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Yara iyilestirme c¢aligmalarina verilen 6nem gegmisten giinimiize artig gostermistir. Bu durum
sadece sosyal degil ekonomik bir problem haline gelmistir. Dogal ¢6ziimlerin yaninda sentetik ¢dziimlerden
biri olan polimer kullanimi yara iyilestirme ¢aligsmalarinda siklikla kullanilmaktadir. Bu ¢aligmada da yara
iyilesmesini hizlandiracak, enfeksiyon olusumunu minimuma indirecek ve uygun nemli bir ortami
saglayacak yara Ortiisii gelistirilmesi hedeflenmistir. Bu ¢alismada, biyobozunur polimerden biri olan
PLGA(Poly (L-lactic-co-glycolic acid)), tar¢inla enkapsiile edilmis glimiis nanopartikiil(eAgNP) ile
katkilanarak nanofiber iiretimi gerceklestirilmistir. eAgNP iiretiminde yesil sentez metodu kullanilmistir.
Elektro-egirme cihazinda iretimi gerceklestirilen nanofiberlerin morfolojik, mekanik, antibakteriyel,
biyobozunurluk 6zellikleri analiz edilmistir. Analiz sonucunda ortalama 116 nm ¢ap uzunluguna sahip,
hidrofobik 6zelligi yiiksek, katkisiz PLGA’ya gore daha iyi mukavemet derecesinde olan ve antibakteriyel
etkisi yiiksek nanofiberler iretilmistir. Sonug¢ olarak eAgNP/PLGA nanofiberler, yara iyilestirme

caligmalarinda umut vaad etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Elektro-egirme, Giimiis Nanopartikiil, Nanofiber, PLGA, Yara
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The importance given to wound healing studies has increased from the past to the present. This
situation has become not only a social but also an economic problem. In addition to natural solutions, the
use of polymers, which is one of the synthetic solutions, is frequently used in wound healing studies. In this
study, it is aimed to develop a wound dressing that will accelerate wound healing, minimize infection and
provide a suitable moist environment. In this study, nanofiber production was carried out by doping with
cinnamon encapsulated silver nanoparticle(eAgNP), PLGA (Poly (L-lactic-co-glycolic acid)), which is one
of the biodegradable polymers. Green synthesis method was used in the production of eAgNP. The
morphological, mechanical, antibacterial and biodegradable properties of nanofibers produced in the
electro-spinning device were analyzed. As a result of the analysis, nanofibers with an average diameter of
116 nm, high hydrophobicity, better strength than undoped PLGA and high antibacterial effect were

produced. In conclusion, eAgNP/PLGA nanofibers show promise in wound healing studies.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Simgeler
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S.aureus Staphylococcus aureus
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XRD X Ismnimi1 Kirinimi



1. GIRIS

Insan viicudunda énemli bir yere sahip olan deri, viicudu dis etkenlere karsi
koruma, kendini iyilestirme, viicut sivisin1 dengeleme gibi gorevleri lstlenir. Cesitli
etmenler(fiziksel/kimyasal/termal) nedeniyle dokuda meydana gelen anatomik
bozulmalar ‘yara’ olarak adlandirilir(Golchin, Hosseinzadeh, & Ardeshirylajimi, 2018;
Zahedi, Rezaeian, Ranaei-Siadat, Jafari, & Supaphol, 2010). Yara, diinya genelinde
insan1 etkileyen ve sosyal/ekonomik maliyete sebep olan Onemli bir saglk
problemidir(Homaeigohar & Boccaccini, 2020; Tchemtchoua et al., 2011). Yara
iyilestirmede meydana gelen problemlere (yavas iyilesme siirecinin uzun siirmesi,
maliyetli ¢ozlimler, enfeksiyon artis1) kars1 bu alanda ¢aligmalar yapilmaya baslanmistir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde tahmini olarak 25 milyar dolarlik bir saglik hizmeti
maliyeti sadece yara iyilestirme ¢aligsmalarina ayrilirken(Golchin et al., 2020), iilkemizde
de bu tiir ekonomik problemler yasanmaktadir. Buna ¢oziim olarak yara iyilestirme
uygulamalarina verilen 6nem artmustir.

Geg¢miste yara bakimi i¢in degisik absorpsiyon kapasitesinde dogal ve sentetik
bandajlar, hidrofil pamuk, sargi bezi ve gazli bez gibi geleneksel yara ortiileri
kullanilmaktaydi(Zahedi et al., 2010). Ancak giiniimiizde, yara iyilesmesinde biiylime
faktorlerinin, hiicre dis1 matris(ECM)’nin aktif rol oynadigi, iyilesmenin dinamik bir
stire¢ oldugu ve geleneksel yara ortiiciilerinin, yaralarin etkin olarak iyilegsmesinde yeterli
olmadig1 anlagilmistir. Bu gibi sebeplerle modern yara ortiileri gelistirilmistir. Bunun yani
sira geleneksel yara ortiileri yara iyilesmesini etkileyen faktorlerden biri olan nemli
ortami saglayamadigi i¢in yerini modern yara Ortiilerine birakmistir(J. S. Boateng,
Matthews, Stevens, & Eccleston, 2008). Ciinkii zamanla siv1 {iretimi azaldigindan yara
Ortiisti yaraya yapisma egilimindedir ve bu durum hastay1 rahatsiz etmektedir. Ayrica
dezavantaj bir durum olarak yaranin maruz kaldigi enfeksiyon durumlarinda bakteri
olusumunu engelleyemediginden iltihap bdlgesini genisletir, yeniden doku olusumunu
engeller ve iyilesme slirecini geciktirerek hastanede kalis ve tedavi maliyetlerini
artirir(Edwards & Harding, 2004) . Bu nedenle, yara ortaminda bakteriyel enfeksiyon
olusumunu 6nlemek i¢in yaralarin antibakteriyel maddeler igeren yara ortiileri ile tedavi
edilmesi gerekir(Song et al., 2016) . Ancak kullanilan yara ortiilerinin higbiri tam olarak
bu gereksinimleri karsilayamaz. Uygulanan yara sargilarimin ¢ogu hidrokolloidler,

hidrojeller, kopiikler veya filmler olarak siniflandirilabilir(Davidson, 2015; Murphy &



Evans, 2012). Hidrokolloidler ve hidrojeller nemli yara ortamlarimi koruyabilir ve
genellikle diger fonksiyonel katmanlarla birlikte kullanilir. Bununla birlikte, hidrokolloid
yara Ortiileri i¢in, yara sivilarinin emilmesinin neden oldugu asir1 nemli ortam nekrotik
dokunun otolizi hizlandirabilir ve enfeksiyon riskini artirabilir(MclIntosh, 2007). Aksine,
hidrojeller sulu ortamin pH ve iyonik giicline bagli olarak tersinir bir sekilde sisebilir veya
biiziigebilir. Kopiik tipi pansumanlar ayni zamanda yiiksek absorbans kapasiteleri
nedeniyle orta / yiiksek drenajli yaralar i¢in kullanilirken, filmler normalde dayaniklidir,
yar1 gegirgendir ve sivi ve mikrobiyal kontaminasyonu gegirmezler(Fonder et al., 2008).
Bununla birlikte, filmlere aktif bir madde eklenmesi ile karakterize edilen film bazli ilagh
yara sargilari, eksiidalar1 emme kapasitesine sahip degildir(J. Boateng & Catanzano,
2015).

Yara ortiisli, yanik veya yaralanma nedeniyle hasar gérmiis cildi onarmak i¢in
kullanilan bir tedavi yontemidir(Ramarkrishra, Fujihara, Teo, & Lim). Nanofiberler iistiin
morfolojik 6zellikleri sebebiyle yara ortlisii olarak kullanimlarinda da oldukg¢a avantaj
saglamaktadir. Yara ortiilerinin amaci yara bolgesini mikroorganizma ve dis etmenlerden
korumak, yaradan kaynakli sivinin emilimi saglamak ve goriintiiyii iyilestirmektir. Nano
boyutlu yapisindan dolayr ¢ok kii¢iik organizmalarin bile gegisini Onlemektedir.
Elektroegrilmis nanofiberler morfolojik 6zellikleri sayesinde yara sivisinin emilimini
artirir, yara ortaminda su buharini tutarak hasarli bolgenin nemli kalmasini, oksijen
gecirgenligi sayesinde yaranin hava almasini saglar ve enfeksiyon olusumunu 6nler. Bu
da yaranin daha hizli iyilesmesi anlamina gelmektedir(Khil et al., 2003).

Yara ortiisii caligmalarinda nanofiber kullanimi1 yayginlagmistir. Elektro-egirme
yontemiyle ECM’yi taklit edebilen(Abrigo, McArthur, & Kingshott, 2014), yiiksek yiizey
alani/hacim orani (Zahedi et al., 2010), yiiksek gozeneklilik gibi 6zelliklere sahip
nanofiberler liretilir. Yara oOrtiisii ¢aligmalarinda miikemmel biyobozunurluk ve minimum
sitotoksisiteye sahip olan ve tip alaninda ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanan PLGA biiyiik ilgi gérmistiir(Hua, Ti, Xu, & biophysics, 2014; Terriza et al.,
2014). PLGA, ilag dagitim uygulamalarinda, cerrahi implantlarda ve yara iyilestirme gibi
alanlarda uygulanabilirligi i¢in genis ¢apta arastirilmistir(Es-Saheb, Sherif, El-Zatahry,
El Rayes, & Khalil, 2012).

Nanofiberlerin igine biyoaktif molekiiller, metalik iyonlar eklenerek yara
iyilestirilmesi hizlandirilabilir(Aytag, 2012). Metalik iyonlardan biri olan giimiis
nanopartikiiliin antibakteriyel etkisine literatiirde yapilan ¢alismalarda yer verilmistir.

Glmiis iyonunun yara enfeksiyonlarimin onemli zorluklarmi ele almadaki yiiksek



potansiyeli gdz o6ntine alindiginda, yara pansumanlari i¢in gelistirilen polimerik nanolifler
icin bir antibakteriyel dolgu maddesi olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Glimiis,
memeli veya bakteri hiicreleri tarafindan emilimi zor inert bir metaldir. Fakat, yara
stvilarina maruz kaldiginda kolayca iyonize olur ve proteinlere ve hiicre zarlarina yapisan
son derece reaktif bir maddeye doniiglir. Glimiis iyonu, solunum enzimlerini ve
mikrobiyal elektron tasiyan boliimleri zehirleyerek ve ayrica gesitli DNA aktivitelerini
devre dis1 birakarak mikroorganizmalar1 Oldiiriir ve onlara biiyiik Olgiide zarar
verir(Wright, Lam, & Burrell, 1998). Giimiis iyonunun engelleyici performansi, hiicre
solunum enzimlerinde bulunan tiyol gruplari ile yogun baglanabilme kabiliyetinden
kaynaklanmaktadir. Dahasi, glimiis iyonu hiicre yapisini olusturan proteinlerle ve
ozellikle DNA bazlaryla etkilesime girerek replikasyonu engelleyebilir(Russell & Hugo,
1994).

Son yillarda nanopartikiil iiretim yontemlerinden biri olan ‘yesil sentez’ ile daha
kolay ve kimyasal metotlardan uzak glimiis nanopartikiil sentezi gerceklestirilmektedir.
Pahali kimyasallar, yiiksek enerji tiiketimi ve toksik malzeme kullanmadan dogal
indirgeyici, kapatici ve stabilize edici ajanlar kullanan verimli yesil sentezin ilerlemesi
arastirmacilart biyolojik yontemlere cekmistir. Yesil sentezle {iretilen partikiiller,
fizikokimyasal yaklagimlardan farklidir. Fiziksel ve kimyasal yaklagimlarda toksik yan
tirtinlere ihtiya¢ vardir. Yesil sentez kimyasal indirgeyici ajanin, metal veya metal oksit
nanopartikiillerin sentezini saglamak i¢in mantar, bakteri, aga¢, bitki yapraklar1 veya
meyveler gibi dogal bir {irliniin 6zlinii kullanir. Biyolojik varliklar nanopartikiil tiretimi
icin Onemlidir. Biyolojik sentezle {iretilen nanopartikiiller c¢evre dostu, kimyasal
kontaminasyon igermeyen, maliyeti diisiik, siirdiiriilebilir ve seri iiretim i¢in kullanilabilir
durumdadir (Hussain, Singh, Singh, Singh, & Singh, 2016).

Bu ¢alismada yesil sentez metodu ile giimiis nanopartikiil iiretimi yapilmistir.
Yesil sentezde indirgeyici ajan olarak tar¢in 6ziitii kullanilmistir. Sentezlenen glimiis
nanopartikiil PLGA polimerine katkilanmistir ve nanofiber iiretimi elektro-egirme
yontemiyle gerceklestirilmistir. Uretilen nanofiber ortiiniin yara ortiisii olarak
uygunlugunu belirlemek i¢in in-vitro ortamda testler yapilmigtir. Karakterizasyon
Ozelliklerini test etmek i¢in Alan Emisyonlu Taramali Elektron Mikroskobu (FE-SEM),
Gegirgen Elektron Mikroskobu (TEM), Fourier Transform Infrared Spektroskopi (FTIR),
Thermogravimetric Analiz(TGA), X-Isim1 Difraktometresi(XRD) cihazi, mekanik

ozelligi cekme test cihazinda, antibakteriyel 6zelligi disk difiizyon yontemiyle, su temas



acist ve biyobozunurluk testlerinin her biri PLGA, saf glimilis nanopartikiil

(AgNP)/PLGA, eAgNP/PLGA nanofiber yapilarinda gergeklestirilmistir.

2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. INSAN DERISININ ANATOMISI

Deri, yetiskin viicut agirliginin yaklasik %16’sin1 olusturan viicudun en genis ve en biiyiik
yasamsal orgamidir. Mikroorganizmalar/kimyasal/cevresel etmenlere karst viicudu
koruma(Alipour, Khorshidi, Shojaei, Mashayekhi, & Moghaddam, 2019), sinir kanallar1
yardimiyla agri/sicaklik/basing gibi etmenleri algilama, viicut 1s1sin1 ayarlama, su kaybini
engelleme, D vitamini sentezi gibi gorevleri tstlenir(Golchin et al., 2020). Deri, 3
katmandan olusur. Bu katmanlar Sekil2.1°de verildigi gibi distan ice dogru epidermis,

dermis ve hipodermis olarak adlandirilir.

Sicaklik/Basing
Reseptorii Ter Bezi

:l Epidermis

Dermis

Y o
ff » Kil Foliikdilii

i &"Kan damarlari
\ -] Hypodermis

Sekil 2.1. Deri Kesiti. Derinin ana katmanlari ve temsili yap1 gruplari verilmistir.

Yag
tabakasi

2.1.1. Epidermis Katmam

Epidermis, derideki en dis katmana verilen isimdir. Diger katmanlara gore en aktif
katmandir. Bu katman kendi i¢inde 5 ayr1 tabakaya ayrilir(Sekil2.2). Bu tabakalar:
stratum bazale (epidermisin en derin kismi), stratum spinosum, stratum granulosum,
stratum lucidum ve stratum corneum (epidermisin en yiizeysel kismi)’dur. Epidermisde
bulunan hiicre ¢esitleri keratinositler, melanositler, Langerhans ve Merkel hiicreleridir.
Keratinosit hiicre tipi keratin {retimi, su bariyeri olusturma, kalsiyum emilimi

diizenlenmesinde rol oynar. Melanosit hiicre tipinde cilt renginden sorumlu melanin



tiretimi gerceklestirilir. Langerhans hiicreleri deride olusan bakteri/enfeksiyon riski
durumunda savunucu olarak gorev alirken, Merkel hiicreleri duyusal algilamada gorev

alan mekanoreseptorlerdir(Yousef, Alhajj, & Sharma, 2017).

Stratum - = . sl
D WS v N .
corneum f 3 keratinositler
Stratum . .
lucidum -
Stratum ;
granulosum lamelli
grantller
keratinosit
Langerhans
Stratum hticreleri
spinosum
melanosit
P Merkel hicreleri
ratum
basale sinir ucu

Sekil 2.2. Epidermisde bulunan tabakalar ve hiicre gesitleri. Her tabakada farkli hiicreler yer aldigi
goriilmektedir.

2.1.2. Dermis Katmam

Epidermis katmaninin altinda, derinin ikinci katmani olan bu yapiya ‘dermis’ ad1 verilir.
Dermiste elastin ve kolajen liflerden olusan hiicre disi matris(ECM) yer alir. ECM,
bagisiklik hiicre gogli i¢in iskele olarak gorev alir(Kabashima, Honda, Ginhoux, &
Egawa, 2019). Epidermis ile karsilastirildiginda, ¢ok daha az sayida hiicre ve ¢ok daha
fazla lif bulunmaktadir. Derinin besin gereksiniminin karsilanmasi, atiklarin viicut disina
atilmasi, termoregiilasyona yardimci olmakla gorevlidir(Brown & Krishnamurthy, 2020).
Bu tabakada, kan ve lenf damarlari, duyu ve motor sinirleri ile yag bezleri, ter bezleri, kil
folikiilleri vb. pek ¢ok yapilar bulunur(Mutlu, 2014). Sekil2.3’te oldugu gibi dermis, 2

tabakadan olusur: Papillary ve reticular.

Stratum basale Touch
S receptor
Papillary y / Kt
Dermis / .
Reticular \ L Capillary

Sekil 2.3. Dermisde bulunan tabakalar verilmistir. Papillary tabakas1 ince gevsek bag doku,
fibroblast, kolajen igerirken; reticular tabakada daha kalin lif yapist goriilmektedir. (Kaya, 2019)



2.1.3. Hipodermis Katmani ( Deri Alti Katman)
Derinin en i¢ katmanidir. Sekil 2.4’te verildigi gibi bu katmanda sinir, lenf damari,
makrofajlar, fibroblastlar, kan damar1 yer alir. Viicutta enerji depolama, ani sicaklik

degisimlerini engelleme, derin dokular1 mekanik yaralanmadan koruma gibi gorevleri

vardir(Graham, Eckersley, Ozols, Mellody, & Sherratt, 2019; Mutlu, 2014).

Sweat
gland
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Pressure
receptor

Hypodermis
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Sekil 2.4. Hipodermis katmani ve i¢inde bulundurdugu yapilar .

2.2. INSAN DERISINDE MEYDANA GELEN YARALANMALAR

Yara, dokunun kimyasal, fiziksel, termal etmenlerden kaynaklanarak anatomik yapisinin
hasar gérmesidir(Zahedi et al., 2010). Yara iyilesmesinde yara ¢esidi bu siireci etkiler. 2
temel yara ¢esidi vardir: akut ve kronik. Yirtik, yanik, tahris gibi yaralanma durumlar
akut yara grubuna girerken; diyabet, lilser, tiimdr gibi hastaliklardan kaynaklanan yaralar
kronik yara grubuna dahil edilir(Moore, McCallion, Searle, Stacey, & Harding, 2006).

Tablo1’de akut ve kronik yara i¢in 6nemli 6zellikler verilmistir.

Tablo 2.1 Yara Cesitleri

AKUT YARALAR KRONIK YARALAR
Primer iyilesme goriiliir. Sekonder iyilesme goriiliir.
Aniden meydana gelir. Aniden meydana gelmez.
Normal iyilesme siireci olusur. Iyilesme yavaslamis haldedir.
Yara, yeni meydana gelmistir. Zaman i¢inde tekrarlanir.




2.2.1. Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi, c¢esitli hiicresel bilesenlerin hasarli dokunun onarimi i¢in bir dizi
asamalardan gecerek dokunun islevselligini geri kazanmasidir(J. S. Boateng et al., 2008).
Bir yaranimn iyilesme siireci Sekil2.5’te verilen 4 asamada gerceklestirilir: hemostasi,
inflamasyon, proliferasyon ve remodelling(yeniden sekillenme). lyilesme siirecinin son
iki agamasinda ECM, epitel hiicre proliferasyonunu destekleyen ve tesvik eden bir

cerceve sagladigi i¢in 6nemli bir rol oynar(Kanani & Bahrami, 2010).

ekt | ?d) Remodelling

Sekil 2.5. Yara Iyilesme Asamalari.(J. S. Boateng et al., 2008)

2.2.1.1. Hemostasi Faz1

Yara iyilesmesi, dokunun biitiinliigii bozuldugu anda baglar. Yaralanmadan hemen sonra
yara bolgesindeki kanamanin durdurulmasi1 amaciyla ilk gegici pihtt olusumuna fizyolojik
yanit olarak ‘hemostasi’ denir(Werner & Grose, 2003). Yaralanmanin gergeklestigi ilk
birka¢ dakika igerisinde baglayan hemostasi fazinin amaci, kanamanin durdurulmasidir.
Fibrinojenin fibrin haline geg¢mesiyle yara iizerinde piht1 olusturulur, yara kenarlar
birbirine yaklastirilir ve kuruma sonrasi yaranin dig ortamla iliskisi kesilir(Murphy &
Evans, 2012; Mutlu, 2014).



2.2.1.2. inflamasyon Faz1

Bu evrede iltihap adi verilen édemin iginde zararli maddeler yok edilir. inflamasyon
evresinin gerceklesmemesi durumunda enfeksiyon olusumu artar ve yara iyilesme hizi

azalir(Serincay, 2014).
2.2.1.3. Proliferasyon( Hiicre Cogalma) Fazi

Bu asamada graniilasyon dokusu yeniden olusarak iyilesme siireci hizlanir. Makrofajlar,
fibroblastlar ve kan damarlar1 yara bolgesine dogru gecis yapar ve yeniden olusum

asamasina ge¢ilir(Zahedi et al., 2010).
2.2.1.4. Remodelling( Yeniden Olusum) Faz

Son asama olan ‘yeniden olusum’ evresinde fibroblastlar yara yiizeyini kaplar ve yeni bir

cilt katmani olarak sekillenir(Zahedi et al., 2010).

2.3. YARA ORTULERI

Gec¢miste yara tedavileri i¢in pamuk/gazli bez gibi yara ortiileri kullanilirdi. Ancak bu
yara Ortiileri nemli bir ortam saglayamama, enfeksiyona karsi koruyucu olmama gibi
sebeplerle yara iyilesme siirecini yavaslatirdi(J. S. Boateng et al., 2008). Yara iyilesme

stirecini daha saglikli kosullarda ilerletmek i¢in gelistirilmis yara Ortiileri tiretilmistir.

2.3.1. Gelistirilmis Yara Ortiileri

Gelistirilmis yara ortiileri baslica hidrojeller, koptikler, filmler, hidrokolloidler olarak
smiflandirilabilir. Buna ek olarak yara bolgesine aktif madde salinimi yaparak yara
iyilestirmesini hizlandiran biyoaktif yara ortiileri de bulunmaktadir(Strecker-McGraw,
Jones, & Baer, 2007).

2.3.1.1. Yar gegirgen Film Yara Ortiileri

Esnek, gaz degisimine izin veren, bakteri gecisini engelleyen bu tip yara Ortiiler
poliiiretandan Tiretilir. Siirli absorplama 6zelliginden dolay1 asir1 eksiidansh yaralarda

kullanilmamaktadir(Dhivya, Padma, & Santhini, 2015). Bu yara ortiileri az siv1 birikimi



olan yara gesitlerinde kullanilir(Seaman, 2002). Sekil2.6’da film yara ortiisii ¢esidine

ornek verilmistir.

P

H20 \ - . Bakteri

[T ey

Sekil 2.6. Yar1 gegirgen film(Erdem, 2013)

2.3.1.2. Hidrojel Yara Ortiileri

Hidrojel yara ortiileri kolajen, jelatin, PLGA, kitosan gibi dogal/sentetik polimerlerden
tretilir(J. S. Boateng et al., 2008). Kullanimi1 kolay olan hidrojeller hastaya zarar
vermeden ¢ikarilabilir(Dhivya et al., 2015). Sekil2.7°de verildigi gibi nemli bir ortam
saglayarak yara iyilesmesini hizlandirirlar. Mekanik mukavemetinin diisiik ve iiretim

zorlugunun olmasi dezavantajlaridir(Kog, 2019).

e ~H20 -~ Bacterium

& Hidrojel Tabaka —a

Sekil 2.7. Hidrojel tabaka, kurumus nekrotik dokuyu c¢ozer ve bakterilerin yaraya girigini
engeller(Erdem, 2013).

2.3.1.3. Kopiik Yara Ortiileri

Hidrofilik ve hidrofobik yapida olusan kd&piikler, yara bolgesini sividan korurken
Sekil2.8’de gosterilen gdzenekli yapist sayesinde su buhar1 ve gaz degisimini de izin
verir(Kog, 2019). Yaranin iizerine yerlestirildikleri zaman sisme kapasiteleri nedeniyle

yaraya kolayca adapte olurlar ve graniilasyon olusumunu hizlandirirlar(Deger, 2019).
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H20 bakteri su buhan

Sekil 2.8 Kopiik yara ortiisii(Erdem, 2013)

2.3.1.4. Hidrokolloid Yara Ortiileri

Hidrokolloid yara ortiileri 2 katmandan olusur. i¢ katman kolloid yapida, dis katman su
gecirmez yapidadir. Yara pH dengesini ayarlama, yara eksiidansini emme, yara igin
uygun nemli ortami olusturma, gaz gecirgenligini saglama gibi gorevleri yerine
getirir(Dhivya et al., 2015; Stashak, Farstvedt, & Othic, 2004). Sekil2.9’da hidrokolloid

yara Ortiisii ¢esitine ornekler verilmistir.

Sekil 2.9 seliiloz igerikli hidrokolloid yara ortiisti(Erdem, 2013; Kaya, 2019)

2.3.1.5. Nanofiber Yara Ortiileri

Nanofiberler yiiksek yiizey alanlarina sahip olmalari ile kanamay1 durdurucu 6zellikte
olmakta, ince fiber ¢aplarinda olduklarindan dogal ECM yapisini taklit edebilmekte ve
yara iyilesme evrelerinde hiicrelerin tutunmasi, gelismesi, ¢ogalmasi i¢in elverisli ortam

saglamaktadir(Kim, Park, & Park, 2007). Dogal ve sentetik yapida polimerlerden



11

nanofiber liretimleri gergeklestirilebilir. Yontemler igerisinde elektro-egirme yonteminin,
tiretim kolayligi, ekonomik ve bircok polimerle caligilabilir olmasi tercih edilme

sebeplerindendir(Preedy, 2012).

Elektro-egirme yontemiyle elde edilen nanofiberlerden olusan yara ortiilerinin, gegmiste
kullanilan yara ortiillerine gore avantajlart vardir. Bunlar; kanamayr dindirme
(hemostasiz) 6zelligini hizlandirdigini(Zhang, Lim, Ramakrishna, & Huang, 2005),
yiiksek s1ivi emme (absorpsiyon) kapasitesi(Dabney, 2002), gaz gegirgenligi(Zahedi et al.,
2010), uygulanma rahathigidir. lyilestirmeyi hizlandiran bilesenlerin nanofiber yapisina

eklenebilmesi diger avantajlarindandir.

2.3.2. deal Yara Ortiisii

Yara &rtiisiiniin temel gorevi, yarali bolgeye optimum kosullar1 saglamaktir. ideal bir yara
ortlisii asagidaki 6zellikleri tasimalidir(Aruan, Sriyanti, Edikresnha, Suciati, & Munir,
2017; Panichpakdee, Pavasant, & Supaphol, 2016):

- Biyouyumlu ve biyobozunur

- Alerjik etki olusturmamak(Panichpakdee et al., 2016)

- Mekanik dayanikliligi yiiksek(Cai et al., 2016)

- Enfeksiyon olusumuna izin vermemek

- Gerekli nemli ortami saglamak

- Elastikiyetini korumak

- lyilesme siirecinden sonra bdlgeden kolay ¢ikarilmak(Dumont et al., 2018)

- Yaral1 bolgede gaz aligverisine izin vermek

- Doku sicakligini korumak

- Yara iyilesmesini hizlandirmak

- Yara izi olusumunu 6nlemek

- Tahris edici olmamak

2.4. NANOFIBER YAPILARIN OZELLIKLERI VE KULLANIM ALANLARI

Nanofiberler uzunluk/gap orani ve yiizey alani/hacim orani yiiksek, kii¢lik gozenek yapisi
ve gozenek sayisi fazla, birbirine bagli ag yapisi olusturabilme, tek boyutlu morfolojik
ozelliklere sahip yapilardir(Lim, 2017; Mutlu, 2014). Nanofiberlerin ¢ap boyutu 1000 nm

altindadir. Yara ortii malzemesi uygulamalarinda siklikla kullanilan bu yapilarin gézenek
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boyutu 500-1000 nm arasindadir. Esnek 6zellikte olan bu nanofiberlere etken madde

katkis1 yapilabilir(Arthanari et al., 2016; Gomes et al., 2015; Lakshminarayanan et al.,

2014). Sekil2.10°da PLGA polimerinden iiretilmis 6rnek fiber yapisi verilmistir.

Sekil 2.10 PLGA polimerinden elde edilen nanofiber yapisi

2.4.1. Nanofiber Uygulama Alanlari

Nanofiberler ylizey alani, gozeneklilik esneklik, mekanik dayaniklilik gibi avantajlara

sahip oldugu i¢in genis kullanim alanlarina sahiptir. Bu kullanim alanlar1 Sekil2.11°de

verildigi gibi genel basliklar halinde su sekildedir: doku miihendisligi, yara oOrtii

malzemesi, ila¢g salimim uygulamalari, koruyucu giysiler, filtrasyon uygulamalari,

kompozitler, sensorler, tarimsal uygulamalar.

- DOKS.
MUHENDISLIGI

YARA ORTULERI

- Biyouyumlu
- Biyobozunur - Gok iyi hiicre
- Antibakteriyel tutunmasi

- Kontrol edilebilir
hiicre geligimi

- Gozenekli yapi

iLAG SALINIM
UYGULAMALARI

- Goziinme hizinin
yiiksek olmasi

- Kontrol edilebilir
ilag salinim

e

KOMPOZITLER FILTRASYON

- Hafif olma
- Mukavemeti ;nil:l.li(glaz ve
yiksek

- Takviye elemani filtrasyonlan

olarak kullanilabilir
olmasi

TARIM
UYGULAMALARI

Bitki koruma
ortiileri
- Gibre vericiler

Sekil 2.11 Nanofiberlerin birgok 6zelligi bir arada bulundurmasiyla uygulama alanlari genislemektedir.
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2.4.1.1 Nanofiberlerin Biyomedikal Alanda Uygulamalar:

Nanofiberlerin biyomedikal alanda bir¢ok uygulamasi vardir. Bunlar; yara
ortiileri, ilag salinimi, tibbi protezler, teletip, doku iskeleleridir.

Yara oOrtiisiinlin gorevi, yaray1 koruyup yara bolgesinden sizintinin viicut disina
atilmasini, dis mikroorganizmalarin yaraya girisini Onlemeyi, yaranin goriinimiiniin
diizeltilmesini ve yaranin daha hizli iyilesmesini saglamaktir. Bu gérevler i¢in yara ortiisii
fiziksel bir bariyer olmasinin yaninda ayni zamanda da oksijen ve nemin gegisine izin
vermelidir. G6ézenekli yapisiyla yara sizintisini viicuttan uzaklastirma, oksijen ve nemin
girigine elverigli olma, mikroorganizmalart Onlemesi gibi avantajli durumlar
nanofiberlerin yara iyilestirme ¢alismalarinda kullanimi genisletmektedir(Zeytuncu,

2014). Sekil2.12°de verilen 6rnek yara ortiisii uygulamasidir.

Sekil 2.12 Nanofiber yara ortiisii (OctaMed)

Nanofiberlerin genis yiizey alanlari, ila¢g salinim uygulamalarinda Onemli
avantajlar saglamaktadir. Genellikle nanofiber {iretim 6ncesi polimer ¢ozeltisine ilaglar
karistirilmakta, karisimdan elde edilen nanofiberlerin genis yiizey alanlarina ¢ok kiiciik
parcaciklardan olusan ilaclar tutundurularak, ila¢ polimer arasindaki etkilesime bagl
olarak degisik yapilar olusturabilmektedirler(Suepueren et al., 2007).

Kan damarlar1 gibi tibbi protez uygulamalarinda nanofiberler kullanilabilir.
Biyouyumlu olan nanofiberler sert doku protezi iizerine gozenekli film seklinde
yerlestirilebilirler ve insan viicudu i¢ine implante edilebilirler. Bu kaplama film ile insan
dokusu ve protez aleti arasinda bir ara faz olarak ¢alisir(Ding, 2013). Sekil2.13’de verilen

kalp kapak¢ig1 nanofiber yapida tiretilmis tibbi protez uygulamasidir.
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Sekil 2.13 Nanofiber ile {iretimi gergeklestirilen kalp kapake¢igi(Zeytuncu, 2014)

Saglik gozetimi i¢in temel fonksiyonlara sahip olan ve yasam gomlegi olarak
bilinen biyomedikal bir giysi solunum hizi, bedenin genel durusu, kalp sesi veya
kasilmasi gibi fonksiyonlar hakkinda anlik veriler dlciilerek, ilgili saglik birimine rapor
edilebilmektedir. Tanimlanan bu siireg, elektrik iletkenligine sahip nanofiberler
yardimiyla gerceklestirilebilmektedir(Soylemez, 2016).

Doku miihendisligi, yasayan hiicreler kullanilarak viicut i¢i implantasyonlar igin
biyolojik degistirilebilir parcalar gelistirmeyi ve/veya dokularin daha etkin bir sekilde
biiyiitiilmesini igerir. Doku miihendisliginde amag¢ onarmak, yenilemek, doku veya
organin Ozelliklerini iyilestirmektir. Doku iskeleleri, hiicre biiylitme teknolojileri gibi
alanlarda calismalar gerceklestirilir. Nanofiberlerin gozenek boyutu ve sayisi, yiizey
alaninin genisligi ve biyouyumlu 6zelliklerde olabilmesi bu ¢alismalarda kullanilabilir

olmasini saglamistir(Zeytuncu, 2014).

2.4.2. Nanofiber Uretim Yontemleri

Nanofiber iiretimi i¢in bir¢ok teknik kullanilmaktadir. Bu tekniklerden bir kismi
laboratuar  ortamlarinda(Tablo2.3) gerceklesirken, bir kismi da endistriyel
ortamlarda(Tablo2.4) gerceklesir. Bu ¢calismada kullanilan elektro-egirme teknigi ile hem
laboratuar  ortaminda hem de endiistriyel ortamda nanofiber {iretimi
gerceklestirilebilmektedir(Karahan, 2017). Nanofiber iiretim teknikleri Tablo 2.2’de
verilmistir.

Tablo 2.2 Nanofiber Uretim Teknikleri

LABORATUVAR ENDUSTRIYEL
Faz ayirma Fibrilasyon
Cekme Bikomponent
Sablon Sentezi Meltblowing
Kendiliginden diizenlenme | Spunbond
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Tablo 2.3 Laboratuvar Olgekli Uretim teknikleri ve 6zellikleri

URETIM
TEKNIGI

OZELLIKLER

SEMATIK GOSTERIM

FAZ AYIRMA

*5 adimda gergeklestirilir:
1. Polimer ¢c6zme
2. Jellesme
3. Cozici
uzaklagtirma
4. Dondurma
5.  Soguk kurutma

*Uretim teknigi uzun ve
karmasgiktir. Fiber ¢ap1
ayarlanamaz(Mutlu, 2014).

*Kullanilabilecek polimer
cesitliligi
azdir(Ramakrishna,
Fujihara, Teo, Lim, & Ma,
2005).

Gozenekli
ol «— nanofiberli
vapi

Sekil 2.14 Faz ayirma
iiretimi(Ramarkrishra et al.)

yontemiyle nanofiber

CEKME

*Yiizeyde bulunan polimer
damlacigima mikropipet
daldirilir ve cekilir.
Nanofiberler toplanir.

* Her ¢ekme isleminde bir
fiber olustugu icin seri
iretim zordur(Esentiirk,
Erdal, & Giingor, 2016).

Milimetrik damla

Sekil 2.15 Cekme yontemi(Ramarkrishra et al.)

SABLON
SENTEZI

*Polimer  ¢dzeltisi  su
basincinin etkisiyle
membran igerisine zorlanir,
polimer ¢ozeltisi
membranin diger ucundan
¢ikarken katilagir ve
nanofiber yapt
olugur(Kiremitler, 2016).

Basingh
su

Polimer
cozeltisi )
B 53 Aldminyum Ehsl:ude
" olan
Kca;IzI:;ir;‘in ““Nano nanolifler

KENDILIGINDEN
DUZENLENME

*Molekiillerin kendi
aralarinda kurduklari
hidrojen  baglari, iyonik
baglar1 gibi etkilesmelerle
miidahale olmaksizin
kendiliginden nanofiber
iretim teknigidir
(Kiremitler, 2016; Mutlu,
2014)

Sekil 2.17 Kendiliginden diizenlenme yontemiyle
olusturulan nanofiber yap1




Tablo 2.4 Endiistriyel Olgekli Uretim Teknikleri ve Ozellikleri
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URETIM
TEKNIiGI

OZELLIKLER

SEMATIK GOSTERIM

FIBRILASYON

*Seliiloz yapidaki fiberler 1
mikrondan daha kiiciik ¢aplt
fiberciklere
doniistir(Seringay, 2014).

BIKOMPONENT

*[ki farkli polimerden ayni
gesit nanofiber
olusturulmasidir(Zeytuncu,

2014).
*Kesit  sekillerine — gore
adlandirilirlar(Karahan,

2017).

“¢

denizde adacik ayima tipi

dilimli pasta

XD

¢oklu tabaka

Sekil 2.18 Bikomponent {iretim teknigi

MELTBLOWING

*Polimerin ekstruderde
eritilme islemiyle baglayan
tretim siireci, filtrasyon
adimimdan sonra pompayla
fiskirtilmakta  ve  hava
iiflemesi ile
inceltilmektedir(Karahan,
2017).

*Yiksek miktarda hava
akimi kullanilarak nanofiber
yapilar inceltilir.

hammadde

ehstruder  filtre

Sekil 2.19 Meltblowing teknigi

SPUNBOND

*Meltblowing  yontemiyle
benzer olan bu yontemde tek
farklilik kullanilan havanin
hacmi ve sicaklik degeridir.
*Uretim sirasinda  fiberler
germe islemine tabi
tutulmaz(Karahan, 2017).

Polimer
Filtre

Pompa

Ekstruder r I ;
nceltme

Sikigtirma
Silindirleri

3 (\_)’Saum
- - -

-

Sekil 2.20 Spunbond teknigi
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2.5. ELEKTRO-EGIRME YONTEMIi

Elektro-egirme yontemiyle iiretilen nanofiberler biyomedikal alanda ilag dagitim
sistemlerinde(Sridhar et al., 2015), kemik doku(Naskar et al., 2017), sinir doku(J. Hu et
al., 2017), yara iyilestirme ¢alismalarinda(J. Hu et al., 2017) yer almaktadir. Diger
nanofiber iiretim tekniklerine gore bu yontemle tiretilmis nanofiberler; cilt ECM yapisini
taklit edebilme, yara iyilesme siirecinde meydana gelen hiicre biiylimesini/hiicre go¢ilinii
destekleyebilme gibi ozellikleri tasir(Braghirolli, Steffens, & Pranke, 2014). Ayrica
elektro-egirme siirecinde nanofiber yapilara biyoaktif molekiiller de eklenebilir(Norouzi,
Shabani, Ahvaz, & Soleimani, 2015).

2.5.1. Elektro-egirme Cihaz1

Elektro-egirme cihazi siringa pompasi, Sekil2.21” de verildigi gibi yiiksek voltaj kaynagi
ve toplayict olmak iizere 3 ana bilesenden olusur(X. Hu et al., 2014). Polimer ¢ozeltisiyle
dolu bir siringaya metalik bir igne baglanir ve bir siringa pompasi kullanilarak polimer
coOzeltisi igneye dogru sabit bir besleme hizinda beslenebilir. 1-30 kV araliginda
uygulanan yiiksek voltajla polimer ¢dzeltisi elektriklenir. Igne ucundan ¢ikan polimer
damlas1 elektrik alan etkisiyle Taylor koni formuna déniisecektir. Belirli bir esik degeri
asildiginda toplayiciya yonelen cozeltide ¢oziicii buharlasir ve kati fiber formunda
toplayici tizerinde birikir(Colpankan, 2019; X. Hu et al., 2014). Toplayici tizerinde olusan

nanofiber ortiiniin morfolojik, mekanik, antibakteriyel 6zelliklerinin durumu test edilir.

Taylor koni
—
P
. Jet
Cozelti E *
t s
- >
o
el s
e

v

Siringa pompasi

L

Yiiksek voltaj kaynag

Sekil 2.21 Elektro-egirme cihazinin bilesenleri
2.5.2 Elektro-egirme Siirecini Etkileyen Parametreler
Elektro-egirme yontemiyle elde edilen nanofiberlerin fiber ¢aplari, homojenligi, boncuk

olusumu gibi 6zellikleri bu siirece etki eden parametrelerin degistirilmesinden etkilenir.
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Bu parametreler 3 grupta incelenir: polimer ¢ozeltisine ait degiskenler, yapilan isleme ait

degiskenler ve gevresel faktorlerdir(Tort & Acartiirk, 2015).

2.5.2.1. Polimer Cozeltisine Ait Degiskenler

Konsantrasyon, yilizey gerilimi, homojenlik, molekiiler agirlik, ¢ozelti iletkenligi gibi
polimer c¢dozeltisine ait parametreler degistirilerek nanofiber kalitesinin derecesi
artilabilir(X. Hu et al., 2014).

Konsantrasyon diistiikkge boncuksu yapilar meydana gelirken konsantrasyon artisiyla
diizgiin fiber yapilar olusur. Cok yiiksek konsantrasyonda c¢alismak iiretimi
zorlagtirir(Bhardwaj & Kundu, 2010). Sekil2.22’de verilen SEM goriintiilerinde

konsantrasyon artistyla nanofiberlerde meydana gelen boncuksu yapida azalma

gOrilmiistiir.
03glmL
NS "o 4’ /‘
7k '/

Sekil 2.22 Farkli konsantrasyonlarda PLGA nanofiberlerin SEM goriintiileri(Kumbar, James,
Nukavarapu, & Laurencin, 2008)

Cozelti viskozitesi arttik¢a ¢oziicli molekiillerinin polimer molekiilleriyle etkilesimi
artar ve boncuksu yapilar azalir. Daha diizenli nanofiber yapilar olusur. Yiizey gerilimin
azaltimasi da boncuksu yapilari azaltir(Eminoglu, 2013).

Molekiiler agirlik, ¢ozelti igindeki polimer yapilarin uzunlugunun gostergesidir.
Elektro-egirme islemi sirasinda, nanofiber olusumu icin gereken yeterli viskozitenin
saglanmas1 hedefiyle yiiksek molekiiler agirliga sahip polimerlerle calisilir. Diisiik
molekiiler agirliga sahip polimerler ile ¢alisildiginda boncuksu yapilar artmistir(Erdem,
2013).
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2.5.2.2. Islem Parametrelerine Ait Degiskenler

Uygulanan voltaj arttik¢a igne ucunda bulunan c¢ozelti damlacigi Taylor konisi
olusumundan sonra toplayicitya daha hizli ilerler ve daha ince fiberler elde edilir.

Sekil2.23’de artan voltaj degerleriyle jette meydana gelen degisimler verilmistir.

Capillary
Ejected Fiber
N

"4

Increasing Applied Voltage

Sekil 2.23 uygulanan voltajdaki artigla jette meydana gelen degisim(Sill & VVon Recum, 2008)

Diisiik akis hiz1 ile besleme yapildiginda Taylor konisinde bozulmalar meydana gelir.
Cok yiiksek akis hizinda ise nanofiber yapilarin capt ve gozenek biiytikliilgl artar ve
boncuksu yapilar gézlemlenir(Bhardwaj & Kundu, 2010; Subbiah, 2004).

Toplayicr ile igne ucu arasi mesafe azaldikga yeterince ¢Oziicli buharlagmasi igin
zaman olamayacagindan boncuk olusumlari ve kalin ¢apta fiberler meydana gelir(Geng,

Kwon, & Jang, 2005).

2.5.2.3. Cevresel Faktorler

Sicaklik artistyla viskozitede ve yiizey geriliminde meydana gelen diisiis ile daha ince
fiberler elde edilir(Casper, Stephens, Tassi, Chase, & Rabolt, 2004). Bagil nem artis1 ile
buharlagsma hizinin azalmasi sonucu fiber ¢aplarinda artis olmustur(Karahan, 2017).
Atmosfer basincindan diisiik  basinglarda kararsiz  jet olusumu meydana

gelmistir(Zeytuncu, 2014).
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2.6. GUMUS NANOPARTIKUL

Glmiis nanopartikiiliin anti-bakteriyel, anti-fungal, stabil fiziksel ve kimyasal
Ozelliklere sahip olmasi bilimsel c¢alismalarda ilgi odagi haline getirmistir(Beyene,
Werkneh, Bezabh, Ambaye, & technologies, 2017; Singh, Mehta, Rawat, & Basu, 2018).
AgNP iizerine yapilan ¢aligsmalarin bir kisminda farkli boyut ve sekillerde istenen etkinin
de farkli oldugu goriilmiistiir. Ornegin kiigiik nanopartikiillerin anti-bakteriyel etkisinin
bliyiik nanopartikiillere gére daha fazla oldugunun ve bu durumun sebebi olarak kiicilik
nanopartikiillerin bakteri hiicre zarma daha kolay girebilmelerinden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir(Pal, Jana, Manna, Mohanta, & Manavalan, 2011). AgNP’nin genis
yiizey alanlarma sahip olmalar1 bakterilerle temasini artirarak gelismis anti-bakteriyel
etki gostermektedir. Anti-bakteriyel etki gostermesiyle tibbi alanda genis kullanim
yerlerine sahip olmustur. Yara ortiileri, kataterler, protezler, cerrahi malzemeler bu

alanlardan bazilaridir(Tolaymat et al., 2010).

2.6.1. Giimiis Nanopartikiil Uretim Metotlar

Yapisal olarak iiretim metotlarina bakildiginda, nanopartikiillerin iiretim
yontemlerinde “yukaridan asagi (top down)’’ ve “asagidan yukart (bottom up)” olmak
tizere iki yaklasim vardir. Nanopartikiillerin kimyasal ve yesil sentez metotuyla {iretimi,
kiiclik malzemelerden biiylik malzemeler olusumunu saglayan asagidan yukariya (bottom
up) yontemine girmektedir. Nanopartikiillerin fiziksel sentez metoduyla iiretimi ise,
bliylik malzemelerden kii¢iik malzemeler olusumunu saglayan yukaridan asagi (top
down) yontemine girmektedir(Bhagyaraj & Oluwafemi, 2018; De Matteis, Rinaldi, &
nanoparticles, 2018; Singh, Kaur, Kaur, Bajaj, & Rawat, 2016). AgNP iiretimi fiziksel,
kimyasal veya biyolojik sentez(yesil sentez) metotlartyla gerceklestirilebilir(Sekil2.24).

AgNP fiziksel sentez metoduyla iiretimi atmosferik basing altinda tiip firinda
gerceklestirilir. Buharlastirma ve yogunlastirma islemine tabi tutulur(Unal, 2019).
Fiziksel sentez metodunda alev sentezi, termal buharlagsma, Plazma ark1 gibi yaklasimlar
bulunur(Siavach Iravani, Korbekandi, Mirmohammadi, & Zolfaghari, 2014). Uretimin
hizli ve tehlikeli kimyasal maddeler icermemesi bu yontemi avantajli hale getirse de
verimin diisiik, enerji tiiketiminin fazla, ekipmanin pahali olmasi bu ydntemin
dezavantajli kisimlaridir(Shameli et al., 2010).

Kimyasal sentez metodunda indirgeme araglari olarak giimiis tuzu, kaplama maddeleri
veya indirgeyiciler kullanilir. Glimiis tuzu olarak kimyasal stabilitesi ve diisiik maliyeti

ile 6n plana ¢ikan giimiis nitrat tercih edilir(Tien et al., 2008). Sitrat, askorbat, hidrojen
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gazi, borohidrit indirgeyiciler olarak kullanilir(Pyatenko, Yamaguchi, & Suzuki, 2007).
Bu sentezde kimyasal buhar biriktirme, sol-jel prosesi, kimyasal g¢okeltme gibi
yaklagimlar bulunur(Rajput & Technology, 2015).

Fiziksel ve kimyasal sentez metotlarinin yani sira daha ucuz, giivenli ve toksik
maddelere ihtiyag duymadan bitki ve mikroorganizmalar1 kullanarak AgNP iiretimi
gerceklestirilen  ‘Yegil  Sentez’ adli  iiretim metodu {izerinde c¢alismalar

yogunlagsmistir(Khan et al., 2013).

Plazma arki Kimyasal Bitki

Alev sentezi ¢okeltme baktart

Patlama Elektrikle ComIE

Bilye Ogiitme biriktirme alg
Sol-jel prosesi

Sekil 2.24 Giimiis Nanopartikiil Uretim Metotlar

2.6.2. Yesil Sentez

Yesil sentezde temel olarak 4 ana odak noktasi1 vardir: giivenli ¢oziiciiler kullanmak,
biyolojik islemler uygulamak, cevre dostu olmak ve verimli doniisiim siirecini
kullanmak(Das & Chatterjee, 2019). Nanopartikiil tiretimi i¢in yesil sentezde indirgeyici
ajanlar olarak bitkiler, mantarlar, mikroorganizmalar ve biyolojik parcalanabilen
polimerler kullanilabilir(Kharissova, Dias, Kharisov, Pérez, & Pérez, 2013).
Nanopartikiiller bitkinin kok, gévde, yaprak gibi belirli kisimlarinin 6ziitii kullanilarak
sentezi saglanabilir. Bitki 0Oziitinde suda c¢oziinmiis halde bulunan flavonoidler,

aldehitler, terpenoidler, ketonlar, amitler, karboksilik asitler, organik asitler, kinonlar,
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fenol tiirevleri giimiisiin indirgenmesinde rol alan kimyasallardir(K. J. Rao & Paria,
2013). Ek olarak bitki oziitiinde bulunan kimyasallarin metal iyonlarini indirgemesi
disinda olusan stabilize ettigi de diistiniilmektedir(Siavash Iravani, 2011). AgNP ig¢in
olusum mekanizmasi1 Sekil2.25’de verilmistir. Bitki 6ziitlinde bulunan kimyasallar, Ag+

indirgemesiyle AgNP olusumunu saglamaktadir(Singh et al., 2016).

AgNO:; —_— Ag+ + N03-

R OH R 0\
¥+ sicakhik > 12 2
+ Ag — Ag + 2H'+ e
H o
OH p o\\\\\
Bitkilerdeki polifenollerin genel Ag-polifenol kompleksinin
molekiil formiilii muhtemel molekiiler yapisi

Sekil 2.25 AgNP iiretim siirecinde indirgeme mekanizmasi(Annavaram, Posa, Uppara, Jorepalli, & Somala,
2015)

Yesil sentezin fiziksel ve kimyasal metotlara gére bircok avantajli durumlari vardir. Bu

avantajlar Sekil2.26’da verilmistir.

Cevre Dostu

Toksik etki

olusturmayan Maliyeti

Diisiik

Uretim sonrasi
atik iiriinler
cevre ile
biyouyumlu

Sekil 2.26 Yesil sentezin avantajlari(Gan, Li, & Bio/Technology, 2012; Mbonyiryivuze et al., 2015)
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2.7. TARCIN BITKIiSI

Tar¢in diinya genelinde saglik alaninda kullanilan bir baharat cesididir. Srilanka ve
Giiney Hindistan’da yetisen bu baharat Cinnamomum cinsinden bir agacin kabuk
kismindan elde edilir(Shreaz et al., 2016). Yaprak dokmeyen bu aga¢ 10-15 metre
yiikseklige ulasabilir(Jakhetia et al., 2010). Tar¢in cinnamaldehyde, cinnamate, cinnamic
acid gibi bilesikler icerir(Tablo2.5). Calismada kullanilan tar¢in bitkisinin Sekil2.27°de
verilen kabuk kisminda en ¢ok bulunan bilesik %80 oraninda cinnamaldehyde’dir(P. V.

Rao, Gan, & Medicine, 2014).

Tablo 2.5 Tar¢in Kisimlarinin Kimyasal Bilesenleri(Hamidpour & Shahlari, 2015)

Kisimlar Baskin Bilesen

Yapraklar Eugenol (%70 - %95 )

Kabuk Cinnamaldehyde ( %65 - %80 )
Meyve trans-cinnamyl acetate ( %42 - %54 )
Cigekler Cinnamyl acetate % 42

Sekil 2.27 Targ¢in bitkisi ve kabuk hali

Cok genis kullanim alaanlarina sahip olan tar¢in ¢esitli biyolojik aktivitelere yardimei
olabilmektedir. Doku yenilenmesini ve rahimdeki kan dolasimini artirir(Shreaz et al.,
2016), kan pihtilasma siiresini azalttigi(Hossein, Abolfazl, Mahdi, & Ali, 2013), anti-
diyabetik(Krishnakumar et al., 2014), anti-inflamatuar(Tung, Yen, Lin, & Chang, 2010),
anti-fungal(Mollazadeh & Hosseinzadeh, 2016), anti-bakteriyel(Dorri, Hashemitabar,
Hosseinzadeh, & toxicology, 2018; Parthasarathy & Thombare, 2013), anti-
anjiyogenez(Hamidpour & Shahlari, 2015), anti-HIV1 aktivitesi(Connell et al., 2016),

anti-Alzheimer gibi etkili oldugu alanlar yapilan ¢alismalarla desteklenmistir.
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2.8. POLIMER

Polimerler, birbirini tekrar eden ¢ok sayidaki monomerlerin dizilmesiyle olusan molekiil
toplulugudur. Genel olarak 3 gruba ayrilirlar: Termoplastikler, Termosetler ve
Elastomerlerdir.

Termoplastik; belirli sicaklik altinda sekil degistirebilen, sogutuldugunda ise eski haline
donebilen polimerlerdir. Termoplastik polimerler lineer molekiillere sahiptir ve bu
molekiiller arasinda kovalent baglar bulunmaktadir. Bir termoplastik polimer 1sitildiginda
molekiiller aras1 baglar zayiflar ve polimere kolayca sekil verilebilir. Malzeme
sogudugunda ise molekiiller aras1 kuvvet artar ve eski haline doner. Termoplastik polimer
ornekleri i¢inde Polipropilen(PP), Polietilen(PE), Poly(lactic-co-glycolic acid)(PLGA)
verilebilir. Bu polimerler geri doniistiiriilebilir, darbe dayanimi yiiksek, yeniden

sekillendirilebilme gibi 6zelliklere sahiptir(Tekno, 2019).

Termoset; sicaklik degisimi sonrasinda verilen sekle gore sertlesen ve katilagsan
polimerlerdir. Bu sertlesme islemi polimerin molekiil zincirleri arasinda geri doniisi
olmayan bir igslemdir. Termoset polimerler tekrardan eritilememektedir ve geri dontisiimii
olmayan malzemelerdir. Baslica termoset polimerlere epoksi reginesi, poliliretanlar,
kauguk o6rnek verilebilir. Bu polimerler, termoplastik polimerlere gére mekanik 6zellikler
ve 1sil dayaniklilik bakimindan daha {istiin malzemelerdir. Ancak bu o6zelliklerinin

yaninda termoset polimerler kirillgan yapiya sahiptirler(Fiisun, 2013).

Elastomer; esnek ve elastik yapida olan bu polimer ¢esitleri, diisiik gerilim altinda(oda
sicakligl) uzunlugunun en az iki kat1 kadar uzarlar ve gerilimin kaldirilmasiyla hemen
eski boyutuna donerler. Elastomer malzemelerde polimer zincirleri belli seviyede hareket
serbestligine sahiptirler. Elastomer polimerlere polibiitadien(PB), stiren biitadien(SBR),

nitril kauguk 6rnek verilebilir(Besergil, 2003)

Olusum yapilarina gore dogal ve sentetik olmak lizere 2 grupta incelenirler. Dogal
polimerler grubunda polisakkaritler(seliiloz, kitin), DNA, RNA, proteinler(kolajen,
jelatin) yer almaktadir. Sentetik polimer grubunda poli-L-laktik asit (PLLA), polietilen
glikol, polivinil alkol, poli(e-kaprolakton) (PEC), poli(laktik-co-glikolik asit) (PLGA),
polivinil prolidon (PVP), poliiiretan (PU) 6rnek verilebilir(Mutlu, 2014).
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2.8.1 PLGA Polimeri ve Kimyasal Ozellikleri

PLGA, poli laktik asit(PLA) ve poli glikolik asit(PGA) monomerlerinden olusan
termoplastik  6zellikte sentetik bir kopolimerdir(Mir, Ahmed, ur Rehman, &
Biointerfaces, 2017). Sekil2.28’de PLGA polimerinin hidrolizi sonucu agiga ¢ikan
monomer yapilar gosterilmektedir. Amorf yapiya sahip olan PLGA, 45 ila 55°C
araliginda camsi gegis sicakligina sahiptir. Dimetilformamid, diklorometan, kloroform
gibi ¢oziictilerde ¢oziinebilir.

Polimer zincirindeki laktit ve glikolid molar orani, kristallik derecesi, camsi gegis
sicakligi, mekanik mukavemet, sisme davranisi ve hidrolize etme yetenegi gibi PLGA'nin
birgok 0Ozelligini dogrudan etkiler. PGA, metil yan zinciri icermez ve PLA'ya gore
oldukgca kristallidir. PLA, PGA'nin aksine metil yan zinciri nedeniyle daha hidrofobiktir,
bu nedenle yiiksek laktit igerigine sahip PLGA kopolimerleri daha az hidrofiliktir ve daha
yavas bozunur(Mir et al., 2017).

PLGA; biyouyumlu, biyobozunur, mekanik dayaniklilig1 yiiksek, elektro-egirme siireci
daha kolay olmasi, klinik deneyimin yapilan ¢alismalarla kazanilmis olmasi, FDA ve
EMA tarafindan onayli olmasi medikal ¢alisma alanlarin1 genigletmistir(Danhier et al.,
2012; Locatelli & Franchini, 2012; Makadia & Siegel, 2011; Peres et al., 2017).

o H+ 0 O
O,
-
- OH + OH
e - HO
x y OH

PLGA Lactic Acid Glycolic Acid
Metabolic
Pathways

Sekil 2.28 PLGA hidrolizinin sonucunda PLA ve PGA ortaya ¢ikar(Danhier et al., 2012).
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Bu c¢alisma icin kaynak arastirmasi yapilmistir. Arastirma sonuglarindan yara
iyilestirme iizerine PLGA polimeri, AgNP ve targin bitkisinin yer aldigi ¢alismalar

verilmistir.

2.9. PLGA Polimerinin Yara lyilestirme Calismalaria Katkisi

PLGA-PEG-PLGA iki triblok kopolimerinden olusan, glikopeptid antibiyotik olan
teikoplanin (TPN) yiiklii termojel gelistirilmistir. In vitro ¢alismalar, TPN yiiklii termojel
sisteminin istenen doku yapiskanligini sergiledigini ve {i¢ haftadan fazla bir siire boyunca
hizl1 ardindan yavas bir sekilde TPN'nin siirekli salinimini gerceklestirdigini gostermistir.
Ayrica, TPN yiiklii termojel formiilasyonunun etkinligini degerlendirmek i¢in Sprague-
Dawley (SD) siganlarinda yara modeli olusturulmustur. Genel ve histopatolojik
gozlemler, termojel formiilasyonu ile tedavinin, enflamasyon tepkisini azalttigini,
kollajen dagilimin1 destekledigini, anjiyogenezi gelistirdigini ve SD sicanlarin yara

kapanmasini ve olgunlagsmasini hizlandirdigini ortaya ¢ikarmigtir(Xu et al., 2019).

PLGA/ipek fibroin (SF) nanofiber bazli ¢inko oksit Nanopargaciklari(ZnO NP) olan
ve olmayan PLGA/SF membranlar iretilmistir ve bunlari gesitli fizikokimyasal ve
biyolojik ozellikler i¢in kapsamli bir sekilde karakterize edilmistir. Taramali elektron
mikroskobu (SEM), piiriizsiiz lifler ve lif ¢apinda ZnO derisimine bagl artis ortaya
cikarmustir. Ipek fibroinin varligindan dolay: hafif bir antioksidan aktivite kaydedilmistir.
In vitro antibakteriyel testler, antibakteriyel aktivitede ZnO derisimine bagh bir artis
ortaya ¢ikarmig ve PLGA/SF/%3 ZnO (PSZ3), E. coli ve S. aureus'a karsi tamamen aktif
kalmistir. PSZ3 membrant yaranin erken kapanmasini kolaylagtirmistir. Yeniden
epitelizasyon, graniilasyon dokusu olusumu, kollajen birikimi ve anjiyogenez, ZnO ytiklii

kompozit membranlari tarafindan 6nemli dl¢iide arttirilmistir(K. Huang et al., 2021).

Diyabetik siganlarda yara iyilegsmesini hizlandirmak i¢in PLGA nanofiber
membranlar(NFM) , kurkumin/PLGA nanofiber membranlar( PC NFM) ve heparin
katkili kurkumin/PLGA nanofiber membranlar (PCH NFM) iiretilmistir. PCH NFM’ler
daha hizli kurkumin salinimi géstermistir. PCH'nin hizlandirilmis yeniden epitelizasyon
orani, daha yiiksek anjiyogenez orani ve yara bolgesinde daha fazla kolajen birikimi ile
tiim membranlar arasinda en hizli yara kapanma oranini sergiledigini gostermistir(Liao,

Lai, Kuo, Chen, & C, 2021).
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Gudimli  Kemik rejenerasyonu(GBR) i¢in  elektro-egirme  yoOntemiyle
PLGA/poli(kaprolakton) (PCL) katkili oktakalsiyum fosfat (OCP) nanofiber membranlar
tiretilmistir ve kemik iligi mezenkimal kok hiicrelerinin (MSC) membranlar iizerindeki
osteojenik davranisi arastirilmistir . OCP'nin PLGA/PCL'ye farkli oranlar ayarlanarak,
PLGA/PCL, PLGA/PCL/OCP(%2), PLGA/PCL/OCP(%4) dahil olmak iizere {i¢ hibrit
stent hazirlanmistir. PLGA/PCL/OCP membranlari, PLGA/PCL ile karsilastirildiginda
fiber ¢apinda bir azalma gostermis ve bu da gelismis mekanik mukavemete yol agmustir.
In vitro ¢aligmalar, PLGA/PCL/OCP membranlarinin hiicre yapismasini, yayilmasini ve

cogalmasini PLGA/PCL'den daha iyi destekledigini gostermistir(Wang et al., 2019).

Stirekli glukofaj salinimi saglayan nanolifli ilag yiiklii kolajen/ PLGA iskele zarlari
gelistirilmistir. PLGA, glukofaj ve kolajen ilk olarak 1,1,1,3,3,3 heksafloro-2-propanol
icinde ¢ozindirilmiis ve elektro-egirme yontemi ile nanofiber membranlara
donistiirilmiistiir. Farmasoétiklerin membranlardan in vivo ve in vitro salim hizlarini
karakterize etmek i¢in yliksek performansli sivi kromatografi deneyi kullanilmistir.
Nanofiber zarlardan ii¢ haftadan fazla bir siire boyunca yiiksek konsantrasyonlarda
glukofaj salinmistir. Glukofaj yiiklii kolajen/PLGA nanofiber zarlari, kolajen/PLGA
nanofiber zarlarindan daha hidrofilik ¢ikmistir. Glukofaj yiiklii membranlar: kullanan
diyabetik siganlarin kolajen icerigi, kontrol siganlarininkinden daha yiiksek ¢ikmuistir.
Glukofaj yiiklii kolajen/PLGA membranlari, diyabetik yaralarin iyilesmesini belirgin
sekilde desteklemistir(Lee et al., 2015).

2.10. Giimiis Nanopartikiillerin Yara Iyilestirme Calismalarina Katkisi

Diyabetik hastalarda yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in giimiis nanopargacik
emdirilmis kitosan-poli etilen glikol (PEG) hidrojeli gelistirilmistir. Calismada, kronik
diyabetik yaralarin tedavisi i¢in kitosan-PEG-Giimiis Nitrat bazli hidrojel kullanarak
glimiis nanopartikiiliin siirekli ve yavas salinimi formiile edilmistir. Kitosan-PEG 6n
polimer ¢ozeltisi igeren glimiis nanopargacik, giimiis nitratin PEG ve kitosan ¢ozeltisi ile
indirgenmesi ve bdylece glimiis iyonlarinin giimiis nanoparcaciklara doniistiiriilmesiyle
sentezlenmistir. Elde edilen 6n polimer soliisyonu daha sonra istenen hidrojeli olusturmak
icin glutaraldehit kullanilarak g¢apraz baglanmistir. Gelistirilen glimiis nanoparcacik
emdirilmis kitosan hidrojel, daha yiiksek bir gozeneklilik, daha ytliksek derecede sisme ve
daha yiiksek su buhar1 gegis orani, daha iyi antimikrobiyal ve antioksidan 6zellikler ve in

vitro olarak gelistirilmis yara iyilestirme kapasitesi gostermistir(Masood et al., 2019).
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Polivinil alkol, kitosan ve AgNP’den sentezlenen jelin antibakteriyel aktivitesi ve
biyouyumlulugu incelenmistir. Farkli konsantrasyonlarda AgNP’ye (15 ppm, 30 ppm ve
60 ppm) sahip hidrojeller, antibakteriyel aktivitelerini, nanopartikiillerin boyutlarini ve in
vivo davraniglarin1 karsilagtirmak igin degerlendirilmistir. In vitro sonuglar, tim
numunelerin antibakteriyel etkilerinin karsilandigin1 kanitlamigtir. Bununla birlikte, in
vivo sonuglar, 30 ppm'lik hidrojelin en iyi yara iyilesme oranini gostermistir(Nguyen et
al., 2019).

Doku miihendisligi pansumanlari i¢in asimetrik modifikasyona ugramis AgNP iceren
kitosan-ipek fibroin kompozit yap: iskeleleri iiretilmistir. Iskeleler, bir liyofilizasyon
yaklagimi kullanilarak eklenmis AgNP'ler ile bir kitosan-ipek-fibroin emiilsiyonu igeren
ve bir tarafinin yiizeyinde asimetrik bir kaplama bulunan bir ¢dzeltiden hazirlanmistir.
Fiziksel ve mekanik 6zellikler 6l¢iilerek yiiksek gozeneklilik, iyi nem tutma kabiliyeti ve
uygun cekme mukavemeti goriilmiistiir. in vitro antibakteriyel etki analizi ile cesitli
bakterilere karsi iyi antimikrobiyal 6zellikler ortaya ¢ikmigtir. MTT tahlil deneyi ve deri
altt duyarlilastirma testi ile yiikksek diizeyde biyouyumlu bir orti oldugu
diistiniilmektedir(Liu et al., 2017).

Gilimiis nanopargaciklara sahip PLGA nanokompozit filmler, solvent dokiim islemi
ile hazirlanmistir. Farkli glimiis miktarlar1 eklenerek filmler tretilmistir(agirlik¢a %1,
agirlikca %5 ve agirlikga %7). Nanokompozitin E.coli bakteri ¢esitinde antibakteriyel
davranig gdzlenmistir. Nanokompozit ylizey 6zellikler bakteri yapigmasimi giiclii bir
sekilde etkilemis ve tamamen inhibe edilmesiyle sonuglanmigtir(l Armentano et al.,
2010).

2.11. Tarcin Bitkisinin Yara Iyilestirme Calismalarina Katkisi

Targin, poli(e-kaprolakton)/jelatin (PCL/Jel) nanolifli matrislere yiiklenmistir.
Matlar, %1, 5 ve %25 (a/h) targ¢in igeren PCL/COLL [1:1 (a/a)] ¢ozeltisinden tiretilmistir.
Tar¢inli ve tar¢insiz iiretilen matlar, Wistar si¢anlarinda tam kalinliktaki eksizyon
yaralarini tedavi etmek igin kullanilmistir. Sonuglar targin miktarinin gézeneklilik,
mekanik o6zellikler, su alma kapasitesi, su temas agisi, su buhari iletim hiz1 ve hiicre

cogalmasi tlizerinde dogrudan etkisi oldugunu gostermistir. Ayrica, in vivo c¢aligmanin
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sonuglari, 14 giin sonra PCL/Jel %5tarcin ile tedavi edilen yaralarin diger gruplar arasinda

daha iyi yara kapanmasina (%98) sahip oldugunu gostermistir(Salehi et al., 2020).

Protein yapida olan zein ile tar¢in yaginin elektro-egirme cihazinda iiretimi sonucu
yara Ortilisii gelistirilmistir. Hazirlanan zein/tar¢in yag yara ortiisii, (76.1-5.45) mm/s'lik
gaz gecirgenligi, sifir viicut sivisi temas agisi ile hidrofiliklik, 24 saat sonra sisme
stabilitesinin yani1 sira hem E. coli hem de S.aureus’a karst 5 cm'nin {izerinde

antibakteriyel bolgeler gostermistir(Qin et al., 2021).

Implantasyon bélgesine targin 6zii (CE) vererek enfeksiyonu dnlemek igin siirekli
salim kapasitesine sahip kitosan/jelatin nanofiber membranlar gelistirilmistir. CE
iceriginin  (%2-6) dahil edilmesinin nanoliflerin 6zellikleri tizerindeki etkileri
degerlendirilmistir. Sonuglar, 0ziitin nanoliflere dahil edilmesinin, bozunma
davraniglarini, antibakteriyel aktivitelerini ve biyouyumlulugu arttirdigin1 gostermistir.
Kiiltlirlenmis hiicreler, CE igerigi %4'e ulasana kadar yiiksek hiicre canlilik kapasitesine
sahip nanofiber membrana tutunmus ve ¢ogalmistir(Ahmadi, Hivechi, Bahrami, Milan,
& Ashraf, 2021).
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Kullanilan Kimyasal Malzemeler

3.1.1. Poly (L-lactic-co-glycolic acid)(PLGA)

Jilin Folialux Bio-Tech firmasindan temin edilen PLGA polimeri, iyi bir biyouyumluluga
ve biyolojik olarak parcalanabilirlige sahiptir. Sekil3.1’de verildigi gibi beyaz renkte,
kokusuz ve ipliksi yapidadir. Laktik ve glikolik asit monomerlerinden olusur. Bu
calismada LA:75, GA:25 oraninda PLGA polimeri kullanilmustir. flag tasinimi, ortopedi

gibi kullanim alanlar1 vardir.

Sekil 3.1 PLGA polimerinin ¢6zelti olusturmadan 6nceki hali

3.1.2. N,N-Dimethylformamide (DMF)
C3H7NO kimyasal formiiliine sahip(Sekil3.2), renksiz, siv1 halde ¢oziiciidiir. Molekiiler
agirligr 73.09 g/mol, erime sicakligr -61°C, yogunlugu 0.944 g/ml’dir. Sigma-Aldrich

firmasindan temin edilmistir.

X
IN/CHS
CHgj

Sekil 3.2 DMF ¢oziiciiniin molekiil yapisi

H
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3.1.3. Dichloromethane (DCM)
CHCl; kimyasal formiiliine sahip(Sekil3.3) renksiz ¢oziiciiniin molekiil agirlhigi 84.93
g/mol, yogunlugu 1.32 kg/l, kaynama noktasi1 39.3°C’dir. VWR Chemical firmasindan

temin edilmistir.

?I

C
CI” :'H
H

Sekil 3.3 DCM ¢oziiciiniin molekiil yapisi

3.1.4. PBS

Su mokekiilleri ve Na*, CI', K*, HPO4 iyonlarindan olusan fosfat tampon ¢ozeltinin pH
derecesi 7.4’tiir. Dogal biyolojik ortama yakin olarak pH degerine sahip olmasi ve
ozmotik basinci korumak i¢in bu ¢6zelti calismalarda kullanilmistir. Deneysel ¢alismada

Gilindiiz Kimya firmasindan temin edilen fosfat tampon ¢ozeltisi Sekil3.4’te verilmistir.

Sekil 3.4 Fosfat Tampon Cézelti
3.1.5. Saf Giimiis Nanopartikiil (AgNP)
Nanokar Nanoteknoloji firmasindan temin edilen gri, 20 nm boyutlarinda , %99.99
oraninda saflik derecesinde bulunan giimilis nanopartikiill Sekil3.5’te verilmistir.

AgNP/PLGA nanofiber liretiminde kullanilmistir.

Sekil 3.5 Gilimiis tozu
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3.2. Kullanilan Cihazlar

3.2.1. Laboratuvar Ortaminda Kullanilan Cihazlar

Deneysel ¢alismada kullanilan Eraktek Inovasyon marka elektro-egirme cihazi 0-30 kV
voltaj aralig1 kapasitesine sahip bir cihazdir. Siringa pompasi, giic kaynagi, toplayici ve
igne ucu olmak iizere 4 kisimdan olusur. Sekil 3.6’da verilen elektro-egirme cihazinda

nanofiber iiretimleri gergeklestirilmistir.

TOPLAYICI
(TAMBUR)

SIRINGA VE

iGNE UCU
SIRINGA

POMPASI

YUKSEK VOLTA)
KAYNAGI

Sekil 3.6 Elektro-egirme cihazi

Cozeltilerin manyetik alan etkisiyle homojen hale getirilmesi i¢in ISOTEX marka
manyetik karistirici, ¢oziicli icinde glimiis nanopartikiilleri ¢6zmek icin BANDELIN
Sonoplus marka ultrasonic karistirici kullanilmustir.

eAgNP iiretiminde buharlastirma islemi ve PBS i¢inde bekletilen numune kurutma
islemleri BINDER VD23 marka etiiv cihazinda gerceklestirilmistir.

Antibakteriyel test Oncesi numuneleri sterilize etme islemi Fytronix marka UV
Sterilizasyon cihazinda gerceklestirilmistir.

Kat1 malzemelerin tartim1 Radwag AS220,R2 marka hassas terazide yapilmistir.

3.2.2. Analiz i¢in Kullanilan Cihazlar
Uretilen nanofiberlerin yiizey morfolojisini belirlemede ZEISS GeminiSEM 500 marka
Alan Emisyonlu Taramali Elektron Mikroskobu(FE-SEM), nanofiberlerin ve

nanopartikiillerin igyapisin1 goriintiilemek i¢in kullanilan Zeiss-EM900 marka Gegirimli
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Elektron Mikroskobu(TEM), molekiil yapisinda bulunan baglarin titresim frekanslarinin
Olclimiinii yaparak yapida bulunan fonksiyonel gruplarin tespiti i¢in Thermo Scientific/
Nicolet 1S-20 marka Fourier Déniisiimlii Kizil 6tesi Spektrometresi (FTIR) cihazi,
malzemenin yapisal analizi i¢in PANalytical EMPYREAN marka X Isin1 Difraktometre
(XRD) cihazi, artan sicakliga bagli olarak kiitlede meydana gelen degisimi 6lgmek i¢in
Seteram-Labsys Evo marka TermoGravimetrik Analiz (TGA) cihazi kullanilmistir.
Nanofiberlerin hidrofilik/hidrofobik 6zelligini belirlemek amaciyla damla goriintiilerini
kaydederek zamanla damladaki degisimi analiz etmek i¢in Biolin Scientific Attension-
Theta Lite marka temas acgis1 6l¢tim cihazi, belirli bir gekme kuvveti altinda malzemenin
olusturdugu gerilme mukavemeti, sekil degisimi, elastiklik modiilii gibi degerlerin tespiti
icin SHIMADZU AGS-X marka ¢ekme test cihazi kullanilmistir. Mekanik analizlerde
‘Trapezium’ adl1 yazilim kullanilarak grafikler elde edilmistir.

eAgNP sentezi i¢in targin Oziitli ve giimiis nitrat ¢ozelti oranlarini belirlemede ve
biyobozunurluk sonrasi PBS’den alinan 6rnek numunelerdeki AgNP / eAgNP varligini

tespit etmede HITACHI U-3900 marka UV-Vis Spektrofotometre kullanilmigtir.

3.3. Yesil sentez Yontemiyle Giimiis Nanopartikiil Uretimi

eAgNP tiretimi i¢in 1.adim tar¢in 6ziitii elde etmektir. Targin 6ziitii elde etmek icin toz
haldeki tar¢in miktar1 hassas terazi yardimiyla 15 gr olarak belirlendi. 1000 ml saf suya
toz tar¢in eklendi ve 24 saat oda sicakliginda bekletildi. Ardindan filtre kagid1 ile stizme
1slemi gerceklestirildi. Geride kalan posasiz s1vi olan tar¢in 6ziitii, yesil sentez ile eAgNP
tiretimi i¢in muhafaza edildi(Sekil3.7).

eAgNP eldesi i¢in kullanilacak olan AgNO3z (Giimiis Nitrat) ¢ozeltisi hazirlandi. 0.1 M
AgNO3 ¢ozeltisi i¢in 250 ml saf suya 4.22 gr AgNOs eklendi ve manyetik karistiricida 20
dk karistirildi.

Yesil sentezde iyonik giimiisiin indirgenmesini saglayan tar¢in oziitii ile AgNO3 ¢ozelti
oranlar1 belirlendi. Bu oranlar belirlerken 6nce tar¢in 6ziitii kontrol grubu iken AgNO3
degisken olarak, daha sonra AgNOs kontrol grubu iken tar¢in 6ziitii degisken olarak kabul
edilip oranlar hazirlandi. Daha sonra UV-vis Spektrofotometre cihazinda alinan sonuglara

gore AgNOz ve targin 6ziitli miktar1 belirlendi.
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L

Sekil 3.7 Targin 6ziitii elde etme islem basamaklari. 1) 15 gr toz tarcin, 2) saf su ve toz tar¢in birlestirme,
3) 24 saat bekletme, 4) filtreleme islemi.

eAgNP icin 3 ml tar¢in 6ziitiine 6 ml saf su eklendi ve karistirildi. Karigimin {izerine 1 ml
AgNOs ¢ozeltisi damlacik seklinde eklendi. Bu soliisyon manyetik karistiricida 15 dk
karistirildi. Daha sonra karanlik ortamda 24 saat bekletilen karisim cam kaba dokiilerek
etivde 200 °C’ de buharlastirilmaya birakildi. Cam yiizeyde kalan tortu eAgNP
yapisidir(Sekil 3.8).
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Sekil 3.8 Targin ile enkapsiile edilmis giimiis nanopartikiillerin {iretim siireci. a) tar¢in Oziiti+ saf su
karigimina AgNO3 ¢ozeltisinin damla damla verilmesi, b) manyetik karistiricida homojen hale getirme, c)
karigimin cam kaba aktarilmasi, d) etiivde buharlastirma islemi, e) cam lamellerle kalan tortuyu kazima
islemi, f) tar¢in ile enkapsiile edilmis giimiis nanopartikiiller

3.4. Nanofiber Uretimi i¢in Cézelti Hazirlama

PLGA nanofiber iiretimi igin ¢dziicii ve polimer orant DCM(%50), DMF(%50) ve
PLGA(%20) olarak belirlenmistir. PLGA ¢ozeltisi icin DCM ve DMF ¢oziiciileri ile
PLGA polimeri manyetik karistiricida 730 rpm hizda oda sicakliginda homojen kivam
haline gelene Sekil3.9’da verildigi gibi karistirildi.

Sekil 3.9 Manyetik karistirici iizerinde PLGA nanofiber ¢ozeltisi



36

AgNP/PLGA nanofiber soliisyonu i¢in DMF/DCM ¢oziiciileri ile AgNP ultrasonik
karistiricida 30 dk karistirildi ve daha sonra manyetik karistirictda PLGA polimeri(%20)
eklendi. AgNP orani, PLGA polimer miktarinin %1°i kadar belirlendi.

eAgNP/PLGA nanofiber soliisyonunu hazirlamak icin DMF ve DCM ¢dziiciileri ve
PLGA oranina bagli olarak belirlenen eAgNP(%1) ultrasonik karistiricida 30 dk boyunca
¢cozlinmeye birakildi. Daha sonra PLGA polimeri(%20) eklendi ve ¢ozelti homojen hale
gelene kadar manyetik karistiricida karistirildi.

Sekil3.10’da verildigi gibi genel olarak AgNP/ eAgNP ultrasonik karistiricida ¢oziiciide

¢Ozdiiriildii. Daha sonra PLGA polimeri manyetik karigtiricida eklendi.

Sekil 3.10 A) ultrasonik karistiricida giimiis nanopartikiillerin ¢ozdiiriilmesi, B) manyetik karistiricida
PLGA polimerinin eklenmesi

3.5. Elektro-egirme Yontemiyle Nanofiber Uretimi

Elde edilen homojen ¢ozeltiler elektro-egirme cihazinda iiretim i¢in siringalara ¢ekildi ve
siringa pompasina yerlestirildi. Sekil3.11°de verilen elektro-egirme cihazinin
parametreleri ¢ozelti akis hiz1 0.3 ml/h, uygulanan voltaj araligi 20-25 KV, tambur-igne
ucu aras1 mesafe 13 cm olarak ayarlandi. Tambur iizerine yerlestirilen aliiminyum folyo
olglisii 16*33 cm olgiilerindedir. Islem sonucunda tambur iizerinde olusan nanofiber

tabaka(Sekil3.12) aliiminyum folyodan ayrildi ve oda sicakliginda muhafaza edildi.
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Sekil 3.12 Elektro-egirme yontemiyle tiretilen nanofiberler

3.6. Nanofiberlerin Karakterizasyon Analizleri

Nanofiberlerin karakterizasyon testleri FE-SEM, TEM, FTIR, TGA, XRD cihazlariyla
yapildi.

FE-SEM goriintiileme cihazinda test dncesi nanofiber yapilar1 argon gazi altinda 5.31 nm
boyutunda altin paladyum ile kaplandi. Biyobozunma sonrasi1 nanofiber yapilarina 4.27
nm iridyum kaplama yapildi ve FE-SEM cihaz1 yardimiyla nanofiberlerin yilizey

goriintiisii alind1. Nanofiber ¢aplar1 ImageJ yazilimiyla (version 1.53e, USA) ile ol¢iildii.
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FTIR cihazinin spektrum araligi 400-4000 cm™ olarak belirlendi. Bu cihazla
nanofiberlerin yapilarindaki bilesiklerin analizi/bag durumu gibi 6zelliklerin analizleri
yapildi.

Numunelerin kristal yap1 analizi i¢in XRD cihaziyla 6l¢iim alindi. Olgiim 0-80°
araliginda, 0.05 ° adim boyutu ile 1 °/dakika tarama hizinda kaydedildi.

TGA analizinde artan sicakliga bagl olarak kiitle degisimini 0-500 °C sicaklik araliginda,
azot atmosferi altinda, 20 °C/dk 1sitma degerinde 15 dakika 6l¢tim yapildi.

Nanofiberlerin igyapisinin goriintiilenmesi TEM cihaziyla yapildi.

3.7. Temas Acis1 Ol¢iimii

Nanofiberlerin hidrofilik/hidrofobik 6zelligini belirlemek amaciyla damla goriintiilerini
kaydederek zamanla damladaki degisimi analiz etmek i¢in Sekil3.13°de verilen Biolin
Scientific Attension- Theta Lite marka temas agis1 6l¢iim cihazi kullanilmistir(BITAM,
2020). Numunelerin (1x1 c¢cm) iistiine 5 mikrolitre saf su damlatilarak 10 saniyelik zaman

diliminde temas agis1 6lgiimii yapildi.

Sekil 3.13 Temas Acis1 Olgiim Cihazi

3.8. Mekanik Test Analizi

Elde edilen nanofiberlerin maksimum c¢ekme dayanimi ve uzama degerleri,
TRAPEZIUM yazilimi kullanilarak ¢ekme test cihazi(10 kN) ile yapildi(Sekil3.14). 5
mm/min test hiz1 ve oda sicakligi (25°C), gerceklestirilen testlerin ana parametreleridir.

Numunelerin kesiti 1x5 cm dikddrtgen boyutundadir. Numuneleri cihaza monte etmek
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icin kulplar arasindaki mesafe 10 mm olarak ayarlandi. Numunelerin kalinlig

mikrometre kullanilarak ortalama 0.105 mm olarak ol¢iildii.

Sekil 3.14 Nanofiber yapinin mekanik test analizi. 1) ¢gekme test cihazina yerlestirme, 2) uygulanan ¢gekme
kuvvetiyle meydana gelen gerilme, 3) numunelerde meydana gelen kopma

3.9. Biyobozunurluk Analizi

PLGA, AgNP/PLGA ve eAgNP/PLGA nanofiberlerden 3 cm x 3 cm lik en ve boy
uzunlugunda kare numuneler kesildi(Sekil3.15A). Numunelerin agirligi 30 mg olarak
tartildi. Numuneler pH degeri 7.4 olan PBS i¢ine daldirildi(Sekil3.15B). 7 giinliik
periyotlarla PBS i¢inden alinan numuneler saf suda yikandi. Yas agirhigr oSlciilen
numuneler 37 °C sicakliktaki etiivde 24 saat bekletildi ve kuru agirhig
tartildi(Sekil3.15C).
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Sekil 3.15 PBS i¢inde Biyobozunurluk analizi. A) Numunelerin PBS i¢ine daldirilmadan 6nceki hali, B)
PBS daldirma siireci, C) PBS sonrasi numunelerde meydana gelen degisme.

Agirlik kaybi verilen Denklem 1 ile hesaplandi(Jannesari, Varshosaz, Morshed, &
Zamani, 2011).

Mb—-Mk

Agirlik kayb1 (%) = i X 100 1)

Denklemde My baslangigtaki kuru agirlik, Mk 37 °C sicakliktaki etiivde 24 saat
bekletilmis kuru agirlig1 ifade etmektedir.

3.10. Antibakteriyel Aktivite Analizi

Antibakteriyel test siirecinden 6nce nanofiberler disk seklinde kesildi ve UV dezenfektan
cihazinda (FYTRONIX) 40 dk bekletildi. Nanofiber yapilarin antibakteriyel testi igin disk
difiizyon yontemiyle Escherichia coli ve Staphylococcus Aureus bakterilerinde galisma
yapildi. Besiyeri olarak Mueller Hinton Agar(MHA) hazirland1 ve bakteriler ekildi.
Bakteri sayist McFarland 0.5 (108 cfu/ml)’e gore ayarlandi. Besiyeri olusturulan alanda
10 mm capinda disk seklinde kesilmis nanofiber yapilar1 37°C ‘de 24 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonunda nanofiber disk etrafinda olusan inhibisyon ¢aplar1 Imagel
yazilimiyla 6l¢iildii.

3.10.1. Mueller Hinton Agar (MHA) Hazirlama

Mueller Hinton Agar (MHA) hazirlanabilmesi i¢in 38 g toz besiyeri terazide tartildi. Sise
icerisinde tartilan besiyeri lizerine 1 It saf su eklendi. Hazirlanan karisim 50°C’ye

ayarlanmig olan 1siticili manyetik karistirici iizerine koyuldu ve homojen karigim
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saglanana kadar bekletildi. Homojen karisim olustuktan sonra sise otoklava koyuldu ve
121°C’de 15 dakika steril edildi. Uygun sicakliga gelmis olan besiyeri steril petrilere 25
ml olacak sekilde dokiildii ve agarin donmasi i¢in beklendi(Sekil 3.16).

o

Sekil 3.16 Bakteri ekimi i¢in hazirlanan donmus agar

3.10.2. Bakteri Ekimi

Her bir bakteri tiirii icin MHA igeren 3 petri kab1 hazirlandi. Petri kapaklarina bakteri
¢esidi ve numune adi yazildi. 0.5 McFarland standardina ayarlanmig(Sekil 3.17) olan
bakteri siispansiyonundan pamuklu ekiivyon ¢ubuguyla alinarak agar iceren petrinin
yiizeyine stiriildii(Sekil 3.18). Pens ile disk seklinde kesilmis numuneler bu petrilerin
icerisine 4 adet olacak sekilde yerlestirildi(Sekil 3.20). Disk yerlestirilmis olan petriler
37°C’de ye ayarlanmis olan inkiibatorde 24 saat inkiibe edildi. Bu islem PLGA,
AgNP/PLGA ve eAgNP/PLGA nanofiber yapilar i¢in ayr1 ayr1 tekrarlandi.
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Sekil 3.18 Ekiivyon ¢ubuguyla bakteri ekimi

Sekil 3.19 Numunelerin UV dezenfektan cihazinda sterilize edilmesi

Sekil 3.20 Disk seklindeki numunelerin pens yardimiyla bakteri ortamina yerlestirilmesi



43

4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

Nanofiberlere uygulanan morfolojik, mekanik, biyobozunurluk test sonuglar
incelenmistir. Sonuglar PLGA, AgNP/PLGA ve eAgNP/PLGA nanofiberleri igin

karsilastirilmistir.

4.1. Enkapsiile Giimiis Nanopartikiil Sonuclari

4.1.1. UV-vis Spektrofotometrede Miktar Tayini

eAgNP iiretimi i¢in targin Oziiti ve AgNO3z c¢ozelti miktarlart belirli oranlarda
karistirllarak UV-Vis spektrofotmetrede analiz edilmistir. Sekil4.1’de AgNOs ¢ozelti
miktarindaki artig ile absorbans degerinde azalma meydana gelmistir. Pik degerleri

gbzlemlenen oranlardan en uygun miktar 1 ml AgNO3 ¢6zelti olarak uygun bulunmustur.

AgNO3 Cozelti Miktar Tayini

— 1 ml AgNO3 + 5 ml Targin Oziitii + 4 ml saf su
— 2 ml AgNO3 + 5 ml Tarcin Oziitii + 3 ml saf su

3 ml AgNO3 + 5 ml Targin Oziitii + 2 ml saf su
— 4 ml AgNO3 + 5 ml Targin Oziitii + 1 ml saf su
5 ml AgNO3 + 5 ml Targin Oziitii

Absorbans (a.u)

-0.2 4

-

-0.4 4 ~

T

300 400  S00 600
Dalgaboyu(nm)

Sekil 4.1 eAgNP i¢in AgNO3 ¢ozelti oranlarimin UV-VIS Spektrofotometrede tayin edilmesi
Tar¢in Oziitli igin verilen analiz sonuglar1 Sekil4.2’de verilmistir. Pik noktasma 3 ml
miktarda bulunan tar¢in Oziitinde ulasilmistir. Bazi oranlarda pik noktalarina
ulagilamamistir. En uygun tar¢in 6ziitiinlin 3 ml olarak kullanilmasina karar verilmistir.

Uygun oranlar olarak belirlenen 3 ml tar¢in 6ziitii ve 1 ml AgNO3 ¢ozeltiler karistirilmis

ve UV-Vis spektrofotometrede dl¢iim yapildiginda 425 nm’de pik degerine ulasilmistir.
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Ayrica bu oranlarda karistirilan ¢ozeltinin kirmizi-kahverengi renk gostermesinin sebebi
AgNO3’iin Ag® iyonlarina indirgenmesidir(Premkumar et al., 2018). Bir ¢alismada farkl1
oranlarda tar¢in 6ziitii ve AgNO3 ¢ozelti kullanilarak UV-Vis spektrofotometrede yapilan
Olctimde 423.2 nm’de deger alinmustir. Literatlirle uyumlu sonug¢ alinmis eAgNP iiretimi
gerceklestirilmistir(Premkumar et al., 2018). Sekil4.3 ‘te AgNO3 ve tar¢in Oziitliniin
kimyasal etkilesimi verilmistir. Tar¢in ziitiinde bulunan ana bilesigin oksijen atomlari
giimiis iyonlariyla bag kurarak Ag" iyonlarinin Ag® nétr durumuna gegmesinde rol

oynamaktadir(Singh et al., 2016).

Targin Oziitii Miktar Tayini
0.4
— 1 ml Targin Oziitii + 5 ml AgNO3 + 4 ml saf su
— 2 ml Targin Oziitii + 5 ml AgNO3 + 3 ml saf su
0.2 — 3 ml Targin Oziitii + 5 ml AGNO3 + 2 ml saf su
: — 4 ml Targin Oziitii + 5 ml AGNO3 + 1 ml saf su
—_ — 5 ml Targin Oziitii + 5 ml AgNO3
=
S 0.04
7
c
©
e
[
S -0.24
Q2
<
0.4 A
-0.6 -
300 7 400 500 600 700 800 _

Dalgaboyu(nm)
Sekil 4.2 eAgNP i¢in tar¢in 6ziit miktarimin UV-VIS Spektrofotometrede tayin edilmesi

-
w = \
Q . 4
= t=15dk T=25'C
H -+ AgNO3 —
manyetik kanstina JX= -

Cinnamaldehyde . —

(Tarcimin iginde bulunan ‘L
ana molekiil)

2
Tar¢in ile Enkapsiile Edilmis
Giimiis Nanopartikiil

Sekil 4.3 Tar¢n 6ziitii ile glimiis nitrat ¢ozeltisinin kimyasal etkilesimi
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4.1.2. TEM Analizi

Yesil sentez metodu ile iiretilen enkapsiile glimiis nanopartikiillerin TEM goriintiisii
Sekil4.4’de verilmistir. Partikiil caplar1 50 nm’nin altinda, ortalama 28.45+10 nm olarak
Olclilmiistiir. Enkapsiile giimiis nanopartikiillerin sekil olarak daha kiiresel ve
aglomerasyon durumunun az oldugu goriildii. Nanopartikiillerin etrafinda bulunan agik
tonda gri renkler enkapsiile isleminin gergeklestigini gostermektedir. Yapilan bir
calismada 64.8 nm ¢ap boyutuna sahip eAgNP yapilar1 sentezlenmistir(J. Huang et al.,
2007). Uretmis oldugumuz eAgNP, diger calismalara gére daha nano 6lcekli yapidadir.
eAgNP biiylikliigiiniin azalmasiyla bakteri etkilesimi artar ve hiicre oliimleri
gercekleserek enfeksiyon ortadan kalkar(Khurana, Vala, Andhariya, Pandey, &
Chudasama, 2014). Calismamizda nano boyutlu eAgNP iiretimi antibakteriyel 6zelligi

artirmistir.

; ‘
50 nm .“

Sekil 4.4 eAgNP TEM goriintiisti

4.1.3. FTIR Analizi

eAgNP’lerin FTIR spektroskopisi incelendiginde (Sekil 4.5) targinin FTIR karakteristik
noktalar1 1273.49 cm™ noktasinda CHa alken gruplarmin yiizeyinde meydana gelen
donmeyi ve aromatik halka olan =C-H bagmn diizlem i¢i biikiilmesini, 1374.45 cm™
noktasinda C-H diizlem dis1 biikiilmeyi, 1508.16 cm™ noktasinda C=C titresimini temsil
eder(Alomar et al., 2020; Li, Kong, Wu, & Products, 2013).
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Sekil 4.5 eAgNP FTIR analizi

4.2. Nanofiber Analiz Sonuclari

4.2.1. FE-SEM Analizi

Hiicre ¢ogalmasini ve yapismasini etkileyen parametrelerden biri olan fiber yiizey
morfolojisi(Fouad, Elsarnagawy, Almajhdi, & Khalil, 2013) FE-SEM cihaziyla
goriinttilendi. Sekil 4.6’da 5 KX ve 20 KX biiylitme oranlartyla PLGA nanofiber yapisi
yer almaktadir. Ortalama fiber ¢apt 1157.391+360 nm olarak 6l¢iildii. Piiriizsiiz ve

boncuksuz fiber yapisi gézlemlendi.
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EHT = 1.00 kV Signal A = InLens

WD = 46mm Mag= 5.00KX

EHT = 1.00 kV Signal A = InLens
WD= 47 mm Mag= 20.00KX

Sekil 4.6 PLGA nanofiber FE-SEM goriintiisii.

Sekil 4.7°de AgNP/PLGA nanofiberlere ait FE-SEM goriintiisii 20 KX ve 100 KX
bliylitme oranlarinda verildi. Ortalama fiber ¢cap1 129.601+120 nm olarak odlgiildii. PLGA
yapisina eklenen AgNP’ler fiber capini azaltmistir. Fiber yiizeyinde piiriizlilik
olugmustur. Literatlirdeki bazi ¢aligmalarda fiberdeki piiriizliiliik, hiicre cogalmasi ve
baglanmasi i¢in avantajli bir durum oldugu vurgulanmistir(Naseri et al., 2016; Sultan &
Mathew, 2018).
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EHT = 1.00 kV
WD = 4.8 mm
- =

EHT = 1.00kV Signal A = InLens
WD = 48mm Mag = 100.00K X

Sekil 4.7 AgNP/PLGA nanofiber FE-SEM goriintiist

Yesil sentez metoduyla iretilen giimiis nanopartikiillerin katkilandigt PLGA
nanofiberlerine ait fiber goriintiisii 20 KX ve 100 KX biiyiitme oranlarinda Sekil 4.8’de
verilmigtir. Ortalama fiber ¢ap1 116.062+109 nm olarak Olgiilen nanofiberler, iiretilen
diger nanofiberlerin i¢inde en ince fiber yapisina sahip olmustur. eAgNP’lerin varlig
fiberlerde olusan piiriizliilik ile ortaya ¢ikmugtir.

PLGA c¢ozeltisinin elektrik iletkenligi az miktarda serbest iyon icerdiginden dusiiktiir.
PLGA’ya katkilanan glimiis nanopartikiillerin 6nce ¢oziiciilerde ¢6zdiiriilmesiyle serbest

iyon igerigi artirilmig ve elektrik iletkenligi yiikseltilmistir. Bu durum elektro-egirme
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cihazinda iiretim yaparken elektrik alan altinda daha ince fiber yapisinin olusmasini
saglamistir(Khalil, Fouad, Elsarnagawy, & Almajhdi, 2013).

eAgNP/PLGA nanofiberlerin daha ince fiber yapisina sahip olmasi yara iyilestirme
calismalarinda avantajli bir durumdur. Ekledigimiz eAgNP, kalin fiber c¢aph
nanofiberlere gore daha kolay salinabilir(Ahmed et al., 2019) ve fiber ylizeyine sagladigi
purtizliilik sayesinde daha iyi hiicre tutunmasi/¢ogalmasi ile yara iyilestirme siirecini

hizlandirir.

Signal A = InLens
Mag = 20.00 KX

1 um EHT = 1.00 kV
— WD = 42mm

i BT e

EHT = 1.00 kV Signal A= InLens
WD = 4.2mm Mag = 100.00 K X

Sekil 4.8 eAQNP/PLGA nanofiber FE-SEM goriintiisii
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4.2.2. TEM Analizi

Sekil4.9’da verilen TEM gorintillerinde AgNP/PLGA ve eAgNP/PLGA nanofiber
yapilarinin i¢inde/ylizeyinde giimiis nanopartikiillerin yer aldigir goriildii. FE-SEM
goriintiisinde bu durum piriizlilik olarak ortaya ¢ikti. AgNP/PLGA nanofiber
yizeyinde (Sekil4.9(B))  giimils nanopartikiillerin yogunlugunun eAgNP/PLGA
nanofiber ylizeyinden daha fazla oldugu tespit edildi.

TR Ay ety G
SIS A ko i

Sekil 4.9 TEM goriintiileri. A) eAgNP/PLGA nanofiberi, B) AGNP/PLGA nanofiber

4.2.3. XRD Analizi

Sekil 4.10°da verilen XRD grafiginde eAgNP, AgNP/PLGA nanofiber ve eAgNP/PLGA
nanofiber igin sirasiyla 6=38.25° , 29.56° ve 29.49° agilarinda zirve degerlerini verdi.
Yogunluk olarak karsilastirma yapildiginda nanopartiikiil yapida olan eAgNP en yiiksek
degeri verirken, nanofiber yapida olan AgNP/PLGA ve eAgNP/PLGA daha diisiik
yogunluk degeri verdi. Nanopartikiil yapida olan glimiis ile nanofiber yapilarin XRD
acillarinda kayma olmasinin sebebi PLGA’nin amorf bir yap1 gostermesinden
kaynaklandig diistiniilmektedir(Martins, Sousa, Araujo, & Sarmento, 2018; Mir et al.,
2017). Literatiirde yer alan bir ¢alisma ile benzer XRD agilarina sahip eAgNP iiretimi
basarili bir sekilde gergeklestirilmistir(Sathishkumar et al., 2009).
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Sekil 4.10 XRD grafigi. A) eAgNP/PLGA nanofiber, B) AgNP/PLGA nanofiber, C) eAgNP

4.2.4. TGA Analizi

Sekil 4.11°de verilen TGA analizinde 25-500 °C sicakliklar1 arasinda nanofiberlerin
yiizdece agirlik kayiplarina yer verildi. Nanofiberler 300°C ‘ye kadar termal kararlilik
gosterirler(Khalil et al., 2013). PLGA, AgNP /PLGA ve eAgNP/PLGA nanofiberleri igin
sirastyla agirhik  kayiplart  325-400°C, 300-390°C ve 327-395°C sicakliklarinda
gerceklesti. Sicaklik artigina bagli olarak gerceklesen agirlik kayiplart PLGA,
AgNP/PLGA ve eAgNP/PLGA nanofiberleri igin sirasiyla %33.11, %47.63 ve %21.19
seviyelerine diistii. Yani en ¢ok agirlik kayb1 eAQNP/PLGA’da gergeklesti. PLGA’ya
eklenen AgNP termal direnci arttirirken, eAgNP eklenmesi termal direnci diistirmiistiir.
Viicut sicakliginda( 36-38°C) nanofiberlerde herhangi bir bozunma gerceklesmeden

kullanilabilir oldugu termal analizle ortaya ¢ikmistir.
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Sekil 4.11 Nanofiberlerin TGA analizi. a) PLGA nanofiber, b) AQNP/PLGA nanofiber, c) eAgNP/PLGA
nanofiber
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4.2.5. FTIR Analizi

Nanofiberlerde ve enkapsiile giimiis nanopartikiillerde fonksiyonel gruplari tayin etmek
icin FTIR spektroskopisi kullanildi. Nanofiber yapilarda (Sekil 4.12a,b,c) 1753+2 cm™
civart C=0 bagmin gerilmesini, 1088+1 cm™ bandinda C-O baginin gerilmesini, 29442
cm? bandinda C-H bagmin gerilmesinin varlign gézlemlendi(llaria Armentano, Dottori,
Puglia, & Kenny, 2008). PLGA, AgNP/PLGA ve eAgNP/PLGA nanofiberlerde benzer
dalga sayilarinda (cm™) zirve noktalarma ulasildi. PLGA nanofiber yapisina giimiis

nanopartikiillerin eklenmesiyle dalga sayilarinda(cm™) kayma meydana gelmistir.

1753,89
1089,58

Transmittance(%)

1754,01
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Sekil 4.12 Nanofiber yapilarda FTIR spekturumu. a) PLGA nanofiber, b) AgNP/PLGA nanofiber, c)
eAgNP/PLGA nanofiber

PLGA polimerine katkilanan giimiis nanopartikiiller FTIR spektroskopisinde bariz bir
farka yol agmamistir. Yapilan ¢alismalardan bir 6rnekte PLGA polimerine katkilanan
AgNP’nin FTIR spektrometresinde dalga sayilarinda herhangi bir degisiklie neden
olmamis ancak gegirgenlik ylizdesinde farkliliklar meydana gelmistir(Khalil et al., 2013).
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4.2.6. Temas Acisi

Nanofiberlerin hidrofilik/hidrofobikligini 6lgmek icin gerceklestrilen su temas agisi
Olctim grafigi Sekil 4.13’de verilmistir. Hidrofobikligi diisiik olan PLGA nanofibere
AgNP eklenmesiyle olusan temas agis1 %33.81 artarken, eAgNP eklenmesiyle temas agisi
%53.66 artmistir. PLGA nanofiberlerine glimiis nanopartikiillerin eklenmesiyle ortaya
cikan ylizeydeki piiriizliilik daha hidrofobik bir yap1 olmasini saglamistir(Scavone et al.,
2016). Su temas agisinin artmasi nanofiberin biyobozunma siiresinde de etkili olmustur.
Su temas agisinin etkisi, eAgNP/PLGA’da gergeklesen biyobozunmanin en yavas ve
agirlik kaybmin en az gergeklesen nanofiber yapisi olmasinin kanitidir. Hidrofobik
ozelligi yiiksek nanofiber yara Ortiisiiniin, yarali bdlgede meydana gelen iltihap sivisini 0

bolgede bekletmemesi yara iyilestirme siirecine katki sunacaktir.
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Sekil 4.13 Nanofiberlerin temas agis1 analizi.

4.2.7. Mekanik Test

Yara ortiisii i¢in Uretilen malzemenin esnek, gerilme mukavemetine dayanikli, elastik
Ozelliginin iyi derecede olmasi, dokuya zarar vermemesi beklenir(Zahedi et al., 2010).
Bu degerlerin tespiti i¢in numuneler test siirecinden gecirildi. Sekil 4.14’de 3 grup
numuneye uygulanan gerilmeye karst numunenin gosterdigi sekil degisimi % cinsinden
verilmistir. Bu grafikte PLGA, AQNP/PLGA ve eAgNP/PLGA nanofiberleri i¢in sirasiyla
1.32 MPa, 2.18 MPa ve 1.66 MPa max gerilme degerlerine ulasildi.
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Sekil degistirmelere bakildiginda PLGA nanofiber ile eAgNP/PLGA nanofiberde yakin
degerde sekil degisimi gorildi. En diistik sekil degistirme AgNP/PLGA nanofiberlerde
%17 olarak ortaya ¢ikti. Gilimiis nanopartikiillerin PLGA nanofiberin i¢ine gdmiildigii
zaman nanofiber mukavemetinde meydana gelen artisin sebebi; PLGA nanofiberin
stirekliligini azaltip, PLGA molekiilleri arasindaki kayma hareketlerine direng

saglamasidir.

eAgNP/PLGA nanofiberlerin mukavemet degeri AQNP/PLGA’ya gore % 23.68 diisiik
¢ikmasinin sebebi; eAgNP’ler PLGA igine girdiginde PLGA molekiilleri ile giimiis
iyonlar1 arasinda zayif bir bag olusur. PLGA arasindaki bagin zayiflamasina sebep olan
giimiigiin etrafindaki tar¢inin ana molekiilii olan Cinnamaldehittir. Bu molekiil ile
termoplastik olan PLGA igerisinde iyi bir bag olusmadigindan yabanci bir malzeme gibi
davranir. Boylece PLGA nanofiberin igerisinde hasar varmig gibi islem gorerek daha

diistik mukavemet elde edilmesine sebep olmaktadir.

Nanofiberlerin elastiklik modiilii incelendiginde(Tablo 4.1) en yiiksek elastiklik katsayisi
AgNP/PLGA nanofiberlerinde ve en diisiik katsayt PLGA nanofiberlerinde bulundu.
PLGA’ya eklenen glimiis nanopartikiiller esneklik kat sayisini artirdi. Bir insan cilt
esneklik modiilii ortalama 60-70 MPa’dir(Pawlaczyk, Lelonkiewicz, Wieczorowski, &
Alergologii, 2013). Cilt formuna en yakin esneklik degeri AQNP/PLGA nonafiberde elde
edildi.

Tablo 4.1 Elastiklik Modiili

Nanofiber Cesidi Stress Strain Elastiklik Modiilii(MPa)
(MPa) (%)

PLGA 1.32 19.42 24.69

AgNP/PLGA 2.18 17.0 57.16

eAgNP/PLGA 1.66 19.03 32.21
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Sekil 4.14 Nanofiberlerin Gerilme- Sekil degisimi grafigi.

4.2.8. Biyobozunurluk Analizi

Biyobozunma aktivitesi i¢in PBS ic¢ine birakilan nanofiber numunelerin 1315 saat
sonunda agirlik kayiplari 6l¢iildii. Baslangig agirliklarindan itibaren Sekil 4.16’da verilen
en yiksek agirlik kaybi PLGA nanofiberde %44.7 olarak gozlemlenirken, en diisiik
agirlik kayb1 eAgNP/PLGA nanofiberde %34.17 gozlemlendi. Bu durumun sebebi Sekil
4.15°de su sekilde aciklanir: PBS icinde yer alan su molekiilleri numunedeki hidrojen
baglarin1 zayiflatir. Bu baglarin zayiflamasiyla nanofiber yapiin biyobozunma evresi
baglar. Zamana bagli olarak PBS i¢inde yer alan diger iyonlar ( Na*, CI', K¥, HPOy'...)
bozunma kanallar1 olusturur. Bu kanallarin genislemesiyle bozunma hizlandirilir(Ulus,
Kaybal, Eskizeybek, Avci, & Polymers, 2019). Ancak PLGA yapisina eklenen giimiis
nanopartikiiller bu kanallarin geniglemesini sinirlandirarak bozunmayi geciktirdi.
eAgNP/PLGA nanofiberde meydana gelen agirlik kaybi1 AgNP/PLGA nanofiberde
meydana gelen agirlik kaybindan daha azdir. Ciinkii giimiis nanopartikiiliin tar¢in ile
enkapsiile edilmesi bozunma kanallarinin genislemesini daha ¢ok sinirlandiracagindan
biyobozunma daha yavas ger¢eklesmistir. Literatiirdeki bazi ¢aligmalarda da giimiis
nanoparikiiliin etkisiyle biyobozunmanin daha yavas gerceklestigine ulasildi. Bu
calismalardan birinde PLGA nanokompozit filmlerine polivinilpirolidon(PVP) ile
stabilize edilmis giimiis nanopartikiiller katilmistir. Eklenen AgNP’ler su difiizyonunu
azalttig1 gerekgesiyle bozunma hizimi diigiirdiigii sonucuna ulasilmistir (Rinaldi et al.,
2013).
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eAgNP/PLGA nanofiberlerin bozunma hizi en yavas olmasi yara iyilestirme siireci i¢in
avantajlt bir durum olusturmaktadir. Daha ge¢ bozunma ile daha ¢ok eAgNP salinimi
gerceklestirecek ve salinan eAgNP bakteri olusumunu engellemis olacaktir. Bu durumda
uzun siire yara bolgesini enfeksiyondan koruma ve iyilestirme siirecini hizlandirma

faaliyetleri yerine getirilecektir.

- 7L_}4> PLGA nanofiber

Enkapsiile giimiis
nanopartikiiller

» Saf giimiis nanopartikiiller

Enkapsiile giimiis nanopartikiil/PLGA Saf glimils nanopartikil/PLGA

Sekil 4.15 PBS igerisinde yer alan nanofiberlerin biyobozunurluk mekanizmasi

et
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Sekil 4.16 PBS icinde bekletilen nanofiber yapilarin biyobozunma grafigi. a) PLGA nanofiber, b)
AgNP/PLGA nanofiber, ¢c) eAgNP/PLGA nanofiber
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Biyobozunma sonras1t PBS’den alinan 6rnek sivi numunenin UV spektrometrede alinan
Olcim sonucu Sekil 4.17°de verilmistir. Gozlemlenen absorbans pik degerleri PLGA,
AgNP/PLGA ve eAgNP/PLGA nanofiberleri igin sirasiyla 300 nm, 440 nm ve 420
nm’dir. Bu durum biyobozunma sonrasi ortama glimiis nanopartikiillerin salindigini

dogrular niteliktedir.

= PLGA nanofiber
——— AgNP/PLGA nanofiber
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Sekil 4.17 Numunelerin bekletildigi PBS i¢inden alinan 6rnek PBS sivisinin UV Spektrofotometrede
analizi

Sekil 4.18’de verilen biyobozunma sonrasi FE-SEM goriintiilerinde biyobozunma ile
nanofiberlerde; fiber capinda artis, fiberler arasi derin bosluklar ve pargalanma
goriilmiistiir. eAgNP/PLGA’da meydana gelen biyobozunma hizindaki yavaslik,
nanofiber Ortiiniin ¢ekilmis gorselinde ve biyobozunurluk sonrasi alinan FE-SEM
gorlintiisiinde ortaya ¢ikmistir. eAgNP/PLGA nanofiber yavas bozunarak yara iyilesme

surecinde daha etkili olacaktir.
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Sekil 4.18 Biyobozunma sonrasit FE-SEM goriintiileri. A) eAgNP/PLGA, B) AgNP/PLGA, C) PLGA

4.2.9. Antibakteriyel Aktivite

Antibakteriyel testi gerceklestirilen disk seklindeki PLGA, AgNP/PLGA ve
eAgNP/PLGA nanofiberleri bakterilere kars1 etki mekanizmasini gergeklestirerek Sekil
4.18’de verilen inhibisyon c¢aplarini olusturdu. Bu etki mekanizmasinda giimiis
nanopartikiiller hiicre zarma etki ederek hiicre zarimin biitlinlik 6zelliginin azalmasina
hiicre savunma sistemini engellemeye neden olurlar. Bu etkilesimin sonucunda
bakterilerin hiicre 6liimleri meydana gelir(Bajpai, Baek, & Kang, 2012; Saad, Muller,
Lobstein, & Journal, 2013).

PLGA nanofiber diskleri E.Coli ve S.Aureus bakteri ¢esitlerinde antibakteriyel etki
gostermemistir ve bu yiizden inhibisyon ¢ap olusumu goézlemlenmemistir. Glimiis
nanopartikiillerin antibakteriyel etkisi disk etrafinda meydana gelen ¢ap olusumuyla
Olciilmiistir. AgNP/PLGA nanofiber diskleri E.coli bakteri cesitinde 14,28 mm ve
S.aureus bakteri cesitinde 13,22 mm inhibisyon ¢aplart olusturmustur. eAgNP/PLGA
nanofiber diskleri E.coli bakteri ¢esitinde 21,72 mm ve S.aureus bakteri ¢esitinde 13,15

mm inhibisyon ¢aplar1 olusturmustur. Nanofiberlerin antibakteriyel aktivitesi E.coli
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bakteri ¢esitinde daha ¢ok etki gostermistir. eAgNP katkili PLGA nanofiberlerin daha
bliylik inhibisyon c¢ap1 olusturma sebebi tar¢in ekstraktinin ana bileseni olan
Cinnamaldehyde molekiiliinden kaynaklanmaktadir(Ahmadi et al., 2021).

Antibakteriyel aktivitesi yiiksek c¢ikan eAgNP/PLGA nanofiber yara Ortiisii yara
tyilestirme siirecini hizlandirmada etkili olacaktir. Ciinkii yarali bolgede antibakteriyel
ajan olarak gorev alan eAgNP yarali bolgeye salinacak ve bakteri olusumunu

engelleyecektir.

E.Coli

S.Aureus

Sekil 4.18 PLGA, AgNP/PLGA ve eAgNP/PLGA nanofiber ortiilerinin E.Coli ve S.Aureus bakterilerinde
antibakteriyel aktivitesinin gézlemlenmesi. (a,d) PLGA; (b,e) AQNP/PLGA; (c,f) eAgNP/PLGA
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1 Sonuclar

Bu tez calismasinda yara iyilestirmesine yonelik eAgNP katkili PLGA
nanofiberlerin gelistirilmesi hedeflenmistir. Bu dogrultuda ilk olarak yesil sentez
metoduyla glimiis nanopartikiillerin tiretimi yapilmigtir. Bitki 6ziitii ¢ikarma, glimiis nitrat
coOzeltisi ile belirli oranlarda bitki Oziitiinii homojen hale getirme, etiivde 200°C’de
buharlastirma iglemlerinin ardindan eAgNP elde edilmistir.

Elektro-egirme siireci i¢in katkisiz PLGA ¢ozeltisi i¢in ¢oziiciilerden DCM(%50)
ve DMF(%50) oranlarinda belirlenip manyetik karistiricida polimer PLGA(%20)
eklenmistir. Glimiis nanopartikiil katkili PLGA ¢6zeltisi i¢in ayn1 oranlar kullanilmastir.
Gilimiis nanopartikiil orani olarak, eklenen PLGA miktarmin %]1°i kadar belirlenmistir.
Katkili PLGA nanofiberler i¢in ilk olarak ¢oziiciiler ve giimiis nanopartikiiller ultrasonik
karistiricida ¢ozdiriiliip manyetik karistiricitda PLGA polimeri eklenmistir. Elektro-
egirme silirecinde uygun parametrelerle( 20-25 kV, 0.3 ml/h, 13 cm) ¢alisilmistir.

Uretilen nanofiberlerin morfolojik 6zellikleri FE-SEM goriintiileriyle incelendi.
Katkisiz PLGA nanofiberlerin daha kalin g¢apta ve piiriizsiiz oldugu goriiliirken,
AgNP/eAgNP eklenmesi ¢apta azalmaya ve piiriizliiliige neden olmustur. eAQNP/PLGA
nanofiber ¢apinin ortalama 116nm’lere diismesi saglanmigtir.

FTIR spektrumlar incelendiginde nanofiber yapilarda C=0 baginin, C-O baginin,
C-H bagmin gerilmelerinin, ayrica tar¢inin FTIR karakteristik noktalarindan CH> alken
gruplarinin yiizeyinde meydana gelen donme ve aromatik halka olan =C-H baginin
diizlem igi biikiilmesi, C-H diizlem dis1 biikiilme, C=C titresimi gézlemlendi.

XRD grafiginde, enkapsiile glimiis nanopartikiil en yiiksek yogunluk degerini
vermigstir. Nanofiber yapilarda 6= 29.59° ve 29.49° noktalarinda pik yapmistir. Enkapsiile
glimiis nanopartikiil 6= 38.25° noktasinda pik degeri vermistir. Nanofiber yapidaki
malzemelerin daha diistik agilarda pik degeri vermesini PLGA’nin amorf yapida
olmasindan kaynaklandig diistiniilmektedir.

TGA analizinde PLGAya katkilanan eAgNP termal direnci diisiirmiis ve yliksek
sicaklikta agirlik kayb1 en ¢ok bu nanofiberlerde meydana gelmistir.

TEM goriintiilerinde eAgNP capinin 50 nm altinda oldugu goriilmiistiir.
Nanofiber yapilarda glimiis nanopartikiillerin varhigr kanitlanmistir. FE-SEM
goriintiilerinde eAgNP ve AgNP’nin varlig1 piirtizliiliik olarak ortaya ¢ikmustir.
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Katkisiz PLGA nanofiberlerin temas agilari 94° seviyelerinden eAgNP’nin
eklenmesiyle 135° seviyelerine yiikselmistir. Bu durumda temas agisinin artmasiyla
bozunma hiz1 azalmistir.

Mekanik test ile nanofiber mukavemetleri 6l¢iilmiistiir. PLGA’ya eklenen AgNP
ile en iyi mukavemet gostermistir. eAgNP/PLGA nanofiberin daha diisiikk mukavemette
¢ikmasinin sebebi PLGA molekiilleri ile eAgNP nin i¢indeki Cinnamaldehit’ten(tar¢inin
ana maddesi ) kaynaklanan bagin zayif olmasidir.

Biyobozunurluk analizinde eAgNP’nin bozunma kanallarinin genislemesini daha
¢ok sinirlamasi biyobozunmanin daha yavas gerceklesmesine neden olmustur. Deneysel
sonuclarda da eAgNP/PLGA nanofiberdeki agirlik kaybi en diistik ¢ikmugtr.

Antibakteriyel etkisine bakilan nanofiberlerin E.coli bakteri ¢esitinde daha etkili
oldugu goriilmiistiir. AgNP ve eAgNP eklenmesiyle bakterilere karsi direng gostererek
inhibisyon ¢aplart olusturmustur. En ¢ok ¢ap olusumu eAgNP/PLGA nanofiberinde
goriilmistiir. Bu durumun sebebi targinin i¢indeki ana molekiil olan Cinnamaldehitin
varligidir.

Uretimi gergeklestirilen eAgNP/PLGA nanofiberlerin mekanik, biyobozunma,
antibakteriyel, su temas ac¢is1 ve morfolojik 6zelliklerinin incelenmesinin ardindan yara

ortiisii olarak kullanilabilecegi sonucuna ulasilmistir.

5.2 Oneriler

In-vitro testleri tamamlanan eAgNP/ PLGA nanofiberlerin yara iyilesmesi igin
olumlu sonuglar verdigi gériilmiistiir. In-vivo testlerine gecilerek canli ortaminda testlere
devam edilebilir.

eAgNP katki oranlar1 artirllarak PLGA nanofiberleri iiretilebilir. Bu
nanofiberlerin morfolojik, mekanik, antibakteriyel, biyobozunurluk analizleri yapilarak
yara iyilesmesine katkis1 arastirilabilir.

[lag uygulamasi eklenerek ila¢ salinim testleri, antibakteriyel etki testleri

yapilarak ¢aligma ilerletilebilir.
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