oldugu nanofiber PLGA nanofiber iken onu sirasiyla AgNP/PLGA, ZE-
AgNP/PLGA ve SZ/PLGA nanofiber takip etmektedir. FE-SEM mikroograflarindan

elde edilen sonuglar yuzde bozunma grafigini dogrulamaktadir.
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Sekil 4.15. (A)PLGA, (B)AgNP/PLGA, (C)CE-AgNP/PLGA VE (D) SZ/PLGA nanofiberlerin in vitro
biyobozunurluk sonrast SEM veya FE-SEM goruntleri
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1. Sonuclar

Bu ¢aligmada yara iyilesme siirecini hizlandiran ve yara bolgesinde daha iyi bir
iyilesme saglayan ZE-AgNP/PLGA elektrospun nanofiber yara ortusi treterek kronik
yara tedavilerine alternatif bir ¢6zim sunmak amaglanmaktadir. Calismada oncelikle
cevre dostu bir yontem olan yesil sentez yontemiyle AgNP diretilmistir. Bu iiretim
yontemiyle AgNP dretilirken ortaya toksik maddeler ¢ikmadigi igin medikal
uygulamalarda siklikla kullanilmaktadir. Calismanin devaminda nanofiberlere son
derece yiksek yiizey alani - hacim oranina, gaz gegirgenligine ve yiiksek seviyede
gozenekli bir yap1 gibi iistUn dzellikler kazandiran elektro-egirme ydntemi kullanilarak
PLGA, AgNP/PLGA, ZE-AgNP/PLGA nanofiberler iiretilmistir. Ayrica PLGA
nanofibere zerdecal ekstrakti spreylenerek farkli bir ¢esit daha nanofiber elde edilmistir.

Bu nanofiberlerin FE-SEM analizi incelendiginde AgNP’ler fiberde piiriizliilige
sebep olmustur. Nanofiberlerdeki piiriizlii yapilar fiberin yiizey alanini arttirmakta ve
yara iyilesmesinde daha etkili olmasini1 saglamaktadir. Ayrica AgNP’lerin iletkenlikleri
sayesinde daha ince fiberler elde edilmistir. Zerdegal ekstrakti varligi ile nanofiber
capim arttirirken yara iyilesmesi tizerindeki etkileri ile iyilesme siirecini hizlandiracag:
diistiniilmektedir.

TEM sonuglart incelendiginde zerdegal ile enkapsiile edilmis nanopartikiillerde
kiiciik boyutlarda nanopartikiil sentezlenbildigi goriilmistiir. Ayrica AgNP/PLGA ile
ZE-AgNP/PLGA nanofiber kiyaslandiginda AgNP/PLGA nanofiberde AgNP’LER daha
yogundur. Bu yogunluk AgNP/PLGA nanofiberlerin antibakteriyel aktivitelerini de
olumlu etkilenemektedir.

XRD analizinde incelenen nanopartikiil veya nanofibere bagl olarak 111, 200,
220, 311 kirmmim diizlemlerine sahip AgNP ve amorf yapidaki PLGA gorilmiistiir.
Zerdecal bitki ekstrakti iceren numunelerde pik siddetinde artis oldugu goriilmiistiir.

FTIR analizi incelendiginde nanofiberde alifatik C-H bagi gerilme titresimi,
karbonil grubu olan C=0 bag1 gerilme titresimi C-H bag1 egilme titresimi ve C-O bagi
gerilme titresimi gozlenmistir.

TGA analizi sayesinde AgNP’lerin termal iletkenligi sebebiyle AgNP iceren

fiberlerin sicaklik artigina karsi daha hizli bozundugu goriilmiistiir.
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Nanofiberlerin temas agis1 Olglimleri incelendiginde saf PLGA nanofiberin
temas agis1 88,39° iken ZE-AgNP/PLGA nanofiberde bu a¢1 121,30° ye yiikselmistir.
Malzemelerin  hidrofobikligi bozunma hizim azaltacagindan ZE-AgNP/PLGA
nanofiberin daha ge¢ bozunmasi beklenmektedir.

Antibakteriyel aktivite testi ile malzemelere AgNP ile antibakteriyel 6zellik
kazandirildig teyit edilmistir.

Mekanik test sayesinde ise ZE-AgNP/PLGA nanofiber ile yuksek mukavemete
sahip nanofiber elde edildigi gorilmiistiir.

Biyobozunuluk testleri ile de AgNP, zerdegal varliginin ve malzemenin
hidrofobikliginin biyobozurlugu diisiirdiigii goriilmiistiir.

Tim bu sonuglar dogrultusunda ZE-AgNP/PLGA elektrospun nanofiber, yara

tyilesmesinde etkili bir yara Ortiisii olma potansiyeline sahiptir.

5.2. Oneriler

Ileriki dénemde yapilacak calismalarda yesil sentez ile iiretilen AgNP’lerin
toksik olmadigini somut olarak kanitlamak i¢in sitotoksisite testi yapilmalidir.

Antibakteriyel aktiviteyi arttirmak amaciyla Ag miktar1 arttirilabilir ya da
antimikrobiyal ila¢ katkis1 yapilabilir.

Uygulamaya gegirilebilmesi icin in vitro testlerden sonra g¢alismanin in vivo

testleri yapilmalidir.
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