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Esas kullanim amac1 dokuya gegici mekanik destek vermek olan siitiir; cerrahi operasyonlar veya
yaralanmalar sonucu olusan viicut kesilerinde dokular1 bir arada tutmak i¢in kullanilir. Bu ¢alismada 4 gesit
nanofiber tretilerek malzeme 6zelikleri ve siitiir olarak kullammdaki potansiyelleri incelendi. Bu amagla
cesitli polilaktik-ko-glikolik asit (PLGA) nanofiberler iiretilerek nanofiber siitiira egrildi. Nanofiber iiretimi
elektro-cekim yontemiyle gergeklestirilerek TEM, FTIR, XRD, TGA ve temas agisi analizi yapildi.
Ardindan nanofiber mat ve nanofiber siitiirlarin morfolojik, mekanik, biyobozunurluk ve antibakteriyel
Ozellikleri incelendi. Caligmada ballibaba (BB) bitkisinin hem kaplama ajan1 hem de antibakteriyel ajan
olarak iki farkli kullanimi gerceklestirildi. ilk asamada saf PLGA elektro-cekim nanofiber iiretildi.
Ardindan bu nanofiber ballibaba bitki oziitiiyle spreylendi ve yiizey kaplamasi gerceklestirilmis PLGA
(BB-PLGA) nanofiber elde edildi. Antibakteriyel ajan olarak ise, PLGA ile iiretilen elektro-¢cekim
nanofiberlerin mekanik, biyoaktivite ve antimikrobiyal 6zelliklerini arttirmak i¢in malzemede saf glimiis
(AgNP) ve ballibaba bitki oziitiiyle enkapsiile olmus giimiis nanopartikiiller (BB-eAgNP) kullanildu.
Enkapsiile giimiis {iretiminde ¢evre dostu bir yontem olan yesil sentezden faydalanildi. Yesil sentez igin
ballibaba bitkisi antienflamatuvar ve hemostatik 6zelliklerinden dolay1 tercih edildi. Bu 6zelliklerinin
iiretilen nanopartikilii etkilemesi ve yara iyilesmesine katki saglanmasi beklenmektedir.

Ballibaba 6ziitiiyle enkapstile olmus giimiis nanopartikiil TEM, FTIR, XRD, UV-spektrofotometri
ile karakterize edildi. Enkapsiile glimils karakterizasyon caligmalar1 400-460 nm bandinda absorbans
gosteren UV-spektrofotometri dlglimleri, gliimiis olusumunu gdsteren goriiniir renk degisimi ve 23 nm
boyutundaki enkapsiile giimiis nanopartikiil {iretimini gosterdi.

Sonuglar bitki Oziitiiniin, kaplama ajan1 ve enkapsiile giimiis i¢in indirgeyici ajan olmasi
durumunda ozellikle gram negatif E.coli bakterisinde yiiksek antibakteriyellik 6zellik gosterdigini
dogrulamaktadir.

Nanofiber mat ve nanofiber siitiir igin yapilan karakterizasyon caligmalari nanofiber matlarin
nanofiber siitiira egrilmesiyle daha yliksek mukavemete sahip oldugunu gosterdi. Genel olarak yesil
sentezlenmis glimiis nanopartikiil katkis1 malzemede; diisiik lif ¢ap1, yiiksek hidrofobiklik, gelistirilmis
mekanik 6zellikler ve antibakteriyel etki olusturarak malzeme 6zelliklerini iyilestirdi.

Anahtar Kelimeler: elektro-¢ekim, cerrahi siitiir, enkapsiile giimiis, kaplama ajani, yesil sentez
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Suture whose main purpose is to provide temporary mechanical support to the tissue; It is used to
hold the tissues together in body cuts caused by surgical operations or injuries. In this study, 4 types of
nanofibers were produced. Then, the material properties and their potential for use as sutures were
investigated. For this purpose, various polylactic-co-glycolic acid (PLGA) nanofibers were produced and
spun into nanofiber sutures. Nanofiber production was carried out by electrospinning method and TEM,
FTIR, XRD, TGA, contact angle analysis were performed. Then, morphological, mechanical,
biodegradable and antibacterial properties of nanofiber mat and nanofiber sutures were investigated. In the
study, two different uses of ballibaba (BB) plant, both as a coating agent and as an antibacterial agent, were
carried out. In the first step, pure PLGA electrospinned nanofiber was produced. Then, this nanofiber was
sprayed with ballibaba plant extract and surface coated PLGA (BB-PLGA) nanofiber was obtained. As
antibacterial agent, pure silver (AgNP) and silver nanoparticles encapsulated with ballibaba plant extract
(BB-eAgNP) were used in the material to increase the mechanical, bioactivity and antimicrobial properties
of electrospin nanofibers produced with PLGA. Green synthesis method, which is an environmentally
friendly method, was used for the production of encapsulated silver. Ballibaba plant was preferred for green
synthesis due to its anti-inflammatory and hemostatic properties. It is expected that these properties will
affect the produced nanoparticle and contribute to wound healing.

Silver nanoparticle encapsulated with ballibaba extract characterized by TEM, FTIR, XRD, UV-
spectrophotometry. Encapsulated silver characterization studies showed UV-spectrophotometry
measurements showing absorbance in the 400-460 nm band, visible color change indicating silver
formation, and encapsulated silver nanoparticle production at 23 nm size.

The results confirm that the plant extract shows high antibacterial properties especially in gram
negative E.coli bacteria when it is the coating agent and the reducing agent for encapsulated silver.

Characterization studies for nanofiber mat and nanofiber suture showed that nanofiber mats have
higher strength when spun into nanofiber suture. In general, the green synthesized silver nanoparticle
additive improved the material properties by creating low fiber diameter, high hydrophobicity, improved
mechanical properties and antibacterial effect in the material.

Keywords: electrospinning, surgical suture, encapsulated silver, coating agent, green synthesis
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Simgeler

cm : santimetre
mm : milimetre
nm : nanometre
um : mikrometre

g:gram
mg : miligram
ml : mililitre

Ag" : giimiis iyonu

Ag? : nétr giimiis

MPa : megapaskal

OC : santigrat derece

rpm : dakikadaki devir sayisi

Kisaltmalar

PLGA : Poli(laktik-ko-glikolik) asit

PLA : Polilaktik asit

PGA : Poliglikolik asit

PCL : Polikaprolakton

PLLA : Poli-L-laktik asit

AgNP : Giimiis Nanopartikiil

BB : Ballibaba bitkisi

BB-PLGA : Ballibaba bitkisi ile yiizey kaplamasi gerceklestirilen PLGA nanofiber
BB-eAgNP : Ballibaba bitkisiyle yesil sentezlenmis glimiis nanopartikiil
CAE : Cerrahi Alan Enfeksiyonu

EMA : Avrupa Ilag Kurumu

FDA : Amerika Gida ve fla¢c Kurumu

USP : Amerika Birlesik Devletleri Farmakopesi

EP : Avrupa Farmakopesi

DMF : Dimetilformamid

DCM : Diklorometan

TEM : Gegirimli Elektron Mikroskobu

SEM : Taramali Elektron Mikroskobu

Fe-SEM : Alan Emisyonlu Taramali Elektron Mikroskobu
FTIR : Fourier-Déniistiiriilmiis Kiz1l Otesi Spektroskopisi
XRD : X-1s1n1 Kirinimi

TGA : Termogravimetrik Analiz

UV-vis : UV Goriiniir spektrofotometri

E.Coli : Escherichia coli 25922

S.auresus : Stapyhlococcus aureus 29213



1. GIRIS

Travma veya cerrahi miidahale sonucu doku biitiinliigliniin bozulmasiyla yara
meydana gelir. Yaralanmanin gergeklestigi dokuda iyilesme siirecinde gegici mekanik
destek vermesi, kanamay1 durdurmasi, antienflamatuar etki olusturmasi i¢in gesitli yara
kapaticilar kullanilmaktadir. Bunlar siitiirler, dikis zimbalari, cerrahi bantlar ve doku
yapistiricilar olarak listelenebilir(Peker, 2020). Cerrahi yara kapamada yaygin kullanilan
malzemeler siitiirdur. Siitlirlar sahip olduklar1 ¢esitli 6zelliklere gore simiflandirilir;
Dokuda emilimine goére absorbe olamayan/absorbe olabilen, yapisina gore
monofilament/multifilament, materyallerine gore ise sentetik/dogal siitlir materyalleri
olarak ayrilirlar(Erol, Ozding, & Avcioglu Kalebek, 2014). Ideal bir siitiir; doku
reaksiyonuna sebep olmamali, cerrahi kullanim kolaylig1 saglamali, yeterli mukavemete
sahip olmali, diiglim giivenligini saglamali, biyobozunur olmali, iiretimi basit ve ucuz
olmalidir(Coskun, Karaca, Hockenberger, & Omeroglu, 2016). Ideal siitiir iiretimi igin
calismalar devam etmektedir. Her yara igin elverigli bir siitiir bulunmamaktadir. Siitiir
secimi yara ve yara bdlgesine gore yapilmaktadir. Bunun i¢in yara iyilesmesindeki
hiicresel, biyokimyasal ve fizyolojik siire¢ 1yi bilinmelidir.

Yara kapatma isleminde bir diger 6nemli nokta enfeksiyon riskini diisiirmektir.
Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de cerrahi alan enfeksiyonlar1 (CAE) 6nemli bir
sorundur. Cerrahi alan enfeksiyonu, operasyonu takiben ortaya cikan enfeksiyondur.
Modern cerrahi teknikleri ve tiim gelismelere ragmen CAE’nin siklifi az degildir.
Ulkemizde yara enfeksiyonu oranlari gesitli serilerde %1 ile %40 aras1 oranlarda
gorilmektedir(Uzunkoy, 2005). CAE’nin indisansi hastaya, cerrahi isleme, cerrahi islem
bolgesine ve cerrahide kullanilan malzemeler gibi bircok faktére baglidir(Harrop,
Styliaras, Ooi, Radcliff, Vaccaro, & Wu, 2012). CAE tedavi siiresinin uzamasina,
gecikmis yara iyilesmesine, ek antibiyotik kullanimina ve tedavi maliyetinin artmasina
neden olmaktadir(Selma, Nazik, Sahin, Kardas, & Erdogan). Bu sebeple yara kapatmada
kullanilan malzemenin antibakteriyel 6zellikte olmasi istenir.

Glimiis; antibakteriyel, antifungal, antioksidan, antianflamatuar ve antiviral
ozellikleri ile medikal ve biyomalzeme alaninda 6nemli bir yere sahiptir. Giimiis
bakterilere, viriislere ve diger dkaryotik mikroorganizmalara karsi kullaniminda olumlu
sonuglar vermektedir. Giimiisiin bakterilere ve mikroorganizmalara etki mekanizmasi
sOyledir; giimiis nanopartikiiller, bakteri ve mikroorganizmalarin hiicre duvari ve hiicre
zarindan gecer ve onlarin DNA’sin1 inhibe eder. Boylece mikroorganizmalarin ¢ogalmasi

Onlenir. Giimiis nanopartikiiliin varligiyla ortaya ¢ikan elektronlar, mikroorganizmalarin



hiicre zarim1 yirtar. Bakteri ve mantarlar zarlar1 boliinerek ¢ogalabildikleri igin zarlar
giimiis etkisi ile ortaya ¢ikan elektronlar ile yirtildiginda ¢ogalmalar1 da engellenmis olur.
Boylece mikrobik aktiviteleri durdurulur(Kirmusaoglu & Cansiz, 1997).

Gumiis nanopartikiillerin (AgNP) eclde edilmesi igin kullanilan fiziksel ve
kimyasal yontemlerler yiiksek ¢oziiniirliikte, kiiciik boyutta partikiilleri hiz1 tiretilebilme
gibi avantaj saglamalarina ragmen toksik iceriklerinin yiliksek olmasi, partikiil
kararliliklarinin 1yi olmamasi ve kullanilan pahali teknolojiler gibi yonleriyle dezavantaj
olustururlar(Narayanan & Sakthivel, 2010). Bir diger nanopartikiil tiretim yontemi olan
yesil sentez ise bu yontemlere(fiziksel, kimyasal) gore ¢evre dostu, ekonomik ve az toksik
olmasindan dolayr dikkat ¢ekmektedir. Canli hiicrelerden nanopartikiil {iretimi esasina
dayanan yesil sentezde mantar, bakteri, alg ve bitki 6ziitleri kullanilabilir. Bu tiretim
yontemi atik tirlinler problemini azaltir, insan sagliina zarar1 yoktur, kolay uygulanabilir.
Ayrica toksik madde kullaniminin az olmasindan dolay1 biyomedikal uygulamalara daha
uygundur(Beykaya & Caglar, 2016).

Cerrabhi siitiir iretmede kullanilan yontemlerden biri olan elektro-¢ekim yontemi,
malzemeye yiiksek yiizey alani/hacim orani, ayarlanabilir gézeneklilik ve kolay yiizey
islevselligine gibi 6zellikler kazandirir(Toriello, Afsari, Shon, & Tijing, 2020). Bunu yani
sira basit siireci, maliyet uygunlugu ve terapotik ajan kullanimina izin vermesi gibi
yonleriyle dikkat ceker. Bu avantajlar sebebiyle, cesitli malzemelerden, 6zellikle
biyolojik olarak parcalanabilen ve biyouyumlu olmast yoniiyle dikkat c¢eken
polimerlerden, cerrahi siitiir {iretmek igin elektro-gekim islemi iyi bir yOntemdir.
Calismada tercih edilen PLGA polimeri FDA tarafindan onaylanmis ve cesitli
uygulamalarda fizyolojik ortamda inert olmasi, biyolojik olarak pargalanabilmesi,
biyouyumlu olmasi ve toksik olmayan tiriinlere parcalanabilmesi gibi avantajlariyla sikca
tercih edilen polimerdir(Derman, Kizilbey, & Akdetse, 2013).

Bu calismada cerrahi siitiir olarak kullanimdaki potansiyeli gérmek igin elektro-
cekim yontemiyle cesitli PLGA nanofiberler iiretilerek nanofiber siitiira egrilmistir.
Calismada saf PLGA nanofiber, ballibaba bitki 6ziitiiyle kaplanmis PLGA (BB-PLGA)
nanofiber, saf giimiis katkili PLGA (AgNP/PLGA) nanofiber ve enkapsiile giimiis katkili
PLGA (BB-eAgNP/PLGA) nanofiber iiretilmistir. Uretilen nanofiberler UV Gériiniir
Spektrofotometre (UV-vis), Gegirimli Elektron Mikroskobu (TEM),  Fourier-
Doniistliriilmiis  Kizilotesi  Spektroskopisi  (FTIR), X-Isim1  Kirmimi  (XRD),

Termogravimetrik Analiz (TGA) ve Temas Agisi analizi yapilarak karakterize edilmistir.



Ardindan nanofiber mat ve nanofiber siitiirlarin morfolojik, mekanik, antibakteriyel ve

biyobozunurluk 6zellikleri incelenmistir.

2. KAYNAK ARASTIRMASI
2.1. Yara lyilesmesi ve Evreleri

Yara; travma veya cerrahi nedenle dokunun hasara ugrayip anatomik ve
fonksiyonel isleyisini kaybetmesidir. Birbirine takip eden hiicresel ve biyokimyasal
olaylar ile dokunun yeniden yapilandirilmasiyla yara iyilesmesi gerceklesir. Yara
iyilesmesi birgok hiicresel aktivitenin art arda gegeklestigi dinamik ve biyolojik bir
siirectir(Oztas; Guo & Dipietro, 2010).

e e

Kan Pihtiss Yara Kabugu Tyilegmig Ust Deri

galan Fibroblastlar Iyilesmis Alt Deri
|
Fibrolastlar Makrofaj

Kan Damarlari

Sekil 2.1. Yara iyilesme evreleri ve bu evrelerdeki etkin olaylar (https://www.medikalportali.net/)

Bu biyolojik siire¢ 4 asamada gergeklesir. Bu asamalar Sekil 2.1.°de verildigi gibi
hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve yeniden sekillenme’dir. Yara iyilesme asamalari

ve bu agamalarda gergeklesen olaylar asagida detayl1 bir bicimde anlatilmistir.

2.1.1. Hemostaz

Yara olustugu andan itibaren baslayan evredir. Kanamanin durdurulmasi amacina
yonelik viicudun ilk verdigi fizyolojik tepkileri igerir. Ilk asamada travma sonucu zarar
goren damar duvari kasilarak kan kaybini azaltir. Bu sirada yara bdlgesinde agiga ¢ikan
kolojen ve mikrofibriller tarafindan aktive olan trombositler birbirlerine ve damar
duvarlarina tutunarak gecici pihti tikaci olusturur. Ardindan bu gegici tikac fibrin

olusumu ile desteklenerek kalici pithti olusumu saglanir. Kan pihtis1 ve trombositler



hemostatik etkinin yani sira hiicre migrasyonu i¢in gegici bir matriks de olusturur.
Trombositlerin birbirine ve damar duvarlarina tutunmasi sonucu saliman Trombosit alfa
graniilleri, Trombosit benzeri biiyiime faktorii (PDGF), Transforming biiylime faktor-
Beta (TGF-beta) ve seratonin gibi yara uyarici maddelerin salinimi gergeklestirir. Bu
salinim yara bolgesine makrofajlari, endotel hiicreleri ve fibroblastlar1 ¢eker(George

Broughton, Janis, & Attinger, 2006).

2.1.2. inflamasyon

Inflamasyonda temel amac yara bolgesine enflamatuar hiicreleri getirerek
enflamatuar aktiviteyi saglamaktir. Bu evre erken ve geg¢ inflamatuvar faz olarak iki
kisimda incelenir.

Erken Inflamatuvar Faz: Notrofiller tarafindan IL1 alfa, IL 1 beta ve TNF alfa
gibi proteolitik enzimlerin salgilandigr bu fazda, yabanci partikiiller ve bakteriler
fagositoz ile pargalanarak ortamdan uzaklastirilir. Boylece hasara ugramig ekstraseliiler
matriks elemanlar1 ve 6lii doku ortadan kaldirilir. Notrofilin proteolitik salgilari ilerleyen
asamada makrofaj, keratinosit ve fibroblastlardan salgilanacak olan biiyiime faktorlerinin
aktivatorleri olmasi yoniiyle de Onem tasimaktadir(Tepebasi & Calapoglu, 2016;
Oztopalan, Recep, & Durmmus, 2017)

Gec Inflamatuvar Faz: Makrofajlarin aktif rol aldig1 bu fazda fagositoz islemi
devam eder. Makrofajlar yara iyilesmesine hiicresel ve biyokimyasal olaylar: etkileyen
bircok sitokin ve biiylime faktoriinii salgilayarak katkida bulunur. Bu fazin son
asamasinda yara bolgesine interlokin-1"in (IL-1) etkisi ile lenfositler gelir. IL-1, bircok
hiicre aktivitesi ic¢in gerekli olan kolajenaz enziminin regiilasyonunda Onem arz

etmektedir(Tepebas1 & Calapoglu, 2016; Oztopalan, Recep, & Durmmus, 2017).

2.1.3. Proliferasyon

Yara iyilesmesi i¢in 6nemli bir etken olan graniilasyon dokusunun olustugu
asamadir. Bu asamada fibroblast ve endotel hiicreler aktiftir. Fibroblastlar yara
iyilesmesinde hem {iiretim hem de mekanik gérevi olan dnemli mezenkimal hiicrelerdir.
Kolajen liflerinin Giretimini saglarlar. Boylece yara bolgesindeki kontraksiyon ve gerilme
kuvveti saglanir. Ilk asamada epitelizasyon gelisir. Biiyiik doku hasar1 ve doku kayb1
oldugu yara bolgelerinde rejenerasyonun yara kenarlarindan basladigi goriiliir. Ardindan
graniilasyon dokusunun tlizerinden epitel ilerler. Epiteller karsilikl1 bir araya gelene kadar

migrasyon siirer. Daha sonra kontraksiyon goézlenir. Kontraksiyon ile yara kiigiiliir.



Proliferasyon fazi graniilasyon dokusu olusup epitelizasyon tamamlanmasinin ardindan
biter. Endotel hiicreler ise bu fazda yara iyilesmesinin O6nemli bir pargasi olan
anjiyogenezde gorevlidir(Witte & Barbul, 1997; Parsak, Sakman, & Celik, 2007;
Gurtner, Werner, Barrandon, & Longaker, 2008).

2.1.4. Yeniden sekillenme

Epitel ve skar doku olusumunun gézlendigi yara iyilesmesinin son agamasidir.
Dokuya normal yapisim1 kazandirmak i¢in graniilasyon doku sekillenir ve skar doku
olusur. Bu fazda hiicre dis1 matris maksimum gerilme kuvvetine ulastirilmaya ¢alisilir.
Kolajen yapisinin bozunup yeniden yapilandirilmasiyla bag doku kuvvetlendirilir ve

mukavemeti artmig skar doku olusumu gozlenir(Arab, Orakgi, Erbilen, & Sahin, 1994).

2.2. Yara Kapama
Yara kapamasi i¢in ¢esitli yontemler kullanilarak doku biitiinliigiinii kaybetmis
yara dudaklarin birlestirilir, yaranin kapanmasini saglanir ve yaranin en kritik oldugu
donemde yara iyilesmesini desteklenir. Yara iyilesme siireci kullanilan materyal se¢imi;
yara dokusunun kendisi, kalinligi, elastikiyeti, iyilesme hiz1 ve skar egilimi, hastanin
saglik durumu, yasi, kilosu ve konforu, enfeksiyonun varligi veya yoklugu gibi bir¢ok
faktore bagli olmasina ragmen yara kapama materyallerinde genel olarak aranan
ozellikler sunlardir;
e Minimum doku reaksiyonuna sebep olmali
e Doku i¢in gerekli mukavemeti saglamali
e Kolayca sterilize edilmeli
e Bakteri liremesi i¢in uygun ortam olusturmamali
e Alerjik olmamal
e Kanserojen olmamali
e Elektrolit olmamali
e Kilcal olmamali ‘dir(Chu, Von Fraunhofer, & Greisler, 1996; Gottrup,
1999).

2.3. Yara Kapama Malzemeleri
Mevcut kullanimda yara kapama malzemeleri dikis zzimbalari, doku yapistiricilar,

bantlar ve sttiirlardir.



2.3.1. Dikis zzimbasi (Stapler)

Sekil 2.2. Cerrahi dikis zimbasi (https://www.ertanbeyatli.com/ameliyat-dikisleri/)

Sekil 2.2. ‘de cerrahi miidahale sirasinda kullanilan zimba verilmektedir.
Zimbalar aplikatdr yardimiyla cilde tutturulup iyilesme gerceklesince yine 6zel bir
aplikatdr yardimiyla alimir. En biiyiilk avantaji cerrahi islem siiresini biiyiikk 6l¢iide
azaltmasidir. Zimba kullanimu siitiira kiyasla enfeksiyon riskini diisirmektedir. Fakat

zimbalarin ciltten alinmasi sitiirlara gore daha zor ve agrili olabilmektedir(Hochberg,

Meyer, & Marion, 2009; Peker, 2020).

2 cesittir;

1. Emilemeyen zimbalar:
e Paslanmaz gelikten yapilmistir
e Gerilme mukavemetleri yiiksektir.
e Doku reaktivitesi diistiktiir.

e Bu zimbalar cildi tahrig edebilir, batma hissine ve agriya sebep olabilir.

2. Emilebilen zzimbalar:
e Poliglaktin ve Poliglikolik asit bilesimlidirler.

e Emilebilen zimbalar inflamasyon, agri ve kozmetik agisindan metal

zimbalardan daha iyidirler.


https://www.ertanbeyatli.com/ameliyat-dikisleri/

2.3.2. Doku yapistiricilar

Sekil 2.3. Cerrahi doku yapistiricis (https://www.jucm.com/using-tissue-adhesives-in-urgent-care/)

Doku yapistiricilari, diger yontemlere kiyasla yara dudaklarmmin daha hizli
kapanmasini saglayan yara kapama yontemidir. 0.5-50 cm arasindaki yara agikliklarinda
tercih edilir. Diisiik maliyeti, uygulama kolaylig1 agisindan avantaj saglarken diisiik
mukavemetli olmasi kullanimini1 smirlandirmaktadir. Doku yapistiricilart genellikle
yiizeysel yaralarda tercih edilir. Derin yaralarda ise diger kapama tekniklerine ek olarak
destek verme amaciyla kullanilir. Doku yapistiricilarinin  6zellikleri, sahip oldugu
kimyasal 6zellikler ve yogunluklarina bagh olarak degisir. 2-oktil siyanoakrilat; hizli
yapistirmasi, doku tutma mukavemeti ve kozmetik sonuclar ile en yaygin tercih edilen
doku yapistiricisidir.  Sekil 2.3’de doku yapistiricisiyla  kapatilmis  bir  yara
gosterilmektedir(Hochberg, Meyer, & Marion, 2009; Regula & Yag-Howard, 2015).

2.3.3. Bantlar

Sekil 2.4. Cerrahi yara bantlar1 (https://www.3m.com.tr/3M/tr_TR/p/d/v000077503/)



https://www.3m.com.tr/3M/tr_TR/p/d/v000077503/

Mikro goézenekli bantla gergeklestirilen yara kapama islemi, diger kapama
yontemlerine gore yiiksek enfeksiyon direnci olusturur. Sekil 2.4’de yara bolgesine
tutturulan bant verilmektedir. Bantlar gergin veya nemli olan yara bdlgeleri igin
kullanigsizdir. Bu ylizden yara kapama isleminden 6nce yara bolgesi kurulanmis, sterilize
edilmis ve yarada hemostaz saglanmis olmalidir. Genellikle yara dudaklarinin
yaklastirilmasinin saglandigr kiigiik kesi bolgelerinde tercih edilmesine ragmen zimba
veya siitlirlarla beraber yara kapamaya yardimci olarak da kullanilabilir(Yag-Howard,
2014; Peker, 2020).

2.3.4. Siitiir

Sekil 2.5. Cerrahi siitiir (https://www.jotscroll.com/forums/11/posts/121/surgical-sutures-types-material-
needles-suturing-uses-indications.html)

Siitiir, yara bolgesinde skar olusumu gozlenmeden iyilesme siirecini hizlandirip
kolaylagtirmak i¢in en sik kullanilan yara kapama malzemesidir. Sekil 2.5 ‘de yara
bolgesinde siitiir kullanimi gosterilmektedir. Diger yara kapama yontemlerine gore yara
bolgesinde sagladig stabilite ve esneklik ile avantaj saglamaktadir. Siitiir malzemesi
olarak kurutulmus hayvan bagirsagy, at kili, agac kabugu, ipek, altin, giimiis veya ¢elik
teller gegmisten gliniimiize uygulama bulmustur(Peker, 2020). Yakin ge¢miste PLLA,
PLGA gibi sentetik biyometeryallerde siitiir malzemesi olarak kullanilmistir.

Mevcut kullanimda olan ¢ok cesitli siitiirlar olmasina ragmen tiim yaralar i¢in
ideal tek bir siitiir bulunmamaktadir. Bu sebeple siitiir caligmalari halen devam
etmektedir. Kullanimda olan siitiirlarin  ¢ogu yara bolgesi i¢in mukavemet,
antienflamatuvar 06zellik, esneklik gibi birincil ihtiyaglara cevap vermektedir. Fakat

giincel siitlir ¢alismalartyla ilag, terapdtik ajan gibi katkilar kullanilarak mevcut siitiir


https://www.jotscroll.com/forums/11/posts/121/surgical-sutures-types-material-needles-suturing-uses-indications.html
https://www.jotscroll.com/forums/11/posts/121/surgical-sutures-types-material-needles-suturing-uses-indications.html

Ozelliklerin yani sira yara iyilesme stirecini aktif destekleyecek siitiir {iretimi tizerinde

durulmaktadir(Dennis, Sethu, Nayak, Mohan, Morsi, & Manivasagam, 2016).

2.4. Siitiirlarin Karakterizasyonu
Siitiirlar gerilme mukavemetleri, boyutlari, filament yapilari, yiizey dokulari,

bozunma 6zellikleri ve yapildiklart malzemelere gore Karakterize edilir.

2.4.1. Gerilme mukavemeti
Karsilikli yara bolgelerini, kendi mukavemetini kazanincaya kadar bir arada tutan
siitiirlarda mukavemet degeri 6nem tagimaktadir. Siitiirlar implante edilecek dokuya
uygun mukavemette segilmelidir. Yarali doku i¢in segilen siitlirun mukavemetinin diisitk
olmasi durumunda, siitiir iyilesmeyi saglayacak kadar dokuyu destekleyemez, ¢ok giiclii
olmasi durumunda ise dokuyu kesebilir. Bu ylizden siitiir i¢in diiz gerilme ve diigiim
gerilme kuvveti 6nemli parametrelerdir. Diigiimlenmis bir siitiir, diiglimlenmemis ayni

materyalin gerilme mukavemetinin yaklasik tigte birine sahiptir.

Gerilme mukavemeti, Amerika Birlesik Devletler Farmakopesi (USP) tarafindan
bir siitiiru kirmak i¢in gereken agirligin siitlirun kesit alanina boliinmesiyle tanimlanir.
Bir siitiirda gerilme mukavemetini belirleme standardi, siitiir boyut kodlarindaki sifir
miktaridir. Kesit ¢ap1 kiiclildiikce siitiir boyutunu ifade eden sifir miktar1 artar. Bu
anlamda 4-0 bir naylon siitiir 6-0 bir naylon siitiira oranla daha biiyiik bir ¢capa sahiptir ve
daha mukavemetlidir(Moy, Waldman, & Hein, 1992; Tajirian & Goldberg, 2010).

Polyglactin ~ 910(Vicryl),  Polyester(Velosorb),  Polyglyconate(Maxon),
Polydioxanone(PDS, PDO), Poliglecaprone 25 (Monocryl) gibi sentetik kokenli siitiirlar
yiiksek mukavemet degerine sahiptir. Ipek, katgiit ve kromik katgiit gibi dogal kokenli
stitirlar ise diisiik gerilme mukavemetine sahiptir(Yag-Howard, 2014; Regula & Yag-
Howard, 2015). Genel olarak sentetik malzemeler dogal malzemelerden daha
giiclidiir(Tajirian & Goldberg, 2010).
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2.4.2. Siitiir boyutu

Siitiir ¢apt i¢in kullanilan 2 standart bulunmaktadir. Bunlardan daha yaygin
kullanima sahip olan Amerika Birlesik Devletleri Farmakopesi (USP) smiflandirma
sistemi, digeri Avrupa farmakopesi(EP)’dir. iki standart icin de siitiir boyutlar1, boyut
kodlan ile ifade edilir. Yaygin kullanima sahip USB siniflandirmasinda 3/0, 4/0 gibi
boyutlandirma kodlar1 vardir. Burada ilk verilen numaranin biiylimesi siitiir ¢apinin
kiiclilmesini ifade eder. EP standardinda ise kod numaralar1 0.1 ile 10 arasindadir. Bu
standartta siitiira verilen kod numaras1 10’a boliindiiglinde o siitlirun minumum c¢ap

bilgisini verir(Ulcay & Karaca, 1993).

Cizelge 2.1. Yaygin kullanilan cerrahi Siitlirlarin USP/EP boyut kodlari

USP boyut kodlar1 EP boyut kodlar1 Siitiir capi(mm)
Absorbe olabilen Absorbe Absorbe
dogal siitiirlar olmayan/sentetik olabilen/olmayan Min.-Max. deger
absorbe olan Siitiirlar
siitiirlar

11/0 0.1 0.01-0.019

10/0 0.2 0.02-0.029

9/0 0.3 0.03-0.039

8/0 0.4 0.04-0.049

8/0 7/0 0.5 0.05-0.069
7/0 6/0 0.7 0.07-0.099
6/0 5/0 1 0.10-0.14
5/0 4/0 1.5 0.15-0.19
4/0 3/0 2 0.20-0.24
3/0 2/0 25 0.25-0.29
2/0 0 3 0.30-0.39
0 1 4 0.40-0.49
1 2 5 0.50-0.59
2 3 6 0.60-0.69
3 4 7 0.70-0.79
4 5 8 0.80-0.89
5 6 9 0.90-0.99

6 7 10 1.00-1.09
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2.4.3. Filament yapilari

Siitiir filament yapisina goére monofilament ve multiflament olarak 2’ye ayrilir.
Multiflament siitiirlar konfigiirasyon olarak orgiilii veya biikiilmiis olabilir. Bu yap siitiira
monofilament yapiya gore kullanim kolayligi, esneklik ve diiglim gilivenligi saglamasina
ragmen yiiksek inflamatuvar etki ve kilcalliga sahip olmasi1 nedeniyle enfeksiyon riskini
arttirir. Multiflament siitiirlarin yiizey 6zelliklerinin sebep oldugu dezavantajlar yiizey
kaplamasi yapilarak giderilmeye c¢alisilir(Dennis, Sethu, Nayak, Mohan, Morsi, &
Manivasagam, 2016).

Cizelge 2.2. Yaygin kullanilan cerrahi siitiirlarin filament yapilari
Filament yapilar

Siitiir
Multiflament Monofilament
Nylon(Ethilon) ° °
Polypropylene(Prolene) °
Polybutester(Novafil) °
Polyester(Mersilene) °
Ipek °
Katgiit °
Kromik Katgiit °
Polyglactin 910(Vicryl) ° °
Polyglycolic (Dexon) °
Polyester(Velosorb) °
Polyglyconate(Maxon) °
Polyglytone 6211 (Caprosyn) °
Polydioxanone(PDS, PDO) °
Poliglecaprone 25 (Monocryl) °
Polyglactone 72 (Monoderm) °
Glycolide/lactide (Polysorb) °

Glycomer 631 (Biosyn) °
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2.4.4. Yiizey dokusu

Siitiirlarin  yilizey tasarimi diiz(standart) veya dikenli olabilmektedir. Dikenli
stitiirlarin yiizeyinde dikisi dokulara tutturan keskin ¢ikintilar bulunur. Bu islem standart
stitiirlarda diigiim ile saglanir. Diigiim sayesinde dikis sabitlenir. Diigiim yerlestirme
islemini ortadan kaldiran dikenli siitiirlar derin cerrahi bolgelerde minimal islem
gerektiren durumlar igin biiyiik avantaj olusturmaktadir(Villa, White, Alam, Yoo, &
Walton, 2008).

Cizelge 2.3. Yaygin kullanilan cerrahi siitiirlarin yiizey dokular

Yiizey dokulari
Siitiir
Diiz Dikenli
Nylon(Ethilon) ° °
Polypropylene(Prolene) ° °
Polybutester(Novafil) °
Polyester(Mersilene) °
Ipek °
Katgiit °
Kromik Katgiit °
Polyglactin 910(Vicryl) °
Polyglycolic (Dexon) °
Polyester(Velosorb) °
Polyglyconate(Maxon) ° °
Polyglytone 6211 (Caprosyn) °
Polydioxanone(PDS, PDO) ° °
Poliglecaprone 25 (Monocryl) °
Polyglactone 72 (Monoderm) °
Glycolide/lactide (Polysorb) °

Glycomer 631 (Biosyn) ° °
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2.4.5. Bozunma ozellikleri

Bozunma 6zelliklerine gore siitiirlar absorbe olan ve absorbe olmayan olarak 2’ye
ayrilir. 60 giin i¢inde gerilme mukavemetlerini kaybeden ve viicut i¢cinde emilimi
saglanan siitlirlar absorbe olabilen siitlirlardir. Bu kriterleri saglamayan siitiirlar absorbe
olmayan siitiirlardir. Absorbe olan siitiirlarin = 6zellikleri iki parametreye gore
degerlendirilir. ilki dokudaki erime orami ile gerceklesen kiitle kaybi, ikincisi gerilme

mukavemetini korudugu siiredir(Erol, Ozding, & Avcioglu Kalebek, 2014).

Cizelge 2.4. Yaygin kullanilan cerrahi viicut i¢inde emilim 6zellikleri
Viicut icinde emilebilme

Siitiir
Absorbe Olabilen  Absorbe Olmayan
Nylon(Ethilon) °
Polypropylene(Prolene) °
Polybutester(Novafil) °
Polyester(Mersilene) °
Ipek °
Katgiit °
Kromik Katgiit °
Polyglactin 910(Vicryl) °
Polyglycolic (Dexon) °
Polyester(Velosorb) °
Polyglyconate(Maxon) °
Polyglytone 6211 (Caprosyn) °
Polydioxanone(PDS, PDO) °
Poliglecaprone 25 (Monocryl) °
Polyglactone 72 (Monoderm) °
Glycolide/lactide (Polysorb) °

Glycomer 631 (Biosyn) °
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2.4.6. Yapi1 materyalleri

Siitiirlar yapildiklar1 materyallere gore dogal veya sentetik olabilmektedirler.
Yaygin kullanim bulan dogal siitiirlar absorbe olabilen ipek ve absorbe olamayan kromik
katgiit’tiir. Dogal siitiirlar sentetik siitlirlara gore yiiksek inflamatuvar etki, siitiir boyunca
esit olmayan giic dagilimi gibi dezavantajlar olusturmaktadir. Dogal yapili siitiirlar
proteoliz yoluyla pargalanan proteinlerden olusur, sentetik yapili siitiirlar ise hidroliz

yoluyla bozunan kopolimerlerdir(Yag-Howard, 2014).

Cizelge 2.5. Yaygin kullanilan cerrahi siitiirlarin yap1 malzemeleri
Yap1 malzemeleri

Siitiir
Dogal Sentetik

Nylon(Ethilon) °
Polypropylene(Prolene) °
Polybutester(Novafil) °
Polyester(Mersilene) °
Ipek °

Katgiit °

Kromik Katgiit °

Polyglactin 910(Vicryl) °
Polyglycolic (Dexon) °
Polyester(Velosorb) °
Polyglyconate(Maxon) °
Polyglytone 6211 (Caprosyn) °
Polydioxanone(PDS, PDO) °
Poliglecaprone 25 (Monocryl) °
Polyglactone 72 (Monoderm) °
Glycolide/lactide (Polysorb) °

Glycomer 631 (Biosyn) °
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2.5. Siitiir Calismalan
Cerrahi alan enfeksiyonlarini, yara izlerini, iltthaplanma ve agr1 gibi durumlart en
aza indirgemek i¢in antimikrobiyal, ilag salinimli, kok hiicreli ve akilli siitiir ¢alismalari

yapilmaktadir(Dennis, Sethu, Nayak, Mohan, Morsi, & Manivasagam, 2016).

Cizelge 2.6. Siitiir caligmalari

Sutlirda mevcut ve
gelecek donem
¢alismalar

Antimikrobiyal

Siitiir Akill stittirlar

ilag salinimli siitiir Kok hiicreli sttiir

|
I I

Antibakteriyel Ajan

Glmus
Nanopartikul

Antibiyotik

Antimikrobiyal ajan

Lokal anestezi

Sekil hafizah elastik
sutdrlar

—| Elektronik sittrlar

Antibiyotik — Anti-enflamatuvar

— Analzejik

2.5.1. Antimikrobiyal siitiirlar

Biyometeryallerin yiizeylerinde bakterilerin tutunmasi ve ¢ogalmasi cerrahi alan
enfeksiyonu olusturmasi agisindan sorun teskil etmektedir. Antibiyotik tedavileri,
enfeksiyonlarin giderilmesine fayda saglamalarina karsin uzun siireli kullanimlar
antibiyotiklere karsi bakteriyel diren¢ olusturabilmektedir. Cerrahi bolgede
antimikrobiyal ve anti-enflamatuvar etki olusturmak amaciyla siitiirlarin organik ve
inorganik bilesimlerini belirleme ve degistirme yoluna gidilmistir. Bu amagla ¢esitli
antibakteriyel ajan ve glimiis nanopartikiil katkil: siitiir ¢aligmalar1 yapilmustir.

Mevcut kullanimdaki siitiirlarda antimikrobiyal etkinligi ve insanlarda diisiik

toksisite olusturmasi gibi avantajlariyla kullanilan antimikrobiyal ajan triklorasandir.
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Triklorasan kapls siitiirlarda yapilan ¢aligmalar siitiirun mekanik 6zelliklerini diistirmeden
bakteri iremesini inhibe ettigi ve bakteriyostatik oldugunu gostermistir.(Salimbeigi &
Mcguinness, 2020).

Rouhollahi ve ark. (2018) PGA-PLGA polimerleriyle elektro-¢ekim yontemini
kullanarak siitiir iiretimi gerceklestirdi. Calismada antibakteriyel ajan olarak glimiis
nanopartikiil kullandilar. Uretilen giimiis katkil: siitiirlar1 gram pozitif ve gram negatif
bakteriler lizerinde antibakteriyel teste tabi tuttular. Test sonucu 6zellikle gram negatif
bakteriler tizerinde etkili bir antibakteriyel etki gézlendigi bildirilmistir(Rouhollahi,
Hosseini, Alihosseini, Allafchian, & Haghighat, 2018).

2.5.2. Tla¢ sahmimbh siitiirlar

[lag salmimls siitiirlar cerrahi islem sonrasi gelisen komplikasyonlar1 hafifletir ve
yara iyilesmesini hizlandirir. Bu siitiirlarin en biiyiik avantaji ilaglarin yara bolgesindeki
lokal salinimini saglamasi ve sistemik dolasimda toksik limiti asmadan siirekli salinimi
olusturmalaridir. Kaplama, elektro-egirme gibi yontemler ile ilag katkili siitiir tiretimi
yapilabilmektedir. Uretimde dikkat edilmesi gereken unsurlar siitiirun mekanik
mukavemetini koruyarak ilag yiiklemesini olusturabilmek ve ila¢ saliniminda kontrolii
saglamaktir.

Weldon ve ark. (2012) PLGA polimeri ile elektro-¢ekim yontemini kullanarak ilag
yiiklii siitiirlar iiretti. Calismada degisen oranlarda lokal anestezik etkiye sahip bupivakain
kullandilar. Calisma sonucu siitiirlarin tiim ilag¢ konsantrasyonlarinda ila¢ salim hizinin
yaklagik 3 ila 7. giin arasinda en fazla oldugu ve 12. giinde ila¢ salinimini tamamladigini
bildirmislerdir. Ayrica in vivo ¢aligmalar sonucunda siitiirlarin dokuyu bir arada tutmak
icin yeterli gerilme mukavemetine sahip oldugu raporlanmistir(Weldon, Tsui,
Shankarappa, Nguyen, Ma, Anderson, & Kohane, 2012).

Padmakumar ve ark. (2016) PLLA cekirdegi iizerine ilag yiliklii PLGA kilifh
siitiirlar1  elektro-gekim ydntemiyle iiretti. Uretilen ¢ekirdek-kilif ipliklere anti-
enflamatuvar 6zellik icin aseklofenak, yara iyilesmesini ve hiicre gogiinii desteklemesi
i¢in insiilin Katkiladilar. In vitro bozunma calismalar1 PLGA kilifinin bir aylik siiregte
bozundugunu fakat PLLA ipligin mekanik mukavemetini korudugunu gosterdi. ilag
salinim profilleri ilk 24 saat i¢inde diflizyona bagli olarak patlama salinimi sonrasinda ise
PLGA’nin bozunmas: ile meydana gelen iki fazli salimim profili sergiledigi seklinde

raporlandi. Caligsma sonucunda iiretilen ipliklerde kullanilan ilag etkinliginin korundugu



17

ve fiberin mekanik mukavemetinin arttigi bildirilmistir(Padmakumar, Joseph, Neppalli,
Mathew, Nair, Shankarappa, & Menon, 2016).

2.5.3. Kok hiicreli siitiirlar

Biiyiime faktorleri veya kok hiicre igeren siitlirlar hizli iyilesme, yara iyilesmesi
ve kisa siirede doku rejenerasyonu saglamasi ile doku mithendisligi ve rejeneratif tipta
yap1 iskelesi yerine kullanilabilmektedir. Kok hiicreli siitlir kullaniminda temel amag
doku yenilenmesi ve onarimimi hizlandirmak i¢in yara bolgesindeki hiicre sayisini
arttirmaktir. Yara tedavilerinde hiicre tasiyici olarak kullanilan siitiirlarda siitiirun
mekanik 6zelliklerini korumak olduk¢a zordur.

Guyette ve ark. (2012) gerceklestirdikleri ¢aligmada yeni bir hiicre iletim araci
olarak hiicre ekili siitiirlar1 arastirdi. Hiicre tedavisinin etkinligi, ilgili bolgeye uygun
sayida hiicre iletilebilmesine baglidir. Mevcut hiicre dagitim yontemleri genellikle diisiik
astlama oranlariyla sonuglanir ve hiicre dagitimini hedef doku icindeki belirli bolgelere
lokalize etme yeteneginden yoksundur. Caligmada bu problemlere ¢6ziim getirebilmek
amaciyla mikro ipliklere insan mezenkimal kok hiicreleri (hMSC'ler) ekildi. hMSC-
tohumlu biyolojik siitlirler kalp duvarindan basariyla gecirildi ve hMSC'ler ¢evredeki
miyokardiyuma asilandi. Calisma sonucunda hiicre tohumlu biyolojik siitiirlarin
geleneksel uygulamalara kiyasla kalbe daha yiiksek oranda hMSC verdigi
raporlanmistir(Guyette, Fakharzadeh, Burford, Tao, Pins, Rolle, & Gaudette, 2013).

2.5.4. Akill siitiirlar

Akillr siitiirlar 6zellikle derin yaralar1 kapamada kendi kendini sikarak diigiim
olusturmasi1 06zelligi ile tercih edilebilir. Sekil hafizali materyallerden ve Onceden
gerilerek gecici sekli verilmis filametlerden olusturulur. Bu siitiirlar yara bolgesinde
kullanildiklarinda kritik noktanin iizerindeki 1s1, 151k, sicaklik, manyetik ve elektrik alan
gibi uyaranlarla kalict durumuna ve sekline dolayisiyla ¢evreleyen dokular boyunca
tanimlanmis gerilimine geri doner.

Yara iyilesmesi i¢in gesitli belirtecler tanimlanmistir. Bunlardan bazilar1 pH,
oksijen, {irik asit, hemoglobin, sicaklik ve proteaz aktivitesidir. Elektronik siitiir
teknolojisi pH, bakteri, oksijen ve enzim seviyelerini belirleyen sensorler kullanilarak
yara iyilesme siirecinin izlenmesini Saglar.

Kim ve ark. (2012) viicuttaki dogal biyolojik tepkileri koordineli bir sekilde

izlemek, algilayabilmek ve harekete gecirebilmek amaciyla elektronik siitiir (1 mm
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genislik ve 3 pm kalinlik) tasarladi. Siitiir mikro 1sitic1 ile silikon ve platin nano
mebranlardan olusan iki sicaklik sensorii icermektedir. Boylece yara iyilesmesi igin
gercken ideal sicaklik ayarlanabiliyor ve enfeksiyon durumu yiiksek sicaklik
olusumundan belirlenebiliyordu. Ayrica tiretilen elektronik siitiirun, yiiksek esneklik ve
mekanik mukavemet sergiledigi raporlanmistir(Kim, Wang, Keum, Ghaffari, Kim, Tao,
Panilaitis, Li, Kang, & Omenetto, 2012).

2.6. Siitiir Uretim Yéntemleri
Yaygin kullanilan siitir iiretim yontemleri kaplama, eriyik egirme ve elektro-
¢ekim yontemidir. Eriyik egirme ve elektro-¢ekim yontemi etken maddenin siitiir hatti
boyunca yayilmasina izin verirken kaplama isleminde etken madde siitiir yiizeyinde kalir.
Iag yiiklii siitiir iiretiminde bu 6zellik eriyik egirme ve elektro-¢ekim islemi icin kontrollii
salim profili olustururken kaplama islemi hizli salim profiline sahip olur(Deng, 2020).
Her bir siitiir tiretim tekniginin sagladigi avantaj ve dezavantajlar ile bazi literatiir

calismalar1 agagida verilmistir.

2.6.1. Kaplama yontemi

Siitiira etken madde yiiklemek i¢in basit islem siireci ve maliyet uygunlugu gibi
avantajlariyla sik tercih edilen yontemdir. Yiizey kaplamasi gerceklestirilirken etken
madde genellikle emilim, iyonik etkilesim ve Van der Waals kuvvetleri yoluyla siitiir
yiizeyine tutunur. Bu yontemde etken maddenin salim profili, bu maddenin bozunma hizi
ile iliskilidir. Kaplama ger¢eklestirmek i¢in kullanilan 2 yontem vardir. Bunlardan ilki
daldirarak kaplamadir. Bu yontemde siitiir etken madde cozeltisine daldirilir. ikinci
yontem ise katman katman biriktirme ydntemidir. Ik yontemden farkli olarak bu
yontemde siitiir bir veya daha fazla etken madde ¢ozeltisine birkag kez daldirilir(Deng,
2020).

Kaplama i¢in en ¢ok triklorasan tercih edilir. Triklorasan toksik olmamasi,
biyouyumlu olmasi, normal yara iyilesme siirecini etkilememesi, anti-enflamatuvar
olmasi gibi avantajlara sahiptir. Bununla birlikte siitiira piiriizsiiz yiizey saglar.

Siitiir kaplama malzemesi belirlemek igin yapilan bir ¢alismada Matl ve ark.
(2009) triklorasan kapli siitiir olan Vicryl Plus’u, c¢esitli malzemelerle kaplama
gerceklestirilen sentetik emilebilir PGA siitiirlar ile kiyasladi. PGA siitiirlar klorheksidin
di palmitat, klorheksidin di laurat ve oktenidin dihidrokloriir ile bunun igin ilag tastyici

olarak kullanilan yag asidi olan palmitik asit ile ayr1 ayr1 kaplandi. Calisma sonucunda
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triklorasan kapli Vicryl Plus’un, diger siitiir malzemelerine gore daha iyi biyouyumluluk,
ilag salinim profili ve antibakteriyel aktivite gosterdigi bildirilmistir(Matl, Zlotnyk,
Obermeier, Friess, Vogt, Biichner, Schnabelrauch, Stemberger, & Kiihn, 2009).

Bir diger ¢calismada Seydibeyoglu ve ark. (2020) kitosan, zeytin yapragi ekstresi
ve aloe veranin kaplama ajani olarak kullanildiginda emilemeyen monofilament
poliamid, multifilament polyester ve multifilament ipek siitiirler {izerindeki mekanik
degisimleri inceledi. Sonuglar, kaplanmis sitiirlarin gerilme mukavemetinde hafif bir

artis oldugunu gosterdi(Seydibeyoglu & Ayse).

2.6.2. Eriyik egirme yontemi

Monofilament yapidaki siitiir liretimi saglayan bu yontem erime noktasinin
tistiinde 1sitilan polimerin diizeden piskiirtiiliip toplayict tniteye birikmesi temeline
dayanir. Polimerin diizeden gegisi esnasinda sicak hava, yliksek basingta iiflenerek
iiretilen liflerin incelmesi saglamir. Uretilen liflerde istenilen inceligi elde etmek igin
sicaklik artirilip polimer eriyigin viskozitesi diisiiriiliir. Bu yontem de kullanilan yiiksek
sicaklik kullanilan etken maddenin yapisini bozmast yoniiyle dezavantaj olusturur.
Ayrica bu yontemde etken madde miktarindaki artig siitiirun mekanik o6zellikleri
diistirmektedir. Fakat islem basitligi, etken maddenin siitiira homojen dagilabilmesi, uzun
stireli ilag salinim1 imkani vermesi, ¢6ziicii kullanim1 gerektirmemesi ve bu yoniiyle cevre
dostu olmasi1 yontemin sagladigi avantajlardandir.

Intra ve ark. (2011) eriyik egirme yontemiyle PLGA polimerini
kullanarak Sitozin-fosforotiyoat-guanin oligoniikleotitlerinin (CpG ODN) katkil siitiir
tiretimi gerceklestirdi. Calismada CpG ODN giiclii anti-tiimor bagisiklik tepkileri igin
kullanild1. Lokal hastaliklarin olasi tekrart durumunu ve tiimorlii dokunun kesilip
c¢ikarilmasi sonucu olusan yarayr tedavi etmek i¢in CpG ODN'nin siirekli saliniminm
saglayabilen CpG ODN yiikli bir siitir gelistirilmesi rapor edildi. Eriyik {ifleme
yontemiyle {iretilen bu siitiirlarin  SEM  goriintiileri, siitiirlarin  kusur ve ¢atlak
icermedigini gosterdi. Caligma sonucu CpG ODN yiikli PLGA siitiirlarin 35 giinliik
stirekli ila¢ salinimini saglandig1 ve yara iyilesmesinde Polyglactin 910(Vicryl) kiyasla
daha iyi sonuglar verdigi raporlanmistir(Intra, Zhang, Williams, Zhu, Sandler, & Salem,
2011).
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2.6.3. Elektro-¢ekim yontemi

Uretimde uygulama kolaylig1 ve diisiik maliyet saglayan elektro-¢cekim yontemi
elektrik alan yardimiyla erimis polimer veya ¢oOzeltiden nanolif iiretimi yapan bir
yontemdir. Elektro-¢ekim yontemini diger yontemlerden daha avantajli hale getiren
ozellikleri vardir. Bu ozellikler bir ¢ok polimer ¢esidinin ve etken maddenin dahil
edilebilmesine olanak saglayan bir sisteminin olmasidir. Eriyik iifleme yOnteminde
yiiksek 1s1 kullanimi liflere dahil edilecek etken maddeler i¢in bir kisitlama olustururken
elektro-cekim yonteminde ¢esitli terapotik ajanlar  kullanilabilir.  Elektro-¢ekim
yonteminin en biiyiik dezavantaj1 iiretilen lif mukavemetinin diisiik olmasidir.

Lee ve ark. (20013) c¢aligmalarinda kaplama yontemiyle iiretilen ilag yiikli
siitiirlarin mekanik 6zelliklerinde meydana gelen azalma ve siitiir yiizeyindeki ilacin hizli
salinimina ¢6ziim getirebilmek amaciyla elektro-¢ekim yontemiyle agri kesici ilag olan
ibuprofen yiikli PLGA katmanlar tiretti. Ardindan bu katmanlar1 mevcut kullanimdaki
Polyglactin 910(Vicryl) siitiir yiizeyinin etrafina 6rdii. Calisma sonucunda iiretilen
stitiirun orijinal cerrahi siitiirla kiyaslanabilir biyouyumluluk ve mekanik ozellikler
gosterdigi ve yara iyilesmesi siirecinde cerrahi bolgedeki agriy1 uzun siireli ve etkili bir
sekilde azalttig1 raporlanmustir(Lee, Park, Park, Kim, Park, Lee, Choi, Kim, Park, & Park,
2013).

2.7. Elektro-¢ekim Yonteminin Modellenmesi
Elektro-¢ekim yontemi sematik gosterimi Sekil 2.6.’da verilmistir. Elektro-¢ekim

diizenegi igin gerekli 4 temel unsur vardir(Ustiindag, 2009).

Bunlar;
e Yiiksek voltajh gii¢ kaynagi
e Besleme iinitesi (siringa pompast, siringa, metal igne)
e Toplayici {inite (donen tambur)

e Polimerik ¢ozeltidir.
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Sekil 2.6. Elektro-¢ekim yontemiyle nanofiber tiretimi gosterimi

2.8. Elektro-¢ekim Yontemine Etki Eden Parametreler
Elektro-¢ekim yontemiyle basarili nanofiber iiretimi gergeklestirilmesinde etkili
olan parametreler vardir. Bu parametreler ¢ozelti parametreleri, islem parametreleri ve

ortam parametreleri olarak 3 ana baslik altinda toplanmistir.

2.8.1. Cozelti parametreleri

Elektro-¢ekim yontemi igin tercih edilen polimerik ¢6zeltinin 6zellikleri iiretilen
nanofiberin morfolojisinde ve liretim siirecinde etkili olan 6nemli bir parametredir.
Nanofiber tretiminde etkili ¢ozelti parametreleri; ¢ozeltinin viskozitesi, ylizey gerilimi

ve iletkenliktir(Ramakrishna, 2005).

Viskozite ve Konsantrasyon

Stirekli lif olusumunun saglanmasi i¢in ¢Ozelti konsantrasyonun optimum
diizeyde olmasi gerekir. Yiiksek konsantrasyonlu c¢ozeltilerde elektrik alan ylizey
gerilimini ve viskoziteyi asamaz. Bu durumda polimer akigi saglanmaz ve iiretim
gerceklestirilemez. Diislik ¢ozelti konsantrasyonunda ise lif olusumu saglanmaz,
piskiirtme gerceklesir. Tambur yiizeyinde damlaciklar birikir. Konsantrasyonun

optimum dilizeyde artmasi, siirekli fiber olusumunu icin gereken jet siirekliligini
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saglamaktadir. Cozelti viskozitesi ve polimer konsantrasyonu birbirini etkileyen ve dogru
orantili olan parametrelerdir(Ramakrishna, 2005; Ustiindag, 2009; Safak, 2016).

Fong ve ark. (1999) polietilen oksit (PEO) polimer ¢ozeltisi kullanarak yaptiklari
calismada, diisiik viskozite degerlerinde nanolif iiretiminin gerceklesmedigi viskozite
degerinin arttirilmasi ile istenilen morfolojide ve boncuksuz nanoliflerin {iiretildigini
raporlamislardir(Fong, Chun, & Reneker, 1999).  Sekil 2.7.de disik ¢ozelti
konsantrasyonunda gergeklestirilen tiretimde olusan boncuklu yapi ve konsantrasyon

artisina bagli olarak nanofiber morfolojisinde meydana gelen degisim verilmistir.

Sekil 2.7. Artan viskozite ile nanofiber yapisinin degisimi (Fong, Chun, & Reneker, 1999)

Zong ve ark. (2002) yaptiklar1 ¢alismada PDLA/DMF ¢ozeltisinde nanoliflerin
morfolojik yapilar1 iizerindeki konsantrasyon etkisini arastirdi. Polimer ¢ozeltisinin
konsantrasyonunun degistirilmesinin morfoloji {izerinde Onemli etkileri oldugu
goriildii(Zong, Kim, Fang, Ran, Hsiao, & Chu, 2002). Yapilan g¢alisma sonucu
PDLA/DMF c¢ozeltisinde konsantrasyondaki degisime bagli olarak lif morfolojisinde
meydana gelen degisimler ve konsantrasyon ile viskozite arasindaki iliski Sekil 2.8’de

verilmistir.
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Yiizey gerilimi

Yiizey gerilimi herhangi bir sividaki molekiiller aras1 kohezyon kuvvetleri ile
aciklanabilir. S1vi molekiilleri kohezyon kuvvetinin etkisi ile ylizeylerini kiigiiltiip kiire
seklini alarak minimum yiizey alani1 olusturmak ister. Sivi molekiillerin birbirlerine
tutunup yiizey alanini kiigiilttiigii bu kuvvet ylizey gerilimini olusturur(Safak, 2016).

Yiizey geriliminin fazla oldugu ¢oziicii molekiillerinde bir araya toplanma ve
kiiresel sekil alma egilimi fazla olmaktadir. Elektro-¢cekim yonteminde yiiksek yiizey
gerilimi, polimerik ¢6zeltinin jet olusumu sirasinda toplayict plakaya dogru giderken
boncuklu yap1 olusturmasina sebep olmaktadir. Bundan dolayi nanofiber iiretiminde
diisiik ylizey gerilimine sahip ¢ozeltiler kullanilmalidir. Yiiksek yilizey gerilimine sahip
cozeltilerin kullanilmasi gereken durumlarda ise bu olusumun Oniine gecebilmek icin
yiizey aktif maddelerin katkisi ile yiizey gerilimi distiriilmektedir(Ramakrishna, 2005;
Safak, 2016).

Yang ve ark. (2004) yaptiklar1 galisgmada polivinilprodilon (PVP) polimerik
¢ozeltisini farkli ylizey gerilimine sahip ¢oziiciiler kullanarak hazirlayip morfolojileri
tizerindeki etkilerini arastirdi. Calismada ¢oziicii olarak sirastyla 29.3, 47.1 ve 38.7 yiizey
gerilimine sahip Etanol, Dimetilforamid (DMF), Diklorometan (DCM) cozeltileri
kullanildi. Caligma sonucunda yiizey gerilimi azaldik¢a basarili nanofiber {iretildigi ve
artan yiizey geriliminin boncuk olusumunu destekledigi goriildii.(Yang, Li, Hong, Zhao,
Qiu, Wang, & Wei, 2004)
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Mletkenlik

Polimer ¢ozeltisi elektro-cekim isleminde kullanilabilmesi i¢in belli bir
iletkenlige sahip olmali ve nanofiber iiretimi igin jet olusumunu gerceklestirmelidir. Jet
olusumu ¢ozelti ylizeyindeki yliklerin akmasi ve bu sayede ¢ozeltinin toplayici tiniteye
kadar uzamasidir. Cozelti tizerindeki ylik ¢ozeltinin iletkenligi arttirir. Artan iletkenlik
¢Ozeltinin daha fazla gerilip uzamasini ve bunun sonucunda diisiik fiber ¢apli, boncuksuz
yapida nanofiber elde edilmesini saglamaktadir. Cozeltinin iletkenliginin arttirilmasi
cesitli iyonlarin ilavesi ve pH degerinin degistirilmesiyle saglanabilir. Elektrik iletkenligi
belli bir seviyeye kadar arttirilmasi nanofiber olusumunda avantaj saglamasina ragmen
cok yiiksek iletkenlik degerleri nanofiber olusumunu engeller. Yiiksek iletkenlikteki
elektro-¢ekim sisteminde igne ucuna gelen polimer ¢ozeltisinin yiikleri korunamaz. Bu

durumda taylor konisi olugsmaz ve jet olusumu gdzlenmez(Ramakrishna, 2005; Ustiindag,

2009).

2.8.2. lIslem parametreleri
Islem parametreleri ile iiretilen nanofiberin capi, dagilimi ve morfolojisi
degismektedir. Bu parametreler; uygulanan voltaj, ¢dzelti besleme miktari, toplayicr tipi,

diize cap1 ve igne ucu ile toplayici arasindaki mesafedir.

Uygulanan voltaj

Elektro-¢ekim yonteminde ¢ozeltide jet olusumunun saglanmasi i¢in uygulanan
voltaj degerinin ¢ozeltinin yiizey gerilim degerini asmasi1 gerekmektedir(Ramakrishna,
2005). Literatiir caligmalar1 incelendiginde artan voltaj ile daha fazla uzayan polimer
cozeltisi diisiik ¢capli ve boncuksuz fiber morfolojisi saglayan ¢aligmalarin yani sira artan
voltajin igne ucundan gelen polimer miktarini arttirip iiretilen nanofiberlerin kalin ¢apta
olmasini sagladig: goriilmiistiir.

Semhani ve ark. (2018) polikaprolakton (PCL) ile yaptiklari ¢alismada 7.5
konsantrasyondaki ¢6zelti icin uygulanan voltaj artiginin {iretilen fiber ¢aplarinda diizenli
bir azalma gosterirken, 9.5 konsantrasyondaki ¢ozelti i¢in voltaj artisinin fiber ¢aplarini
arttirdigr gozlendi(Semnani, Nasari, & Fakhrali, 2018). Calisma sonucu elde edilen
nanofiberlerin SEM goriintiileri, {iretim i¢in kullanilan voltaj ve voltaj artisina bagh

gerceklesen fiber ¢ap1 degisim tablosu verilmektedir.
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cap(nm)

10 520
15 512
20 480
10 702
15 762
20 770

Sekil 2.9. Voltaj- fiber ¢apr iliskisi(Semnani, Nasari, & Fakhrali, 2018)

Cozelti besleme miktari

(Cozelti besleme miktar1 nanofiber iiretiminde kullanilan polimer ¢6zeltisinin akis
hizin1 ifade eder. Uretimde olusan jetin hizin1 etkilemesi ydniiyle dnemlidir. Cozelti akis
hiz1 artarsa olusan jette tasinan ¢ozelti miktar1 artacak buda ¢ozeltiye uygulanacak olan
elektro-¢cekim kuvvetini diisiirecektir. Bunun sonucunda elde edilen lifler kalin ¢apta
olacaktir. Bunun yani sira yiiksek akis hizi, igne ucundan toplayici iiniteye varma
stirecinde ¢0ziicliniin buharlagmasin1 sinirlandirir. Bu durum da toplayict {initede
birbiriyle temas eden nanofiberlerde yapigma durumuna sebep olur. Siirekli bir {iretim
saglamak i¢in ¢ozelti akis hizi, taylor konisi olusumunu stabil seviyede tutmalidir. Stabil
bir taylor konisi olusturabilmek, uygun bir ¢ozelti akis hizimi gerektirir(Deitzel,
Kleinmeyer, Harris, & Tan, 2001; Ramakrishna, 2005)

Toplayic tipi

Elektro-gekim yonteminde besleme iinitesi ve toplayici tnite arasinda bir
potansiyel fark olusturularak nanofiber iiretimi i¢in gerekli olan elektrik alan saglanir.
Toplama {initesinde genellikle iletken malzeme olan aliiminyum folyo kullanilir ve

topraklama yapilir. Bdylece gereken potansiyel fark olusturulur(Ustiindag, 2009).
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Toplama iinitesi olarak c¢ok cesitli toplayici kullanilabilmektedir. Kullanilan
toplayici liretilen nanofiberlerin morfolojisi iizerinde etkilidir. Déner tambur, doner disk
gibi toplayicilarda hizalanmis ve homojen dagilimli nanofiber, diiz plaka toplayicilarda

ise rastgele konumlanmis nanofiber eldesi gozlenir(Ramakrishna, 2005; Kozanoglu,
2006).

Diize ¢cap1

Cozelti akisinin gerceklestigi diize igne vb. yapilarin ¢api iiretilen nanofiberin
morfolojisi lizerinde etkilidir. Kiiciik ¢ap, igne ucundaki ¢ozeltinin yiizey gerilimini
arttirarak jet olusumunun baslamasi i¢in gereken voltaj kuvvetinin daha fazla olmasin
saglar. Yiiksek voltaj, ¢ozeltinin daha fazla uzamasini ve diisiik caplarda fiber olusmasini
saglar. Fakat ¢cok diisiik ¢ap, igne ucunda tikanmalara sebep olabilmektedir(Ramakrishna,
2005; Safak, 2016).

Toplayici iinite ve igne ucu arasindaki mesafe

Elektro-gekim nanofiberlerin iretiminin gegeklestigi alandir. Bu mesafe
¢oOzeltinin uzayip jet olusturmasina ve ¢oziicliniin buharlasip nanofiber eldesine izin
vermelidir. Besleme tinitesi ve toplayici arasindaki mesafenin artmasi jetin daha fazla
uzamasini ve diisiik ¢apli nanofiber elde edilmesini saglamaktadir(Ramakrishna, 2005;
Kozanoglu, 2006).

2.8.3. Ortam parametreleri
Elektro-¢ekim isleminin gergeklestigi ortamin sicakligi, basinci, rutubeti ve

atmosfer tipi nanofiber iiretiminde ve iiretilen nanofiberin morfolojisinde etkilidir.

Sicakhik

Ortam sicaklig1 ¢ozeltinin buharlasma hizini etkiler. Diisiik sicaklik degerlerinde
buharlagma hizi1 da diisiik olacagi i¢in nanofiberler toplayici tiniteye geldiginde yeterince
katilasma gerceklesmez, buna bagli olarak nanofiber capinda artis ve nanofiberlerde
yapisma goriliir. Yiiksek sicaklik degerlerinde ise hizli buharlasmaya bagli olarak
coOzeltide yiiksek katilagsma egilimi olur. Bu durum da polimer ¢6zeltisinin uzamasini ve
jet olusumunu engeller. Sonug olarak her elektro-¢cekim diizenegi ortamindaki sicaklik,
iiretim i¢cin en uygun degerlerde olmalidir. Bu durum ¢oziiciiniin ideal oranda

buharlagmasi ve daha ince nanofiber eldesi i¢in gereklidir(Ramakrishna, 2005).
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Basin¢

Diisiik basing degerleri elektro-cekim yonteminde nanofiber {iretimini
zorlastirmaktadir. Atmosfer basincindan daha diisiik basingli elektro ¢ekim ortami, igne
ucundaki  ¢ozelti akigin1 arttirmakta ve kararli taylor Kkonisi olusumunu

engellemektedir(Ramakrishna, 2005).

Rutubet

Elektro ¢ekim isleminde ortamdaki rutubet polimer ¢ozeltisi ilizerinde etkilidir.
Artan rutubet nanofiberin iizerinde gozenekler olusturur(Casper, Stephens, Tassi, Chase,
& Rabolt, 2004). Ayn1 zamanda, bagil rutubet miktar1 ¢oziiciiniin buharlasma hizi
tizerinde de etkilidir. Diislik rutubet degerlerinde ¢oziiciiniin ¢ok hizli buharlastig
bilinmektedir. Bu durum da jet olusumu baslamadan nanofiberin katilagip igne ucunu

tikamasina sebep olur(Ramakrishna, 2005).

Atmosfer tipi
Ortamdaki hava elektro-¢ekimin islemini ve iiretilen nanofiberlerin morfolojisini
etkiler. Baz1 gazlar yliksek elektrik alanda farkli davraniglar gostererek elektro g¢ekimi

engeller. Helyum gazi bu gazlara bir 6rnektir(Ramakrishna, 2005; Safak, 2016).

2.9. Polimerik Biyomalzemeler

Son yillarda viicuda implante edilen ve fizyolojik ortamda metebolize olabilen
kullanimlar i¢in polimerler tercih edilmektedir. Polimerik malzemeler; lif, film, jel,
boncuk, nanopartikiil gibi bilesenlerden hazirlanabilir. Bu cesitli bilesen yapilari,
biyomateryal uygulamalarda genis kullanim alani sunar(Tiylek).

Biyobozunur polimer kullanimlari, toksik olarak risk olusturmamasi, normal
metabolik yollar ile krebs dongiisiine katilarak elimine edilen son iiriinlere bozunmasi ve
polimerik malzemenin matris olarak kullanildig1 etken madde katkili implantasyonlarda,
etken maddesinin kontrollii salinimini ile hedeflenen bolgede lokal uygulamayr miimkiin
kilmas1 yoniiyle biyomateryal alanda sik¢a yer bulmustur. Polimerik biyomalzemelerin
yara Ortiisii, doku iskelesi, kontrollii ila¢ salim mekanizmasi ve cerrahi siitiir malzemesi

gibi ¢esitli kullanimlari mevcuttur.
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2.10. Biyobozunur Polimerler

Biyolojik olarak pargalanabilen polimerler, dogal veya sentetik kdkenlerine gore
siniflandirilabilir. Dogal biyobozunur polimerlere kitosan, aljinat, nisastalar,
siklodekstrin gibi polisakkaritler, sigir serumu albiimini, jelatin, soya, kolajen, fibrin gibi
proteinler 6rnek olarak verilebilir. Dogal biyobozunur polimerlerden kitosan, in-vivo
bozunmasi, hiicre ve dokularla uyumlulugu ile birlikte toksik ve immiinojenik olmayan
davranis1 nedeniyle biyomedikal ve farmasdétik alanda biiyiik ilgi gormiistiir. Sentetik
kokenli biyobozunur polimerlere ise polyesterler, polianhidritler, poliamidler ve
termoplastik alifatik polyesterler, yani poli (e-kaprolakton) (PCL), poli (laktid-ko-
glikolid) (PLGA), polilaktid (PLA) ornekleri verilebilir. Iyi biyobozunurluklar1 ve
biyouyumluluklar1 nedeniyle, baslica poliglikolik asit (PGA), polilaktik asit (PLA) ve
bunlarin kopolimerleri poli(laktid- ko- glikolid) asit (PLGA) gibi alifatik biyobozunur
polyesterler en yaygin kullanilan sentetiklerdir(Sonam, Chaudhary, Arora, Kholi, &
Kumar, 2013).

2.10.1. PLGA

PLGA biyouyumlu, biyobozunur ve toksik olmayan sentetik bir polimerdir. Bu
ozellikleri ile terapdtik kullanimi Amerika Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) ve Avrupa Ilag
Kurumu (EMA) tarafindan onaylanmistir(Pamukci, Portakal, & Eroglu, 2018). PLGA
kopolimerlerinin 6nemli bir avantaji polimerin istenen 6zellikleri elde edecek sekilde
tasarlanabilmesidir. PLGA, Polilaktik asit (PLA) ve Poliglikolik asit (PGA)’in
kopolimeridir. PLGA’y1 olusturan laktik ve glikolik asitin oranlar1 degistirilerek farkli
fiziksel ve kimyasal 6zellikler elde edilebilmektedir(Silva, Cardoso, E Silva, Freitas, &

Sousa, 2015). Monomer oranlar1; ¢oziiniirliik, kristallik, biyobozunurluk siiresi iizerinde

etkilidir(Avgoustakis, 2005).

Coziiniirliik; %50 ‘den daha az glikolik asit orani kloroform, diklorometan, etil
asetat ve aseton gibi yaygin ¢oziiciilerle ¢oziilebilmekte iken glikolik asit oraninin
%350’den fazla olmasi1 heksafloroizopropanol gibi yaygin olmayan ¢oziiciiler

gerektirir(Avgoustakis, 2005).

Kristallik; % 70’ den az PGA monomerine sahip PLGA kopolimeri amorf
yapidadir(Derman, Kizilbey, & Akdetse, 2013).
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Bozunma siiresi; PGA monomeri hidrofilik 6zellikte olup hiicre i¢i kosullarda
kolay c¢oziiniirken, PLA monomerinin hidrofobik olmast biyobozunurlugu

azaltmaktadir(Vey, Rodger, Booth, Claybourn, Miller, & Saiani, 2011).

(a) (b)

g 1 [
C_CH_O)n CH—C-0 -

ﬁ) CIHs ﬁ
C—CH—O = CH—C—O0 =

Sekil 2.10. Kimyasal yapis1 a) PLA b) PGA ve ¢) PLGA(LI, Chu, Li, Ding, Guo, Zhao, Yao, Wang, Cai,
& Fan, 2017)

(c)

2.11. Giimiis Nanopartikiil

Nanopartikiiller, yaklasik 1-100 nm boyutlara sahip yapilardir. Nanopartikiillerin
genel avantaji kiiclik boyutunun partikiil i¢in sagladig: biiytik yiizey alanina bagli olarak
etki mekanizmasini arttirmasidir. Giimiis, esit sayida pozitif iyonlar1 ve iletim elektronlar
iceren serbest bir elektron sistemidir(Uyanikgll & Salmanoglu, 2020). Giimiis
nanopartikiiller, 1yi iletkenlik, kimyasal stabilite, antibakteriyel, antifungal, antiviral
aktivite gibi karakteristik 6zelliklerinin yani sira terapotik ortamlarda biyouyumlu 6zellik
gosterir. Pargaciklarin nano boyutu, giimiis parcaciklarin penetrasyon potansiyelini de
arttirir dolayisiyla ozelliklerinin daha iyi kullanilmasina yardimci olur.  AgNP'ler,
antimikrobiyal uygulamalara, biyosensér malzemelerine, kompozit liflere, kriyojenik
stiper iletken malzemelere, kozmetik iiriinlere ve elektronik bilesenlere dahil edilebilen

cok cesitli uygulama alanlarina sahiptir.
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2.12. Giimiis Nanopartikiil Uretim Yontemleri

Nanopartikiil tiretiminde fiziksel ve kimyasal tiretim teknikleri kullanilmaktadir.
Uretim yontemleri i¢in yukaridan asagi ‘Top Down’ ve asagidan yukar1 ‘Bottom Up’
olmak {izere 2 yaklasim bulunmaktadir. Yukaridan asag yaklasim kullanilan
yontemlerde, ¢esitli tekniklerle mekanik 6giitme gergeklesmesi ve nano boyutlu malzeme
elde edilmesi temeline dayanir(Rajan, Roppolo, Chiappone, Bocchini, Perrone, &
Chiolerio, 2016). Asagidan yukari yaklasim kullanilan yontemler ise atomik veya
molekiiler yapilar kimyasal reaksiyonlar ile nanoboyutlara ulastirilir. Bu 2 yaklasim

kullanilarak gergeklestirilen iiretim yontemleri Cizelge 2.7.’de verilmistir.

Cizelge 2.7. Nanopartikiil iiretim yontemleri

-Mekanik Agndima
-Elekiro Patlama
-Daglama
-Iz1l yontem
— Yukandan agaf —-Dénen sofuk vilizeyde katilagma
-Graz atomizdrii

-Yiikzek enerji
-Litografi
-Tumusak litografi
il Hilcre

mbgﬂpmm m| E@ﬁﬂﬂbm
-Aszal gaz yopunlaghmma _Bitkiler
-Alev sentez) ‘Mikroorganizmalar
-Kimyazal buhar yogunlagtinma Makrofimguslar
-Molekdiler hilzme Makroalgler

| Awgdan yutan | Hom R el | mlk |

-Tag kimyasal sentez Eru - Doku
Lazer ablasyonu kullanm
-Sol-jel -Bitkiler
-Ulirasomk sprey piroliz (USF) -Mantarlar

-Yosunlar
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Cesitli organik ve inorganik indirgeme ajanlar1 kullanilarak kimyasal indirgeme,
ultrasonik radyasyon, lazer ablasyonu, sol-jel, termal ayrisma AgNP'lerin sentezi igin
yaygin olarak kullanilmaktadir. Fakat bu yontemlerde iiretilen giimiis nanopartikiillerin
kararliligi, agregasyonu, morfolojisi, boyut ve boyut dagilimi gibi sorunlar
yagsanmaktadir. Ayn1 zamanda bu yontemler tiretimde yiiksek basing, sicaklik, enerji ve
toksik kimyasallarin kullanimin1 gerektirir. Ayrica kimyasal kullanilarak sentezlenen
nanopartikiiller biyolojik olarak daha az uyumludur. Buda iiretilen partikiillerin
biyometeryal alandaki kullanimlarini sinirlandirmaktadir. Bu gibi sorunlar nanopartikiil
tiretiminde kimyasal olmayan, ¢evre dostu yontemlere ihtiya¢ olusturmustur. Yesil
sentez yaklasimi ise nanopartikiillerin diisiik maliyetli sentezi, islem basitligi, kimyasal
kullanilmamasi, daha az enerji gerektirmesi ve ¢evre dostu olmasi ile mevcut problemlere
¢ozlim getirmektedir(Tolaymat, EI Badawy, Genaidy, Scheckel, Luxton, & Suidan, 2010;
Hammamchi, 2019).

2.12.1. Yesil Sentez

Yesil sentez genellikle indirgeme/oksidasyon reaksiyonlarinin yer aldig1 asagidan
yukartya yaklasimli bir metal nanopartikiil iiretim yontemidir. Biyolojik yontemler
kullanilarak nano pargaciklarin hazirlanmasinda yer alan {i¢ ana bilesen, sentez igin
¢oziicii ortami, ¢evre dostu indirgeyici ajan ve toksik olmayan bir stabilize edici ajandir.
Yesil sentezde indirgeyici ajan olarak bakteri, mantar ve bitkiler kullanilmaktadir(Yakut

& Karatas, 2021).

Yesil Sentez temel prensipler;
1. Yesil sentez i¢in kullanilan ¢6ziicii biyouyumlu ve toksik olmamalidir.
2. Cevre dostu indirgen madde kullanilmalidir.
3. Toksik olmayan maddeler secilerek kararli nanopartikiil sentezi

yapilmalidir.

Yesil sentezde amag:
e Atik madde olusumunu engellemek
e Toksik kimyasal kullanimint sinirlandirmak
e Maksimum enerji verimi saglamak
e Yenilenebilir hammadde kullanimi saglamak

e Cevre dostu iiretim bilesenleri ile son iiriin eldesi saglamak
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Giimiis sentezinde bakteriler

Bakteriler ile glimiis iiretiminin ilk 6rnegi Pseudomonas stutzeri AG259 susu
kullanilarak gergeklestirilmistir. Giimiis biyosentezinin en yaygin olarak kabul edilen
mekanizmasi, nitrat rediikktaz enziminin varligidir. Enzim nitrati nitrite dontstiiriir.
Ardindan elektron giimiis iyonuna aktarilir; dolayisiyla glimiis iyonu giimiise indirgenir
(Ag* ila Ag®). Bunun, Ag™nu Ag®e etkili bir sekilde doniistiiren nitrat rediiktaz gibi
NADPH ve NADPH'ye bagli enzimleri salgiladigi bilinen Bacillus licheniformis'te
gozlendigi sdylenmistir. Glimiis nanopargaciklari enzimler olmadan biyosentezlemenin
baska yollar1 oldugunu gosteren durumlar da vardir. Kurutulmus Lactobacillus sp. A09,
giimiis iyonlarinin mikrobiyal hiicre duvarindaki gruplarla etkilesimi yoluyla giimiis

iyonlarimi indirgeyebilmektedir(Prabhu & Poulose, 2012).

Giimiis sentezinde mantarlar

Mantarlar ile giimiis nanopartikiil tiretimi Ag" iyonlarinin mantar hiicrelerinin
yiizeyinde tutulmasi ve mantarlarda bulunan enzimler tarafindan giimiis iyonlarinin
indirgenmesi yoluyla gerceklesir. indirgeme isleminde Naftokinonlar ve Antrakinonlar
gibi hiicre dis1 enzimlerin aktif oldugu diisiiniilmektedir. Giimiis lretiminde bakteri
kullanimut ile karsilagtirinca mantarlar dogrudan daha yiiksek nanopartikiil iiretkenligine
doniisen biiylik miktarlarda protein salgilayabilmeleriyle daha fazla nanopartikiil
iretebilirler. Bitki kullanimu ile karsilastirirsak, mantar kullanimai ile glimiis tiretimi ¢cok
yavas bir silire¢ i¢inde gergeklesir. Bu durum zaman agisindan biiyiik bir dezavantaj

olusturur(Prabhu & Poulose, 2012).

Giimiis sentezinde bitkiler

Glimiis nanopartikiil tiretiminde bitki 6zleri kullanim1 kolay ulasilabilir olmasi,
giivenli olmasi, toksik olmamasi, giimiis iyonunu indirgeyebilecek ¢esitli metabolitlere
sahip olmasi ve sentezin hizli gergeklesmesi yoniiyle avantaj olusturmaktadir. Uretim
bitki fitokimyasallarinin giimiis iyonunu indirgemesiyle gerceklesir. llgili ana
fitokimyasallar terpenoidler, flavonlar, ketonlar, aldehitler, amidler ve karboksilik
asitlerdir. Her bitkide gerceklesen mekanizma, dahil olan fitokimyasallar degisimine
bagli olarak farklilik gosterse de, ilgili ana mekanizma iyonlarin indirgenmesidir(Prabhu
& Poulose, 2012; Ghaffari-Moghaddam, Hadi-Dabanlou, Khajeh, Rakhshanipour, &
Shameli, 2014).
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Yesil sentez yaklasiminda nanopartikiillerin liretim mekanizmasi i¢in 6nerilen bazi
modeller vardir bunlar Sekil 2.11°de verilmistir(Sekmen 2019).
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Sekil 2.11. Yesil sentez ile nanopartikiil tiretimi igin 6nerilen mekanizmalar
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2.13. Ballibaba (Lamium Galeobdolon)

Gecmisten gilinlimiize sifali bitkiler hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir.
Bitkiler kendilerini patojenlere karsi korumak icin cesitli bilesikler {retirler. Bu
Ozellikleri,  bitkileri  antimikrobiyal = maddelerin  potansiyel  bir  kaynagi
yapmaktadir(Dulger, 2009). Biiyiik potansiyele sahip bitki familyalar1 ve cinslerinin
geleneksel kullanimlari, tedavi edici ve endiistriyel 6zellikleri dikkate alinarak terapotik

kullanimlar1 arastirilmaktadir.

Alem: Plantae
Altalem: Tracheobionta
Boliim: Magnoliophyta

Sinif: Magnoliopsida
Altsinif: Asteridae
Takim: Lamiales
Familya: Lamiaceae
Genus: Lamium

Tiir: Lamium galeobdolon (L.) L.

Sekil 2.12. Ballibaba bitkisi

Calismada kullanilan bitki, Lamium cinsi otsu bir tiir olup Lamiaceae familyasina
aittir. Yaklasik 40 tiirden olusmaktadir. Lamium cinsi kimyasal olarak iridoidler ve
sekoiridoidler, flavonoidler, antosiyaninler, fenilpropanoidler, fitoekdisteroidler,
benzoksazinoidler, terpenoidler gibi farkli kimyasal bilesen siniflarinin varligi ile ayirt
edilir. Bu kimyasallarin varlifi, romatizma ve artritte agr1 kesici, antinosiseptif,
antikanser, antioksidan, antienflamatuar, antimikrobiyal gibi in vitro ve in vivo testlerde
test edilen biyolojik aktiviteler saglayabilir(Salehi, Armstrong, Rescigno, Yeskaliyeva,
Seitimova, Beyatli, Sharmeen, Mahomoodally, Sharopov, & Durazzo, 2019). Lamiaceae
ailesine ait Lamium galeobdolon bitkisi de antispazmodik (spazm giderici), anstrenjan
(damar veya dokulart biiziicii), stiptik (kanama durdurucu) ve vazokonstriktor (kan
damarlarin1 daraltict) 6zelliklerine sahiptir(Akkoyunlu, 2019). Bilesikler {izerinde etkili

olan ve istenen nanopartikiillerin eldesini saglayan mikrobiyal, antioksidan enzimler ile
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indirgeyici Ozelliklere sahip bitki fitokimyasallaridir. Lamium galeobdolon bitkisi
fitokimyasal ozellikleri ile hem giimiis nanopartikiil iiretiminde indirgeyici ve stabilize
edici ajan olarak kullanildi hem de yara iyilesmesine destek vermesi beklenildi(Alipieva,
Taskova, Evstatieva, Handjieva, & Popov, 2003; Dulger, 2009).

3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Materyal
3.1.1. Ballibaba(Lamium Galeobdolon)
Ballibaba bitkisi Konya Eymen Baharat aktarindan kurutulmus olarak satin alinip

havan yardimiyla toz haline getirildi.

3.1.2. Kullamilan Kimyasal Malzemeler

Tez galigmasi kapsaminda kullanilan malzeme listesi Cizelge 3.1.’de verilmistir

Cizelge 3.1. Kullanilan kimyasal maddeler ve 6zellikleri

AD FORMUL/KISALTMA OZELLIK URETICI FIRMA
PLGA(75:25) [CsH402]x[C2H203]y Ma:76,000-115,000 Jilin Folialux BIO-Tech Co.
DMF C3H/NO Ma:73.09 Sigma-Aldrich
DCM CHCl; Ma: 84.93 VWR Chemicals
Gilimiis Nitrat AgNO3 Ma:169.87 Nanokar Teknoloji
Giimiis Tozu Ag Ma:107.87 Sigma-Aldrich
Fosfat Tampon Soliisyonu PBS pH:7.4 Giindiiz Kimya

3.1.3. Kullanilan Cihazlar

Calisma kapsaminda tiniversitemiz Miihendislik Fakiiltesi Biyomedikal arastirma
laboratuvarinda bulunan Eraktek marka NANO S0-30 model elektro-¢ekim cihazi, Isotec
marka SH-2 model manyetik karigtirici, Radwag marka AS 220.R2 model hassas terazi,
Bandolin marka GM 2200 model ultrasonik karistirici, Binder marka etiiv cihazi

kullanildi.

3.2. Yontem

Bu calismada 4 ¢esit elektro-¢ekim nanofiber tiretilerek nanofiber siitiira egrildi.
Uretilen nanofiberler Alan Emisyonlu Taramali Elektron Mikroskobu (FE-SEM),
Transmisyon Elektron Mikroskobu (TEM), Fourier-Dontistiiriilmiis  Kizilotesi
Spektroskopisi (FTIR), X-Isin1 Kirmimmi (XRD) ve Termogravimetrik Analiz (TGA)
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kullanilarak karakterize edildi. Elektro-¢ekim nanofiberlerin siitiir olarak kullanimi

tizerinde durulup biyobozunurluk, antibakteriyellik ve mekanik 6zellikleri incelendi.

Tez caligmasi kapsaminda uygulanan yontem ve islemler Cizelge 3.2°de sematik

olarak verilmistir

Cizelge 3.2. Calisma asamalar1 sematik gosterimi

Bitki Oziitii Hazirlama ) 0,1 M’lik AgNO; Hazirlama ) Enkapsiile Giimiis Uretimi

!

Soliisyon Hazirlama Elektro gekim ydntemi ile Uretilen elektro cekim
Saf PLGA solisyonu nanofiber tiretimi PLGA nanofiberi ballibaba . . L
541 enkapstle gimiis ) +  Saf PLGA nanofiber ) bitki Bziitlyle spreyleyerek Elde edl!en 4 ?E?It napclnﬁberlm
katkil PLGA saliisyonu +  Enkapsiile gimis (361) katkil nanofiber kaplanmis elektro cekim nanofiber sitiira egrilmesi
%1 saf glimiis katkil +  Saf giimiig (%1) katkil nanofiber

PLGA solisyonu PLGA nanofiber Gretimi

!

SEM/TEM ETIR XRD TGA Temas acisi Antibakteriyel | Biyobozunurluk Mekanik

test testi test

3.2.1. Ballibaba Bitki Oziitlerinin Hazirlanmasi

Calismada kullanilan ballibaba bitkisi havanda doviilerek toz haline getirildi.
Ballibaba bitkisi hassas terazi yardimiyla 5 gr tartilarak 1000 ml saf su ile karigtirildi.
Karisim manyetik karistiricida karistirilip 24 saat boyunca bekletildi. 24 saatin sonunda

whatmann no.1 filtre kdgidindan karigim siiziilerek ballibaba bitki 6ziitii elde edildi.

3.2.2. Giimiis Nitrat Cozeltisi Hazirlama
Gilimiis nanopartikiillerin hazirlanmasi i¢in kullanilacak olan 0,1 molarlik giimiis
nitrat (AgNOz3) ¢ozeltisi, 250 ml saf su igerisine, 4.22 g AgNOs eklenip manyetik

karistirict yardimiyla karisgtirilmasiyla elde edildi.
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3.2.3 Yesil Sentez ile Giimiis Nanopartikiil Uretimi

Yesil sentez ile enkapsiile glimiis eldesinde, bitki ekstrakti indirgeyici ajan olarak
kullanilir. Calismada kullanilan ballibaba oziitiinde bulunan biyomolekiiller, Ag*
iyonlarinm Ag° indirgenmesinden sorumludur. Bu indirgeme Sekil 3.1°de gosterilmistir.
Agt+ iyonu kaynagi olarak da 0,1 molarlik giimiis nitrat kullanildi. Yesil sentezin
gerceklesmesi igin gereken bitki 6ziitii, saf su ve 0,1 molarlik glimiis nitrat ¢ozeltisinin
miktar1 ise UV spektrofotometre ile belirlendi. AgNP’lerin spektral zirvelerinin 400-460
nm civarinda oldugu bilinmektedir. UV spektrofotometre ile alinan ol¢timler 3:6:1
(ekstrakt/saf su/AgNO3) dlciilerindeki absorbans degeri giimiis nanopartikiiliin basariyla

tiretildigini gosterdi.

0 OH

8 0
“u\/\ o0 OH

HO OH ! AgNO;(a e ————
K7 g el
HO

HO.

OH
Lamium Galeobdolon

Sekil 3.1. Giimiis iyonunun biyolojik olarak indirgenmesi

Bu bilgiler 1s18inda enkapsiile giimiis nanopartikiillerin sentezi i¢in 150 ml
ballibaba bitki oziitii ile 300 ml saf su manyetik karistirict yardimiyla karistirilmaya
birakildi. Karistirici ¢aligtirilmadan 6nce karigimin fotokimyasal reaksiyonlarin1 6nlemek
amaciyla 1s1k ile olan temas1 kesildi ve kavanoz folyo ile sarildi. Ardindan karistirma
islemi baslatildi. Islem gerceklestirilirken 50 m1 0,1 M’Iik AgNO3 ¢dzeltisi damla damla
olmak iizere ¢oOzeltiye ilave edildi. Karistirma isleminden sonra c¢ozelti manyetik
karistiricidan alinip 24 saat kalmak kaydiyla karanlik ortamda bekletildi. 24 saat sonunda
¢ozelti etiive konularak i¢indeki saf suyun buharlasmasi saglandi. Geriye kalan kurumus
ballibaba 6ziitlii glimiis nanopartikiiller kazima islemi sonucunda elde edildi. Sekil 3.2’de

enkapsiile glimiis nanopartikiil liretim agsamalar sirasiyla gosterilmistir.



Sekil 3.2. Ballibaba 6ziitiinden enkapsiile glimiis eldesi agsamalar1 a)Bitki 6ziitii hazirlama b)Bitki
Ozitliniin filtrasyon islemi c) 3:6:1 (ekstrakt/saf su/AgNO3) oranlarindaki soliiyonu hazirlama
d)Soliisyonda giimiis olusumuna baglh renk degisimi e)Saf suyun buharlastirilmasi i¢in etiiv islemi f)
Kurutulmus soliisyon g)Elde edilen enkapsiile giimiis nanopartikiiller

3.2.4. Nanofiber Uretimi

Nanofiber iiretimi igin elektro-cekim yontemi kullanildi. Uretim Necmettin
Erbakan Universitesi Biyomedikal Laboratuvari’nda bulunan elektro-gekim cihazi ile
gerceklestirildi. Cihaz kademeli olarak voltaj artis1 yapabilen yiiksek voltajh gii¢c kaynag,
cozelti akis hizini ayarlayan siringa pompasi ve tek eksen hareketine sahip doner silindir
toplayicidan olugsmaktadir. Toplayicinin bu 6zellikleri nanofiber sariminin daha homojen
olmasini saglar. Cihaz ¢alistirildiginda ug kisimlari diiz bir sekilde kesilen metal igne ucu
ve toplayici arasinda gerilim olusur. Igne ucunda bulunan soliisyon yiizey geriliminden
dolay1 kiiresel bir bicimdedir. Yeterli seviyede voltaj uygulandiginda, damlacik elektrikle
yiiklenir ve yiizey gerilimine karsi elektrostatik tepki kuvveti olusturur. Bu etki-tepki
kuvvetleri sonucunda damlacik koni (Taylor konisi) olusturur. Bu asamada uygulanan
voltaj degeriyle, elektrostatik kuvvetler yiizey gerilim kuvvetlerini asar ve Taylor
konisinin u¢ kismindan polimer jeti piiskiirmeye baslar(Safak, 2016). Elektro-¢cekim

diizenegi ve elde edilen nanofiber Sekil 3.3.’de verilmistir.
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Elde edilen nanofiber
—» mat

Sekil 3.3. Elektro-¢ekim diizenegi

3.2.4.1 Soliisyon Hazirlama

Elektro-¢cekim yontemi i¢in Oncelikle polimerik soliisyon hazirlanmalidir. Bu
calismada 3 ¢esit polimerik soliisyon hazirlanmistir. Elektro ¢ekim PLGA nanofiberleri
iiretimi icin gereken soliisyon, agirlikga %50:%50 DMF / DCM ve %20 PLGA olmak
izere hazirlandi.

Enkapsiile giimiis katkili PLGA nanofiberleri iiretmek i¢in PLGA ¢0zeltisine,
enkapsiile glimiis nanopartikiiller eklendi. Bu amacla, DCM ve DMF ¢ozeltilerine
enkapsiile giimiis nanopartikiiller PLGA oranin %1 ’ine esdeger olacak miktarda ilave
edildi. Ardindan ¢o6zelti ultrasonik bir karistirict ile karigtirilarak nanopartikiillerin
dagilimi saglandi. Daha sonra ¢ozelitiye PLGA eklendi ve homojenlik saglamak icin
manyetik karistirict yardimiyla karistirildi. Bu islemler sonrasinda ¢ozelti kullanima hazir
hale geldi.

Saf giimiis katkili PLGA nanofiber iiretiminde gereken soliisyon ise enkapsiile
giimiis nanopartikiil yerine PLGA oraninin %1’ine esdeger olacak miktarda giimiis tozu
kullanilarak hazirland.

Bu calismada 12 ml’lik, ucu diiz kesilmis celik igneli enjektorler kullanildi.

Icerisinde soliisyon bulunan igneler elektro egirme cihazindaki siringa pompasina
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yerlestirildi. Ardindan gii¢ kaynagindan gelen pozitif u¢ igne ucuna baglandi. Daha sonra
parametreler ayarlanarak elektro-¢ekim nanofiber tiretimi gergeklestirildi. Cizelge 3.3’de

her bir nanofiber i¢in kullanilan {iretim parametreleri verilmistir.

Cizelge 3.3. Elektro ¢ekim islemi i¢in uygulanan iiretim parametreleri

Parametreler PLGA Nanofiber AgNP/PLGA BB-eAgNP/PLGA
Nanofiber Nanofiber

Voltaj (kV) 15-20 20-25 23-28

Cozelti akis hizi (ml/saat) 0.4 0.3 0.2

igne ucu ile toplayici arasindaki 15 13 13

mesafe (cm)

3.2.5. Ballibaba Oziitiiyle Yiizey Kaplamasi
Uretilen saf PLGA nanofiber spreyleme yoluyla kaplandi. Spreyleme isleminde
ballibaba bitki 6ziti kullanildi. SEM, FTIR gibi karakterizasyon calismalariyla yapilan

kaplama islemi analiz edildi.

3.2.6. Uretilen Nanofiberlerin Siitiira Egrilmesi
4 cesit nanofiberin elde edilmesiyle iiretim islemi tamamlandi. Uretilen
nanofiberler istenilen boyuttta kesilerek bir ucu sabitlenip diger taraftan egrildi. Bu

islemler sonucunda siitiir eldesi gerceklesti.

3.2.7. Elektro-¢ekim Nanofiberlerin Karakterizasyonu
Malzeme karakterizasyon testlerinden FE-SEM, TEM, FTIR, XRD, TGA, temas
acis1 dlciimleri Necmettin Erbakan Universitesi Bilim ve Teknoloji Arastirma ve

Uygulama Merkezi *nde (BITAM) gerceklestirildi.

3.2.7.1. Alan Emisyonlu Taramal Elektron Mikroskobu (FE-SEM)

Uretilen nanofiberlerin ve nanofiber siitiirlarin yiizey morfolojisi ve ¢ap dagilimi
FESEM cihazi ile belirlendi. Ol¢iim ZEISS GeminiSEM 500 marka/model cihaz ile
gergeklestirildi. Cihaz numuneye gonderilen elektron demetinin, numunenin yiizeyindeki
etkilesiminin dedektorler vasitasiyla sinyal olarak toplamasi ve gorlintiiye cevirmesi
prensibine dayanir. Analiz, yalitkan olan numunenin yiizeyi elektron etkilesimini

saglamak icin iletken malzeme ile kaplandiktan sonra gerceklestirildi. Her bir nanofiber
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icin 5.00X, 20.00X, 50.00X, 100.00X ve 150.00X biiyiitme oranlarinda goriintiiler alind.
Cap ol¢liimii ise yaklasik 60 noktadan alinarak IMAGE-J programu ile yapildi.

3.2.7.2. Transmisyon Elektron Mikroskobu (TEM)

Morfolojik yapmin detayli incelenmesi ve polimer matris igine gomilmiis
nanopartikiillerin dogrudan goriintiilenebilmesi i¢cin TEM analizi yapildi. Analiz Zeiss —
EM900 marka/model cihaz ile gergeklestirildi. Bu analiz yiiksek voltaj altinda
hizlandirilmis elektronlar kullanarak numunenin igyapisinin incelenmesi prensibine
dayanir. Analiz sonucunda her bir numune i¢in belirli biiyiitme oranlarinda goriintiiler

alindi.

3.2.7.3. Fourier-Doniistiiriilmiis Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR)

Uretilen nanofiberlerin icerdigi fonksiyonel gruplarmn analizi icin FTIR 6l¢iimii
gerceklestirildi FTIR 6l¢timii Thermo Scientific — Nicolet iS20 marka/model cihaz ile
yapildi. FTIR &l¢iimii 500-4000 cm™ dalga boyu araliginda gerceklestirildi. Olgiim, kizil
otesi (IR) 1sinlara maruz kalan numunenin icerdigi molekiill veya atom baglarimin

absorpsiyon spektrumunun analizi temeline dayanir.

3.2.7.4. X-Istm Kirmnima (XRD)

Malzemelerin kristal yapisin1 belirlemek amaciyla 20 = 10-80° aras1 kirmnim
acilarmda XRD &lciimii  gergeklestirildi. Olgiim i¢in PANalytical /EMPYREAN
marka/model cihaz kullanildi. Bu 6l¢lim, x 1smnlariin kirinim deseninden kristal yapiy1

analiz etme esasina dayanir. Her kristal tiirii i¢in alinan kirmim deseni farklidir.

3.2.7.5. Termogravimetrik Analiz (TGA)

Uretilen malzemelerin termal 6zelliklerini belirlemek igin tarmogravimetri
analizi yapildi. Termal 6zellikler Setaram — Labsys Evo marka/model cihaz ile incelendi.
Test 25 °C ile baslayrp 500 °C sicakliga ¢ikilarak gergeklestirildi. Is1 artmasina
malzemenin kiitlesel olarak verdigi cevabin 6l¢iilmesi esasina dayanir. Test sonucu elde
edilen grafik malzemenin saflig1, bozunma kinetigi ve termal davranisini agiklar(Uzunlar,
2019). Sirasiyla Saf PLGA, BB-PLGA, BB-eAgNP/PLGA ve AgNP/PLGA malzemeleri
1.72, 1.64, 3.25 ve 1.07 mg olarak kullanildx.
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3.2.7.6. Antibakteriyel Test
Bakteri

Calismada kullanilan Escherichia coli 25922, Stapyhlococcus aureus 29213,
bakterileri Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim
Dali’ndan temin edildi.

Besiyeri
Bakterilerin aktiflestirilmesi i¢cin Miller-Hinton agar ve antibakteriyel etki testleri

icin de Miller-Hinton Broth besiyerleri kullanildi.

Antibakteriyel etki testinin yapihisi

Agar disk difiizyon metodu kullanilarak, iiretilen BB-eAgNP, nanofiber mat ve
stitiirlarin antibakteriyel 6zellikleri test edildi. Test i¢in kullanilan bakteri suslari, 37°C’de
180 rpm’de McFarland 0.5-0.6 arasinda olacak sekilde inkiibe edildi. Hazirlanan
bakteriler, ekiivyon ¢ubugu yardimiyla Miller-Hinton agar tizerine yayilda.

BB-eAgNP’lerin antibakteriyel akvivitesinin belirlenmesi i¢in 1 ml‘lik saf su
icerisinde 5 mg enkapsiile giimiis nanopartikiiller ¢oziindiiriildii. Ardindan filtre kagitlar:
capt 1 cm olacak sekilde kesildi. Kesilen filtre kagitlarina, hazirlanan enkapsiile glimiis
soliisyonu emdirildi. Daha sonra bu numuneler sterilize edilerek agar plaklara ekim igin
uygun hale getirildi.

Nanofiber malzemelerin antibakteriyel aktivitesinin belirlenmesi igin ise
nanofiber matlar ¢aplar1 1 cm, siitiirlar ise 1-3 cm arasi uzunlukta kesildi. Kesilen
nanofiber mat ve siitlirlar UV dezenfektan cihazinda bekletilerek steril hale getirildi ve
agar plak tizerine yerlestirildi.

Hazirlanan numunlerin agar plaklarina ekimi sonras1 petriler 24 saat 37 °C inkiibe
edildi ve olusturduklari inhibasyon bdlgelerine bakilarak antibakteriyellik 6zellikleri
kiyaslandi. Saf PLGA, BB-PLGA, AgNP/PLGA ve BB-eAgNP/PLGA nanofiber mat ve
stitiirlar ile BB-eAgNP ‘ler 2 fakli bakteri susunda test edildi. Bununla birlikte her
malzemenin negatif kontrol plaklarina ekimleri yapilarak kontamine olma durumlari
kontrol edildi. Negatif kontrol plaklarinda bakteri iiremesi goériilmemesi beklenir. Bu
durum malzemenin sterilize oldugunun dolayisiyla bakteri suslarina konuldugunda
saglikli ol¢lim yapilabileceginin gostergesidir.  Sekil 3.4’de nanofiber matlarda

antibakteriyel etki testi i¢in gerceklestirilen islemler adim adim verilmistir.



43

Sekil 3.4. Antibakteriyel etki testi asamalar1 a) Aktive edilmis bakteri susu b),c),d) McFarland 0.5-06
araliginda hazirlanmasi e)Agar plak iizerine bakteri yayma islemi f) Nanofiber matlarin uygun formda
kesilmesi g)Sterilizasyon islemi h)Numunelerin agar plak iizerine ekimi j)inkiibasyona hazir olan
nanofiber matlar

3.2.7.7. Temas Agisi

Uretilen malzemelerin yiizey islanabilirligi analizi icin temas acis1 Slciimii
yapildi. Bu 6l¢iim malzeme iizerine damlatilan sivi yardimiyla kati, sivi ve gaz fazlarn
arasindaki damlacigin yayilma durumuna gore belirlenir. Yayilim malzeme ve damlacik
arasindaki kuvvet (adezyon) biiyiikliigli ve damlacigi olusturan molekiiller arasindaki
¢ekim kuvveti (kohezyon) biiyiikliigline baghdir. Damlaciga teget olan dogru egimi agisi
0 <90° ise yiizeyler hidrofilik dzellikler gdsterirken, temas acis1 6> 90° olmas1 durumunda
yiizeyler hidrofobik dzellikler gsterir. Ayrica temas agis1 0= 0-5° arasinda olan malzeme
siiperhidrofil, ® > 150° olan malzemeler ise siiperhidrofob olarak tanimlanir(Erayman &
Korkmaz, 2017).

..._.-"

B=45¢

Sekil 3.5. Temas agist 6l¢limii sematik gosterimi
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Bu bilgiler kapsaminda g¢alismada Sekil 3.6’da gosterilen Biolin Scientific
Attension — Theta Lite cihazi ile 6l¢iimler gergeklestirildi. Nanofiber yiizeyde 5 pl
damitilmis su ile damlacik olusturuldu. Sivi ve kat1 fazlar arasinda damlacigin yayilma
durumuna gore bir dizi fotograf alinarak yiizeyin temas agis1 6l¢iildii. Her numune 3 kez

test edildi ve ortalama degerler belirlendi.

Sekil 3.6. Temas agis1 cihazi ve dl¢giimii

3.2.7.8. Biyobozunurluk Testi

Nanofiberler mat ve siitiirlarin biyolojik bozunma caligmalar1 fosfat tampon
soliisyonu ile gergeklestirildi. Fosfat tampon soliisyonu insan viicut sivilarinin iyon
konsantrasyonuna, ozmolaritesine ve pH'ina benzerligi ile degerli bir tampon ¢ozeltisidir.
Insan soliisyonlar1 igin izotoniktir. Bu nedenle biyolojik, tibbi veya biyokimyasal
aragtirmalarda hiicre hasarina, toksisiteye veya istenmeyen ¢okelmeye neden olma
olasilig1 daha diisiiktiir. Bu avantajlariyla 6zellikle biyolojik uygulamalar i¢in kullanish
bir tampondur.

Nanofiber matlar 3x3 boyutlarinda, siitiirlar ise 3 cm uzunlugunda kesilerek
numunelerin ilk agirlik dlgtimleri alindi. Ardindan numuneler 15 ml PBS i¢inde sabit
sicaklikta (37 °C) 48 giin boyunca bozunmaya tabi tutuldu. Agirlik kaybini belirlemek

icin belli periyotlarda numuneler ¢ikarildi.


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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Nanofiber iizerindeki su filtre kagidi ile absorbe edildi ve sabit agirliga kadar
kurutuldu. Kuruyan numunelerin agirliklari 6l¢iildii. Her numune i¢in 2 kopya kullanildu.

Islemler sonucunda denklem (1) kullamilarak yiizde agirlik kayb1 belirlendi.

Gi—Gs
Gi

Agirlik kaybr (%) = (252 x 100 (1)

Burada Gi elektrogekim nanofiberin ilk agirhigidir. Gs ise kurutulmaya birakilip

sabit agirliga ulagan nanofiber agirligidir.

Sekil 3.7. Biyobozunurluk testi i¢in nanofiber mat numunesinin hazirlamasi a)15 ml PBS sivisi
hazirlanmasi b)Numunenin ilk agiliginin belirlenmesi c)Numunenin PBS igine atilip bozunmaya
birakilmasi

Bozunma sonucunda nanofiberlerin morfolojisinde meydana gelen gelen
degisimleri gozlemlemek i¢in Fe-SEM goriintiisii alindi. Ardindan AgNP ve BB-
eAgNP/PLGA katkili PLGA nanofiber matlarda bozunmaya bagh gergeklesen giimiis
salinimin1  degerlendirmek igin UV spektrofotometri &lciimleri alindi. Olgiimler
bozunmanin gergeklestigi PBS sivisinin saf su ile seyreltilmesiyle hazirlanan numuneler

tizerinden gergeklestirildi.

Sekil 3.8. UV-vis olgiimleri i¢in hazirlanan numuneler



46

3.2.7.9.Mekanik Test

Malzemenin mekanik 6zelliklerini belirlemek i¢in ¢ekme testi gergeklestirildi.
Sekil 3.9°da Shimadzu, AGS-X marka/model ¢ekme cihaz1 verilmistir. Bu test statik yiik
altinda malzemenin elastik ve plastik davranisini belirler. Test edilecek numune ¢ekme
cenelerine yerlestirilerek kuvvet uygulanir. Bu kuvvet altindaki davranisi ile malzemenin

gerilim, uzama ve elastikiyeti belirlenir.

Sekil 3.9. Cekme testi diizenegi a)Nanofiber mat b)Nanofiber siitiir

Uretilen 4 cesit elektro-cekim nanofiber mat ve siitiirlar her birinden 3’er tane
olacak sekilde 1x5 cm 6l¢iilerinde kesilerek hazirlandi. Nanofiberler i¢in kalinlik ve boy,
nanofiber siitiirlar i¢in ise ¢ap ve boy dlgiileri belirlendi. Ardindan malzemelerin ¢ekme
cenelerinden kaymasini ve malzemenin genelerce ezilip kopmasini engellemek i¢in ¢ift
tarafli bant ve gergeve kullanilarak 6lgtim gergeklestirildi. Cekme testi 5 mm/dk hizda ve
oda sicakliginda gergeklesti. Sekil 3.10°da ¢ekme testi i¢in hazirlanan nanofiber mat ve
nanofiber siitiir numuneleri verilmektedir.

Cekme testi sonrasit nanofiber siitlirlarin SEM goriintiileri alinarak kopmanin
gerceklestigi kismin morfolojik detay1 ve liflerin ¢ekme kuvveti altindaki sekil degisim

ozellikleri incelendi.



Sekil 3.10. Cekme testi i¢in hazirlanan numuneler a)Nanofiber mat b)Nanofiber siitiir

4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1. Alan Emisyonlu Taramal Elektron Mikroskobu (FE-SEM)
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Uretilen nanofiber mat ve nanofiber siitiirlarin morfolojik detay1 FESEM/SEM ile

incelendi. Elde edilen goriintiiler liflerin yapisi, dagilimi, piiriizliliigi ve ¢ap1 hakkinda

bilgi vermektedir.

4.1.1.Nanofiberlerin FESEM Analizi
4.1.1.1. Saf PLGA Nanofiber
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Sekil 4.1. PLGA nanofiber matlarin Fe-SEM goriintiisii ve ¢ap dagilim grafigi

%20 (a/h) oraninda PLGA igeren nanofiberin Fe-SEM goriintiisii ve ¢cap dagilim

grafigi Sekil 4.1’de verilmistir. Goriintii incelendiginde silindirik Kesitli, siirekli,

piiriizsiiz lifler olustugu ve olusan liflerde eser miktarda boncuk varlig1 gézlendi. 400-

1800 araliginda lif ¢aplarina sahip olan nanofiberlerin ortalama lif cap1 1336 nm olarak

olgtildii.
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4.1.1.2. Kaplanms PLGA Nanofiber

Diameter(nm)

Sekil 4.2. BB-PLGA nanofiber matlarin Fe-SEM goriintiisii ve ¢cap dagilim grafigi

Saf PLGA nanofiberi ballibaba bitki oziitiiyle spreyleyerek elde edilmis BB-
PLGA nanofiberin FE-SEM goriintiisii ve ¢ap dagilim grafigi Sekil 4.2.’de verilmistir.
Spreyleme islemi lif yapisinda piiriizliiliik meydana getirdi. Elde edilen nanofiberler
silindirik kesitli, piiriizlii ve stirekli liflerden olusmustur. Ortalama lif gap1 360 nm olarak
hesaplandi. Nanofiber tiretiminden sonra gergeklestirilen spreyleme islemi lif ¢api

tizerinde etkili degildir.

4.1.1.3. Saf Giimiis Katkih PLGA Nanofiber

ENT = 1.00kV Signal A = InLens
WD = 48 mm Mag = 2000K X

Diameter(nm)

Sekil 4.3. AgNP/PLGA nanofiber matlarin Fe-SEM goriintiisii ve ¢ap dagilim grafigi

%1 saf glimiis katkili PLGA nanofiberin FESEM goriintiisii ve ¢ap dagilim grafigi
Sekil 4.3.’de verilmistir. Fe-SEM goriintiileri incelendiginde lif ¢aplarinda meydana
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gelen diislis dikkat ¢ekmektedir. Gilimiis katkisinin iletkenligi arttirmasi lif ¢apim
azaltmistir(Munteanu, Aytac, Pricope, Uyar, & Vasile, 2014). Bu durum Angammana ve
ark. (2011) tarafindan elektrospun jet etrafindaki yiizey yikiiniin dagilimi ve sivinin
yilizeyi boyunca tegetsel elektrik alanindaki degisimi ile agiklanmistir(Angammana &
Jayaram, 2011). Lif ¢aplar1 65-275 nm arasinda dagilim géstermektedir. Ortalama gap ise
161 nm’dir.

4.1.1.4. Enkapsiile Giimiis Katkilh PLGA Nanofiber
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Sekil 4.4. BB-eAgNP nanofiber matlarin FeSEM goriintiisii ve ¢cap dagilim grafikleri

%1 enkapsiile giimiis katkili PLGA nanofiberlerin FESEM goriintiisii ve c¢ap
dagilim grafigi sekil 4.4.’de verilmistir. Lifler piriizlii ve siirekli yapiya sahiptir. Lif
morfolojisindeki piirlizlii yapi, hiicre baglanmasin1 ve hiicrelerinin ¢ogalmasini
destekler(Kim, Kim, Ryu, Ki, & Park 2016). Enkapsiile giimiis katkisiyla lif ¢apinda
belirgin bir azalma meydana getirmistir. Ortalama lif ¢ap1 yaklagik 91 nm’dir. Saf giimiise
kiyasla ballibaba bitki 6ziitliyle enkapsiilasyondan kaynaklandigi diisiiniilen iletkenlik

artis1 daha diisiik ¢apta lifler elde edilmesini saglamistir.

4.1.2. Nanofiber Siitiirlarin SEM Analizi

Sekil 4.5’de her nanofiber siitiir i¢in ¢gekme sonucu kopan yiizeyler ve kopan
ylizeyinin kars1 kesitinden alinan SEM goriintiileri verilmektedir. Sirasiyla PLGA, BB-
PLGA, AgNP/PLGA, BB-eAgNP/PLGA nanofiber siitiirlar i¢in verilen SEM goriintiileri
incelendiginde Sekil 4.5.a’da saf PLGA nanofiber siitiirun boncuklu yapisi

goriilmektedir. Boncuk olusumunun mukavemeti disiirdiigii bilinmektedir. Diisiik
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mukavemet degerinde kopma gerilimi az oldugundan kuvvete bagl fiber yapisinda
gerceklesen morfolojik degisimler de azdir. Sekil 4.5.b’de vyiizey kaplamasi
gerceklestirilen BB-PLGA nanofiber siitiir verilmektedir. Yapilan ¢ekme testi
sonuncunda en az mukavemete sahip oldugu belirlenen bu siitiirda, kopma gerilimi degeri

az oldugu i¢in kopma sonrasi fiberlerde goriilen siinme goriintiisii de en azdir.

Sekil 4.5. Sem gorintiileri a)Saf PLGA Nanofiber Siitiir b) BB-PLGA Nanofiber Siitiir
¢) AgNP/PLGA Nanofiber Siitiir d) BB-eAgNP/PLGA Nanofiber Siitiir
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Sekil 4.5.c’de AgNP/PLGA nanofiber siitiirun SEM goriintiileri verilmektedir.
Buna gore mukavemet degerinin en yiiksek oldugu AgNP/PLGA nanofiber siitiirda
kopma gerilmesi ve kopma sonrasi fiberlerde goriilen morfolojik degisim en fazladir.
Yiiksek kopma gerilimi degeri, kopan fiberlerde siinme goriinimii olusturmaktadir.
Nispeten yiiksek mukavemetli bir diger siitiir BB-eAgNP/PLGA nanofiber siitiirda da
kopma sonrasi fiberlerde siinme goriiniimii mevcuttur. Sekil 4.5.d’de BB-eAgNP/PLGA

nanofiber siitiirun kopan yiizeyinin morfolojik detay1 verilmistir.

4.2. Transmisyon Elektron Mikroskobu (TEM) Analizi
Glmiis nanopartikiillerin yalin halde agregasyon olusturdugu bunun da
toksisiteye neden olugu bilinmektedir. Bu durumu 6nlemek i¢cin AgNP ve BB-eAgNP,

PLGA i¢ine gdmiildii. Polimer matris i¢indeki gomiilii giimiis nanopartikiillerin dogrudan

gorsellestirilmesi ve iiretilen BB-eAgNP’lerin sekil, boyut, dagilim ve morfolojisini

belirlemek i¢in TEM kullanildi.

Sekil 4.6. TEM Goriintiileri a) AgNP/PLGA nanofiber b)BB-eAgNP/PLGA nanofiber

Sekil 4.6.a ve 4.6.b de sirastyla AgNP/PLGA nanofiber ve BB-eAgNP/PLGA
nanofiberlerin TEM goriintiileri verilmistir. Goriintiiler incelendiginde AgNP ve BB-
eAgNP’lerin liflerin igine rastgele dagildigim1 goriilmektedir. Boylece glimiis
nanopartikiillerin kiimelenmesi 6nlenmis ve stabilizasyonunu daha uzun siire korumasi
saglanmigtir(Renu, Shivashangari, & Ravikumar, 2020). Ayrica polimer matrise gémiilen
glimiis nanopartikiiller malzemeye antibakteriyel 6zellik kazandirir ve biyobozunur bir
polimer olan PLGA’nin bozunma siirecinde giimiis salinimi gerceklestirmesi yoniiyle de

antibakteriyel etkisini arttirir(Khalil, Fouad, Elsarnagawy & Almajhdi, 2013).
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Sekil 4.7. BB-eAgNP’lerin TEM goriintiileri

Sekil 4.7.°de tretilen BB-eAgNP’lerin TEM gorintileri verilmistir. TEM
goriintlilerinde acik gri goriintiller BB-eAgNP’lerin bitki biyomolekiilleri tarafindan
enkapsiile edildigini ve ¢ekirdek-kilif yapist olusturdugunu gosterir(Pandey, Goswami,
& Nanda, 2012). Enkapsiilasyon islemi, iiretilen giimiis nanopartikiillerin biiyiime ve
aglomerasyon davraniglarini kontrol etme yoniiyle avantaj olusturmaktadir(Ediz).
Uretilen BB-eAgNp’lerin farkli boyutlarda ve homojen olmayan bir dagilim sergiledigi
goriilmektedir. Enkapsiile giimiis nanopartikiillerin neredeyse kiiresel yapida ve 3 ile 80

nm boyutlarinda oldugu sdylenebilir.

4.3. Fourier-Doniistiiriilmiis Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR) Analizi

Fonksiyonel gruplarin tespiti i¢in gergeklestirilen FTIR spektrumu BB-eAgNP
i¢cin Sekil 4.8.’de, her nanofiber numune i¢in Sekil 4.9.’da verilmistir.

Sekil 4.8”deki spektrum egrileri incelendiginde ballibaba bitki 6ziitiiyle enkapsiile
olmus giimiis nanopartikiiliin karakteristik pikleri 1284 cm™’de C-N aromatik amin
gruplarina, 2356 cm™ N-H germe titresimine ve 2972 cm™ ‘de C-H germe titresimine
karsilik gelmektedir. Ayrica 3500 cm™ bolgesinde ballibaba bitkisinin igerdigi fenolik
bilesiklerinin O-H germe titresimine bagli olarak diisiik siddetli yogun bir spektrum
gozlendi(Besergil).
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Sekil 4.9.a’da saf PLGA nanofiberin spektrum egrileri verilmektedir. Saf PLGA
nanofiber 1753 cm™®’de C=0 karbonil grubuna, 2942-3000 cm™ arasinda C-H germe
titresimine, 1380-1460 cm™ arasinda C-H egilme titresimine, 1087-1300 cm™* arasinda ise
C-0 asimetrik germe titresimine bagli olarak spektrum gosterdi.

BB-PLGA nanofiberin FTIR spektrumu Sekil 4.9.b’de verilmistir. Ballibaba bitki
Oziitiiyle spreyleme yoluyla kaplanan PLGA nanofiberin PLGA pik zirvelerinde kayma
gozlendi. Bu durum PLGA ve bitki 6ziitiiniin etkilesiminden kaynaklanmaktadir. Bu
etkilesim kimyasal olmadigindan harici bir pik olusumu gozlenmedi(Uslu, 2020). Bitki
Oziitlinliin varlig1 ve nanofiber ile girdigi fiziksel etkilesim pik zirvelerini kaydirarak
pikleri daha kararli hale getirdi.

Sekil 4.9.c ve 4.9.d verilen FTIR spektrumlarina bakildiginda, AQNP/PLGA ve
BB-eAgNP/PLGA nanofiberin saf giimiis ve enkapsiile giimiis katkist disiik
konsantrasyonu (%1) nedeniyle karakteristik bir pik olusturmamistir. Bu nanofiberlerde
sadece PLGA pikleri gozlenmistir. Enkapsiile giimiis katkis1 yiizde gegirgenlik oraninda
belirgin bir artisa sebep olmustur. Bu durum ¢apraz baglanma reaksiyonlarindan
kaynaklanan doymamis gruplarin artmasinin bir sonucu olabilir(Khalil, Fouad,

Elsarnagawy, & Almajhdi, 2013).

4.4, X-Isim1 Kirinimi (XRD)

Sekil 4.10.a’da BB-eAgNP’lerin XRD modelini gosterilmektedir. Enkapsiile
giimiis nanopartikiiliin tepe noktalar1 (111), (200), (220) ve (311) diizlemlerine karsilik
gelen 20=38,2°, 20=444°, 20=64.5° ve 20=77.5° 'de gbzlendi. Bu sonuglar
incelendiginde iiretilen enkapsiile giimiis nanopartikiiliin literatiirle uyumlu bir sekilde
kristal kirimin pikleri verdigi goriildi(Xu, Li, Xia, Yin, Luo, Liu, & Xu, 2011; Rajaram,
Aiswarya, & Sureshkumar, 2015). Malzemenin X-1sin1 kirmim desenleri, Kristal boyutu
hakkinda bilgi verir. Kirtnim desenlerinden yola ¢ikilarak boyutu yaklagik 23 nm
bulundu. Kristallik boyutu Debye - Scherrer formiilii kullanilarak hesaplandi.

Sekil 4.10.b’de %1 enkapsiile giimiis katkili PLGA nanofiberin XRD modeli
verilmektedir. (020) diizlemine karsilik gelen 26=29 PLGA polimerinin karakteristik
pikidir(Wang, Zhao, Wang, & Wang, 2006; Rouhollahi, Hosseini, Alihosseini,
Allafchian, & Haghighat, 2018). Enkapsiile giimiis katkis1 pik sayisinda artis meydana
getirmistir. Bu durum enkapsiile giimiis katkis1 ile malzemenin amorf yapisinin azalip

kristalliginin artmastyla agiklanir(Kurul 2019).
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Sekil 4.10.c’de %1 saf giimiis katkili PLGA nanofiberlerin XRD modelini
gosterilmektedir. PLGA polimerinin ana zirvesi olan 26=29’da (020) diizleminde pik
gorilmistir. Saf giimiislin kristalligi arttirmas1 bu nanofiberde de pik sayisinda artis
meydana getirmistir. Ayrica enkapsiile glimiis katkisina oranla saf giimiis katkilt PLGA
nanofiberin kirinim pik yogunluklar1 daha fazladir. Amorf yapida olan malzemelerin
XRD pikleri genis ve diisiik siddetli piklerken kristal yapidaki malzemelerin pikleri
keskin ve yiiksek siddetli oldugu bilinmektedir(Bahaulddin, 2019). Bu durum
AgNP/PLGA nanofibere kiyasla BB-eAgNP/PLGA nanofiberdeki kristal yapinin fazla

oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.10. XRD egrileri a)BB-eAgNP b)BB-eAgNP/PLGA Nanofiber c)AgNP/PLGA Nanofiber

4.5. Termogravimetrik Analiz (TGA)

Termogravimetri analizi sonucu elde edilen termogramlar Sekil 4.11°de
verilmistir. Termogramlar incelendiginde numunelerde tek asamali bir bozunma
gbzlenmistir. Literatiirde, PLGA 200°C'nin iizerinde bozunma gostermektedir. Termal
bozunma ozelliklerini  katki maddeleri, monomerler ve nem gibi etkenler
degistirebilir(Avgoustakis, 2005). Bu baglamda sonuglar literatiir ile uyumludur.

Saf PLGA nanofiberin 251-365 °C arasinda bozunma gdstererek en yiiksek termal
dayanima sahip oldugu goriildii. PLGA nanofiberlere AgNP, BB-eAgNP katkis1 ve
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ballibaba 6ziitii spreyi bozunma sicakliginda diisiise neden oldu. En diisiik termal
dayanim ise AgNP/PLGA nanofiberde gozlendi. Bu nanofiberde bozunma 209-356 °C
arasinda gerceklesti. BB-eAgNP/PLGA nanofiber 232-306 °C arasinda termal
bozunmaya ugramis ve 550 °C’ de tamami bozunmustur. BB-PLGA nanofiber ise

bozunma 227-340 °C arasinda gozlendi.
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Sekil 4.11. TGA grafigi a)PLGA Nanofiber b)BB-PLGA Nanofiber c)AgNP/PLGA Nanofiber d)BB-
eAgNP/PLGA Nanofiber

Numunelerin kiitle kayiplar1 ¢izelge 4.11°de verilmistir. Cizelge incelendiginde
saf PLGA, BB-PLGA, AgNP/PLGA ve BB-eAgNP/PLGA nanofiber numunelerinde
strasiyla %67.5, %72.7, %53 ve %80 kiitle kayb1 goriildii.

Cizelge 4.1. Numunelerin baslangi¢ ve son kiitleleri

Numune Baslangi¢ Kitlesi (mg) Son Kitle (mg)
Saf PLGA Nanofiber 1.72 0.558
BB-PLGA Nanofiber 1.64 0.447
AgNP/PLGA Nanofiber 1.07 0.504

BB-eAgNP/PLGA Nanofiber 3.25 0.64
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4.6. Temas Agisi

Analiz sonucu elde edilen temas agilar1 ve goriintiileri Sekil 4.12’de verilmistir.
Buna gore saf PLGA nanofiberde temas agis1 94° iken ballibaba bitki 6ziitiiyle kaplama
yapilmas1 sonrasi elde edilen nanofiberde 126%’dir. Bu durum kaplama islemi igin
gereken spreylemenin gozenekleri doldurmasi ile agiklanabilir. Gézenekliligin azalmasi
hidrofobiteyi arttirmaktadir(Bae, Dibalsi, Meilinger, Zhang, Beal, Korneva, Brown,
Kornev, & Lee, 2018). PLGA nanofibere giimiis nanopartikiil katkis1 ile de hidrofobite
artmaktadir(Scavone, Armentano, Fortunati, Cristofaro, Mattioli, Torre, Kenny, Imbriani,
Arciola, & Visai, 2016). AGNP/PLGA nanofiberde temas acis1 118°, LG-eAgNP/PLGA
nanofiberde 122° "dir.

Siitiir olarak kullaniminda malzeme hidrofilitesi enfeksiyon riskini artirabilir.
Hidrofilik siitiir malzemesi yara bolgesindeki enfeksiyonu dikis boyunca yayabilir. Bu
nedenle kaplama malzemesi ve giimiis ilavesi malzeme hidrofobitesini arttirarak cerrahi

stitiir olarak kullanim i¢in avantaj saglamaktadir.

Sekil 4.12. Nanofiberlerin temas agilar1 a)PLGA Nanofiber b)BB-PLGA Nanofiber c)AgNP/PLGA
Nanofiber d)BB-eAgNP/PLGA Nanofiber
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4.7. Antibakteriyel Etki Testi Analizi

Calisma kapsaminda yesil sentez metodu ile iiretilen ballibaba bitki oziitiiyle
enkapsiile olmus glimiis nanopartikiiller E. Coli ve S. aureus bakterilerinde antibakteriyel
etki testine tabi tutulmustur. 24 saatlik inkiibasyon siiresinin sonunda BB-eAgNP’lerin
olusturduklar1 inhibasyon bdlgeleri Sekil 4.13’de verilmistir. Sekil incelendiginde BB-
eAgNP’lerin hem E. Coli hem de S.aureus bakterilerinde giiclii bir antibakteriyel etki

gostererek belirgin bir inhibasyon cap1 verdigi goriildii.

E. coli S.aureus

Sekil 4.13. BB-eAgNP’lerin antibakteriyel etki testi sonuglari

Calismada tretilen 4 ¢esit nanofiber matin E. Coli ve S. aureus bakterilerilerinde
antibakteriyel etki testi sonuclar1 Sekil 4.14°de verilmistir. Inhibasyon bélgeleri
incelendiginde saf PLGA nanofiber matin S. aureus ve E.coli bakterisinde ihmal
seviyesinde bir inhibasyon bdlgesi olusturdugu goriilmektedir. Saf PLGA nanofibere
spreyleme yoluyla ballibaba bitki 6ziitiiyle kaplama yapilmasi ise inhibasyon bolgesinde
belirgin bir artis olusturmustur. Ozellikle E.coli bakterisinde, kaplanmis PLGA nanofiber
mat bakteri liremesine direng olusturarak etkin bir inhibasyon bolgesi olusturmustur. Bu
durum ballibaba oziitiiniin antibakteriyel 6zelliginin kaplama islemiyle nanofiber mati
etkilemesi ve mata antibakteriyel o6zellik kazandirmasiyla agiklanabilir. En fazla
inhibasyon bolgesi ise E. Coli bakterisinde, enkapsiile giimiis katkili PLGA nanofiber

matta gozlenmistir. Glimiis sagladigi antibakteriyel ozellik sebebiyle biyomalzeme
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alaninda sikga tercih edildigi bilinmektedir. AQNP/PLGA nanofiber mat da E.coli
bakterisinde belirgin S.aureus bakterisinde diisiik capli bir inhibasyon bdlgesi

olusturmustur.

E. coli S.aureus

Sekil 4.14. Antibakteriyel etki testi sonuglar1 a)Saf PLGA nanofiber mat b) BB-PLGA nanofiber mat
c) BB-eAgNP/PLGA nanofiber mat d) AgNP/PLGA nanofiber mat

E. coli S.aureus

Sekil 4.15. Antibakteriyel etki testi sonuglart a)Saf PLGA nanofiber siitiir b)BB-PLGA nanofiber siitiir
c)BB-eAgNP/PLGA nanofiber siitiir d) AgNP/PLGA nanofiber siitiir
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Her bir nanofiber siitiir igin gergeklestirilen antibakteriyel test sonucu Sekil
4.15’de verilmistir. Buna gore Saf PLGA nanofiber siitirun E.coli ve S. aureus
bakterisinde bir antibakteriyel aktivite sergilemedigi goriilmektedir. Ballibaba bitki
Oziitiiyle kaplanmigs PLGA nanofiber siitiir ise E. Coli bakterisinde belirgin, S.aureus
bakterisinde ise diisiik olmak tizere iki bakteride de bir inhibasyon bolgesi olugturmustur.
Saf glimiis katkili PLGA nanofiber siitiir sadece E.coli bakterisinde antibakteriyel etki
gostermistir. Enkapsiile giimiis nanopartikiil katkili PLGA siitiir ise iki bakteri tiirii i¢ginde
ayni inhibe edici 6zelligi gostermistir.

Antibakteriyel etki testi sonucunda goriilmektedir ki tretilen nanofiber mat ve
stitiirlar, gram negatif E. Coli bakterisinde gram pozitif S.aureus bakterisine kiyasla daha
yiiksek antibakteriyel aktivite sergilemistir. Bu durum bakterilerin hiicre duvari
yapisindan kaynaklanmaktadir. Gram pozitif bakteri olan S.aureus bakterisi kalin ve
peptit yapisina ¢apraz bagli polisakkarit zinciriyle sert yapidadir. Bu yapi1 antibakteriyel
ajanlarin hiicre duvarina etki etmesini zorlastirmaktadir. Gram negatif bakteri olan E. Coli
de ise ¢ok tabakali hiicre duvart mevcuttur. Zayif kuvvet ve sertlikte olan bu tabakalara
antibakteriyel ajanlarin etki etmesi daha kolaydir. Bu sebeple gram pozitif bakteriler,
antibakteriyel ajanlarin inhibasyon bolgesi olusturmasina gram negatif bakterilerden daha

fazla direng gosterirler(Tamboli & Lee, 2013).

Cizelge 4.2. Numunelerin E.coli ve S.aureus bakterilerine karsi olugturduklarini inhibasyon ¢aplari

Numune inhibasyon Capi(mm)
E coli S.aureus
BB-eAgNP 19 20

Saf PLGA Nanofiber Mat - -

BB-PLGA Nanofiber Mat 19 11
AgNP/PLGA Nanofiber Mat 14 10
BB-eAgNP/PLGA Nanofiber Mat 20 11

Saf PLGA Nanofiber Sutur - -
BB-PLGA Nanofiber Sutiir 21 4
AgNP/PLGA Nanofiber Sutir 21 -
BB-eAgNP/PLGA Nanofiber Sitir 3 3
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4.8. Biyobozunurluk Testi Analizi

Nanofiber mat ve siitiirlar 48 giin boyunca 37 °C de pH:7.4 olmak iizere bekletildi.
48 giinliik siire sonundaki bozunum grafikleri ve bozunan nanofiber matlarin FE-SEM
goriintiileri sirasiyla Sekil 4.16. Sekil 4.17. ve Sekil 4.18.’de verildi. PLGA’nin bozunma
mekanizmasinin ester bagmin hidrolizi esasina dayandigi bilinmektedir. PLGA’nin
bozunmas: birbirini takip eden 4 asamadan olusur. Ik asama hidrasyon asamasidir. Bu
asamada s1vi ortam polimer matrise niifuz eder ve ikincil kuvvetleri bozar. Boylelikle
cams1 gecis sicakligi azalir. Ardindan ilk bozunma asamasi baslar. ilk bozunma
asamasinda polimerin hidratli bdlgesinde, polimer omurgasindaki kovalent baglar
boliinmeye baslar ve polimerin molekiiler agirligi azalir. Molekiil agirliginin azalmasiyla
birlikte polimer mekanik giiciinii kaybeder ancak polimer biitiinliigii korur. Daha sonra
ikincil bozunma asamasi baslar ve polimerin molekiiler agirligi, polimerin biitiinligiiniin
korunamayacagi degerlere diiser. Boylece dnemli kiitle kayb1 baglar. Bozunmanin son
asamas1 iSe ¢Oziinme’dir. Bu asamada polimer agirhigimi kaybeder ve molekiillere
boliiniir(Li, Chu, Li, Ding, Guo, Zhao & Fan, 2017).

Monomer oranlari, laktik ve glikolik blok uzunlugu gibi ¢esitli faktorler
PLGA’nin bozunurlugunu etkiler(Rinaldi, Fortunati, Taddei, Kenny, Armentano &
Latterini, 2013). Monomerlerin 6zelliklerine baktigimizda PGA hidrofilik 6zellikte olup
bozunmasi daha hizlidir. PLA ise igerdigi fazla metil grubundan dolay: hidrofobiktir.
Hidrofobiklik bozunmay1 azaltmaktadir. Dolayisiyla yliksek oranda PGA igerigi, PLGA
polimerinin biyobozunurlugunu artirirken PLA igeriginin fazla olmasi biyobozunurlugu
azaltmaktadir(Derman, Kizilbey, & Akdetse, 2013). Biyobozunurlugu etkileyen diger
onemli faktorler kristallik ve gdzeneklilik derecesidir. Polimerdeki kristal bolgeler amorf
bolgelere kiyasla daha ge¢ bozunur. Kullanilan polimer oranlart kristallik iizerinde
etkilidir(Avgoustakis, 2005). Polimer malzemenin gézenekli yapida olmasi da sivi ile
temast arttirip bozunmay1 hizlandirmaktadir.

Sekil 4.16 incelendiginde bitki 6ziitiiyle yilizey kaplamasi gergeklestirilen PLGA
nanofiber matta gozenekliligin azalmasina bagli olarak en diisiik biyobozunurluk
gozlenmistir (Fortunati, Latterini, Rinaldi, Kenny, & Armentano, 2011). Saf PLGA,
AgNP/PLGA ve BB-eAgNP/PLGA nanofiber mat numuneleri igin agirlik kaybi
grafikleri, hidrolitik bozunma islemi sirasinda diizgiin PLGA davranisim1 gosterir. Saf
giimiis ve enkapsiile giimiis katkisi, bozunmanin zamana kars1 farkli bir agirlik kaybi
egilimi gostermesine neden olurken polimer matrisinin agirlik kaybini énemli 6l¢iide

etkilemez.
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—a— PLGA Nanofiber Mat
J—*— AgNP/PLGA Nanofiber Mat

—a— BB-eAgNP/PLGA Nanofiber Mat
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Sekil 4.16. In vitro bozunurluk sirasinda nanofiber matlarin yiizde agirlik kaybi oranlari
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Sekil 4.17. In vitro bozunurluk sirasinda nanofiber siitiirlarin yiizde agirlik kaybi oranlari
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Sekil 4.17.’da verilen nanofiber siitiirlarin bozunurluk grafigi incelendiginde
nanofiber matlara oranla daha az bozunurluk goriilmiistiir. Bu durum siitiira egrilen
malzemede PBS sivisiyla olan etkilesim yiizeyinin, nanofiber mata kiyasla azalmasindan
kaynaklanmaktadir. Saf PLGA, BB-PLGA, AgNP/PLGA, BB-eAgNP/PLGA nanofiber
stitiirlar i¢in sirastyla ilk agirlik dl¢timleri 9 mg, 3.3 mg, 2 mg, 3.8mg’dir. Uzunluklar1
ayni olan bu siitiirlarin agirliklari i¢in belirleyici faktor kalinliklari olmustur. Bozunurluk
grafigi incelendiginde numune kalinlig1 arttik¢a bozunurlugun azaldig: goriilmiistiir.

Fe-SEM goriintiilerinde bozunma sonrasi fiber c¢aplarinda sismeye bagl
gergeklesen cap artisi ve birbirine yapisma durumu gozlenmistir. En fazla cap artis1 BB-
eAgNP/PLGA nanofiberde gozlenmistir. Bu durumun enkapsiile giimiis katkili PLGA
nanofiberin yiiksek su tutma kapasitesi ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir. 48 giinliik
bozunmadan sonra nanofiberlerdeki lif yapilar1 bozulmamis ve boyutsal stabiliteye sahip
olduklart  gbzlenmistir. Bu durum Dbiyometeryal ¢alismalart igin avantaj

olusturmaktadir(Fang, Zhu, Wang, Zhang, Yang, Nie, & Ma, 2019).

Sekil 4.18. Biyobozunurluk sonrasi nanofiber matlarin Fe-SEM goriintiileri a)PLGA nanofiber
b)AgNP/PLGA nanofiber c)BB-eAgNP/PLGA nanofiber d)BB-PLGA nanofiber
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Bozunma sonrast BB-eAgNP ve AgNP katkili PLGA nanofiberlerdeki glimiis
salimimin1 UV spektrofotometre ile analiz edilmistir. Enkapsiile glimiis katkili PLGA
nanofiberde bozunmanin gergeklestigi PBS sivisi spektrofotometrisi 493 nm ile mavi
rengi gostertirken, saf glimiis katkii PLGA nanofiberin bozunma sonrasi1 UV
spektrofotometrisi 436 nm ile mor rengi gostermektedir. Analiz sonucu elde edilen grafik

Sekil 4.19°da verilmistir.
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Sekil 4.19. Bozunma sonrasi PBS sivisindan alinan UV spektrofotometri 6l¢tim sonuglart a) AQNP/PLGA
nanofiber b) BB-eAgNP/PLGA nanofiber

4.9. Mekanik Ozellikler

PLGA 1iyi biyouyumluluga, biyolojik olarak bozunabilirlige ve ayarlanabilir
bozunma oranina sahiptir ancak mekanik 6zellikleri zayiftir. Bu nedenle ¢esitli kompozit
yapilar kullanilarak PLGA polimerinin mekanik 6zellikleri gelistirilmeye calisilir. Gao
ve ark (2018) yaptiklari1 calismada PCL ve PLGA ’y1 birlikte kullanarak PCL'nin esnekligi
ile PLGA'nin bozunabilirligini birlestirmek istediler. Calismada elektro-¢ekim
yontemiyle PCL/PLGA (95/5), PCL/PLGA (90/10), PCL/PLGA (80/20) ve PCL/PLGA
(60/40) oranlarinda membranlar iiretildi. Calismanin mekanik sonucu PLGA miktari
arttikga gerilim mukavemeti diismektedir seklinde raporlandi(Gao, Chen, Tang, Jiang,
Shi, & Wang, 2019).

Thomas ve ark. (2015) yaptiklar1 calismada biyosentezlenmis glimiis
nanopartikiiller (AgNP) iceren polikaprolakton (PCL) membranlart elektro-¢cekim
yontemiyle iiretti ve yara Ortiisii olarak kullanima uygunlugunu degerlendirdi. AgNP'lerin

dahil edilmesiyle PCL/AgNP nanokompozitinin ¢ekme mukavemetinin saf PCL'ye
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kiyasla arttigt gozlendi. Mekanik oOzelliklerin gelismesi polimer matristeki giimiis
nanopartikiillerin diizgiin dagilimi1 sonucu olusan homojen gerilim dagilimi, minimum
gerilim konsantrasyon merkezleri olusumu ve polimer matrisinden dolgu maddelerine
gerilim aktarimi i¢in artan ara yiizey alani olarak agiklandi(Thomas, Soumya, Mathew &
Radhakrishnan, 2015).

Nanofiber membranlarin siitiira egrilmesi mekanik o6zelliklerini degistirmistir.
Sekil 4.20. ve Sekil 4.21.’de sirastyla her numune i¢in nanofiber mat ve nanofiber siitiir
olmak tizere mekanik test sonuglar1 verilmistir. Buna gére her malzeme i¢in nanofiber
stitiir, nanofiberden matdan daha iyi gerilim degerleri vermistir. Nanofiber siitiir,
nanofiber mata gore sirasiyla PLGA, BB-PLGA, AgNP/PLGA, BB-eAgNP/PLGA
malzemelerde %191, %309, %131, %185 gerilim mukavemetini arttirmistir.

Elde edilen verilere gore, saf PLGA nanofiber mat ile kiyaslamasi yapildiginda
sirasiyla AQNP/PLGA, BB-eAgNP/PLGA ve BB-PLGA nanofiber matlarin max. gerilme
acisindan %65 artig, %14 artis, %38 azalma goriilmiistiir. Yiizde uzama agisindan %47
artig, %52 ve %10 azalma, elastisite modiilii agisindan ise %165 ve %65 artis %34 azalma
gostermistir.

Nanofiber siitiirda ise saf PLGA nanofiber siitiir ile kiyaslama yapildiginda
sirasiyla AgNP/PLGA, BB-eAgNP/PLGA ve BB-PLGA nanofiber siitiirlarin max.
gerilme acisindan %31 artis, %11 artis, %13 azalma goriilmiistiir. Yiizde uzama
acisindan %14 azalma, %35 ve %67 artis, elastisite modiilii acisindan ise %5, %26, %73

azalma gostermistir.

Cizelge 4.3. Nanofiber mat ve siitiirlarin ¢ekme 6zellikleri

Numune Cap(mm)  Max. Gerilim Yizde Uzama Elastisite
(MPa) (%) Modiilii (MPa)

PLGA nanofiber - 1.32 19 23
mat
BB-PLGA - 0.81 17 15
nanofiber mat
AgNP/PLGA - 2.18 28 61
nanofiber mat
BB-eAgNP/PLGA - 1.51 9 38
nanofiber mat
PLGA nanofiber 0.64 3.85 28 42
sutur
BB-PLGA 0.45 3.32 47 11
nanofiber satar
AgNP/PLGA 0.45 5.05 24 40
nanofiber satar
BB-eAgNP/PLGA 0.65 4.31 38 31

nanofiber sutlr




Gerilim(N/mm?)
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Sekil 4.20. Nanofiber matlarin gerilme-yiizde uzama grafigi
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Sekil 4.21. Nanofiber siitiirlarin gerilme-yiizde uzama grafigi
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Cizelge 4.3.'de gosterilen sonuglara gore, PLGA nanofiber siitiir ve PLGA
nanofiber mat da AgNP ve BB-eAgNP ilavesi malzemenin gerilim mukavemetini
arttirirken BB kaplamasi azaltict etki olusturmustur. Bu durum PLGA nanofiberin
icindeki glimiis iyonlarmin, PLGA iyonlaryla etkilesime girip kuvvetli bir bag
olusturmasi sonucunda PLGA molekiillerinin ¢ekme-kayma hareketine karst bir direng
olusturmasiyla agiklanabilir. Enkapsiile glimiiste, glimiis iyonlar1 etrafindaki bitki
molekiilleri sebebiyle termoplastik malzeme olan PLGA ile glimiis iyonlar1 arasinda
kuvvetli bag olusmaz. Buda malzemenin mukavemetinin diigmesine neden olur. En diisiik
mukavemet degeri ise yiizey kaplamasi gergeklestirilen malzemelere aittir. Spreyleme
isleminde PLGA nanofibere piiskiirtiilen bitki ekstraktinin gozenekleri doldurup

kurudukg¢a malzemeye gevrek bir yap1 vermesi mukavemeti diisiiriir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1 Sonuclar

Calismada elektro-¢cekim yontemiyle ¢esitli PLGA nanofiber siitiirlar {iretilerek
malzeme Ozellikleri ve siitlir olarak kullanima uygunlugu kiyaslandi. Elektro-¢ekim
PLGA nanofiberlerin tiretimi igin gerekli olan soliisyon (%50:%50, h/h) DMF / DCM ve
(%20, a/h) PLGA olarak hazirlandi. Elektro-¢ekim islemi, yiiksek voltajli bir DC gii¢
kaynagi, toplayici olarak dénen tambur ve bir siringa pompasi yardimiyla gergeklestirildi.
BB-eAgNP/PLGA nanofiberleri iiretmek i¢cin PLGA ¢ozeltisine, BB-eAgNP’ler (%1,
a/a) eklendi. AQNP/PLGA nanofiber iiretiminde ise BB-eAgNP yerine giimiis tozu (%1,
a/a) kullanildi. Elektro-¢ekim islemi sonucu elde edilen nanofiber mat egrilerek siitiir
haline getirildi.

BB-eAgNP'lerin ballibaba 6ziitiinden yesil sentezi nanoteknoloji alanindaki yeni
yaklagimlardan biridir. BB-eAgNP’ler liretimde kullanilan toksik maddenin az olmasi
yoOniiyle biyometeryal alanda kullanima uygundur. Karakterizasyon ¢aligmalari, ballibaba
bitkisinin enkapsiile AgNP'ler tiretmek i¢in etkili oldugu gosterdi.

Antibakteriyel test sonuglart BB-eAgNP’lerin gram negatif E. Coli ve gram
pozitif S.aureus bakterilerindeki giiglii antibakteriyel aktivite sergiledigini gosterdi.

BB-eAgNP igin gergeklestirilen TEM analizi incelendiginde g¢ekirdek-kilif
yapisinda, bitki 06ziitii ile enkapsiile olmus, tek tip olmayan nano boyutlarda dagilim
gosteren enkapsiile glimiis nanopartikiiller goriildii.

XRD analizi enkapsiile giimiis nanopartikiillerin (111), (200), (220) ve (311)
diizlemlerine denk gelen yiiz merkezli kiibik formda oldugunu gosterdi. BB-eAgNP’lerin
XRD analizinde elde edilen bu pikler, ayn1 zamanda sentezlenmis giimiis kristalinin
yiiksek safligin1 gosteren standart bir Ag kristali olarak nitelendirilir.

FTIR spektrum egrileri incelendiginde ballibaba bitki 6ziitiiyle enkapsiile olmus
giimiis nanopartikiiliin karakteristik pikleri 1284, 2356 ve 2972 cm™ gériildii.

Calismada gergeklestirilen antibakteriyel test sonucunda ballibaba bitki oziitiiyle
spreyleme islemi ve saf glimiis ile enkapsiile giimiis katkis1 malzemeye antibakteriyel
0zellik kazandirmastir.

Fe-SEM goriintiileri incelendiginde AgNP ve BB-eAgNP katkisi iletkenligi
arttirarak nanofiberin lif ¢capini diisirmistiir. Bununla birlikte giimiis katkisi ve yiizey
kaplamasi islemi lif yiizeylerini piiriizlii hale getirmistir. Bu durum fiberin yiizey alaninin

artmasi yontiyle avantaj olusturmaktadir.
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TEM analizi incelenen AgNP/PLGA ve BB-eAgNP/PLGA nanofiber matlarda
AgNP ve BB-eAgNP’ler rastgele dagildigi ve giimiis nanopartikiillerin kiimelenmesinin
onlendigi gozlendi.

XRD analizleri incelendiginde AQNP/PLGA ve BB-eAgNP/PLGA nanofiber igin
hem PLGA hem de glimiis nanopartikiillere ait kristal kirmim pikleri goriildii. 26=29
PLGA polimerinin (020) diizlemine karsilik gelen karakteristik pikidir.

FTIR analizi sonucunda PLGA polimerinin ballibaba bitki oziitiiyle yilizey
kaplamasinin basarili bir sekilde gergeklestigi ve bu fiziksel etkilesime bagl olarak pik
zirvelerinde kayma meydana geldigi gozlendi. AQNP ve BB-eAgNP katkis1 ise PLGA
polimerinin karakteristik piklerini verdi, ekstra pik olusumu gézlenmedi. Ancak BB-
eAgNP gegirgenlik yiizdesinde artmaya neden oldu.

Temas acis1 analizi sonucunda yiizey kaplamasi ve AgNP ile BB-eAgNP
katkistyla saf PLGA nanofiber matta hidrofobitenin artip kapilaritenin azaldig goriildii.

Biyobozunurluk testi sonucu Saf PLGA, AgNP/PLGA ve BB-eAgNP/PLGA
nanofiber mat numuneleri i¢in agirlik kayb1 grafikleri, PLGA’nin bozunma davranisini
gostermistir. Bu nanofiberlerde bozunma kademelidir. Saf giimiis ve enkapsiile glimiis
katkis1, polimer matrisinin bozunma kinetigini etkilese de son agirligina 6nemli 6lgiide
etki etmez. PLGA, AgNP/PLGA, BB-eAgNP/PLGA ve BB-PLGA nanofiber matlarda
strasiyla %35 %32 ve %33 bozunma goriildii. BB-PLGA nanofiber mat ise %6 oraninda
bozunarak en diigiikk bozunurluk oranini gésterdi. Bu durum spreyleme islemi ile
gozeneklerin dolmasi ve PBS sivisiyla olan etkilesimin azalmasindan kaynaklanmaktadir.

Nanofiber siitiirlar i¢in yapilan biyobozunurluk testi, siitiirlarin nanofiber matlara
oranla daha az bozunmaya ugradigini gosterdi. Malzemenin siitiir haline gelmesi ylizey
alanini kiigtiltmiistiir. Bu durum da PBS sivisiyla olan etkilesimi dolayisiyla bozunurlugu
azaltmigstir. Sitiirlar kalinliklart ile ters orantili olarak bir bozunma sergiledi. Sirasiyla 9
mg, 3.3 mg, 2 mg, 3.8 mg’lik agirlik degerlerine sahip Saf PLGA, BB-PLGA,
AgNP/PLGA, BB-e¢AgNP/PLGA nanofiber siitiirlar %7.7, %9, %12, %8 bozunma
gosterdi.

UV-vis ile alinan dl¢iimler bozunma sonrasi giimiis nanopartikiillerin saliniminin
gergeklestigini dogrulad.

Mekanik testler sonucunda siitiir haline getirilen nanofiber matlarda gerilim
mukavemetinin arttig1 goriildii. Bunun yani sira AgNP ve BB-eAgNP katkis1 malzemenin

mukavemetini arttirirken ylizey kaplamasi isleminin mukavemeti azalttig1 goriildii.
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Kopan nanofiber siitiirlardan alinan SEM goériintiileri, kopma gerilimi yiiksek olan
stitiira uygulanan fazla kuvvete bagli olarak fiberlerde goriilen morfolojik degisimin de
fazla oldugunu gosterdi. AQNP/PLGA ve BB-¢cAgNP/PLGA nanofiber siitiir gibi yiiksek

mukavemetli siitiirlarin fiberlerinde kopma sonrasi siinme goriiniimii olustu.

5.2 Oneriler

Ideal siitiir, yara ve yara bolgesine i¢in en uygun siitiiru ifade etmektedir. Uygun
siitlirun secilebilmesi i¢in yara iyilesmesi sirasindaki hiicresel, fizyolojik, biyokimyasal
etkilesimler ve siitlirun malzeme 6zellikleri iyi bilinmelidir.

BB-PLGA siitiir hidrofobitede en yiiksek artis1 gostermis olup mekanik olarak
kirilgan ve giiclii antibakteriyel 6zellikte olmasiyla yiiksek enfeksiyon riski bulunan
diisiik dayanimli dikis destegi gerektiren yara bolgeleri i¢in tercih edilebilir.

Enkapsiile giimiis ve saf glimiis katkisi ise siitlirda giiglii ve sekillendirilebilir etki
olusturmustur. Cerrahi enfeksiyon riski olan nispeten gii¢lii mukavemet gerektiren yara
bolgeleri i¢in kullanimlar1 uygundur.

Uretilen siitiirlar antibakteriyellik, diisiik kapilarite gibi ydnleriyle avantaj
saglamalarina ragmen mukavemet olarak zayiftirlar. Bu nedenle siitiirlar, mukavemeti
destekleyen yontem veya malzemelerle gelistirilebilir.

Uretilen siitiirlarin yara iyilesmesi siirecine aktif destek vermesi igin ila¢ katkili
stitiir caligmalar1 yapilabilir. Lokal verilen ilag ile yara iyilesmesini saglamak viicutta
olusan ilag toksisitesini diisiirmesi yOniiyle avantaj olusturacaktir. Ayrica bu ilaglar
biyobozunur polimerlerin matris oldugu siitiirlarda kontrollii salinacak ve yara iyilesme

slirecini, iyilesme boyunca destekleyebilecektir.
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