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OZET
Yiksek Lisans Tezi

COREK OTU YAGI KATKILI NANOKOMPOZIT POLIURETAN NANOLIFLI YUZEY
URETIMI, KARAKTERIZASYONU VE YARA ORTUSU OLARAK KULLANIM
PERFORMANSININ ARASTIRILMASI

Cansu ARAS

Bursa Uludag Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Tekstil Miihendisligi Anabilim Dali

Damisman: Prof. Dr. Esra KARACA
ikinci Damsman: Dog. Dr. Elif TUMAY OZER

Bu calismanin amaci, elektro ¢ekim yontemiyle tiretilen ¢orek otu yagi katkili nanokompozit
poliiiretan nanolifli yiizeylerin medikal amagli yara ortiisii olarak kullanim potansiyelinin
aragtirtlmasidir. Bu amagla, farkli oranlarda ¢orek otu yagi iceren nanokompozit lifli yiizeyler
farkli elektro ¢ekim parametreleri ile iiretilmis ve karakterize edilmistir. Daha sonra, in vivo ve in
vitro calismalar ile iretilen yiizeylerin yara Ortiisii olarak kullanim performansi incelenmistir.

Caligmanin ilk kismi ¢orek otu yagi katkili nanokompozit lifli yiizeylerin iiretilmesidir. Bu
amagla, farkli ¢orek otu yagi katki oranlari igeren nanokompozit poliiiretan ve katkisiz poliiiretan
elektro ¢ekim ¢ozeltileri hazirlanmis ve viskozite, ylizey gerilimi ve pH gibi ¢ozelti 6zellikleri
karakterize edilmistir. Hazirlanan ¢6zeltilerden, farkli elektro ¢ekim parametreleri kullanilarak
corek otu yag katkili nanolifli yiizeyler iiretilmistir. Uretilen nanolifli yiizeylerin
karkaterizasyonu taramali elektron mikroskobu (SEM) analizleri, Fourier Transform Infrared
(FTIR) spektroskopisi ve temas agis1 6l¢timleri ile gerceklestirilmistir. Elde edilen bulgulara gore,
in vivo ve in vitro ¢aligmalarda kullanilacak en iyi nanolif yiizey morfolojisini veren ¢ozelti
konsantrasyonu ve elektro ¢ekim iiretim parametreleri tespit edilmistir.

Calismanin ikinci kisimda, tiretilen yiizeylerin in vivo ve in vitro ortamda yara ortiisii olarak
kullanimin potansiyeli arastirilmistir. Polimerik nanolif igerisinden in vitro ortama salinan ¢orek
otu yag bilesen miktarlari, UV-VIS spektrofotometreden alinan absorbans degerleri ile
hesaplanmistir. Polimerik nanoliften yag salimmi verilerine en uygun kinetik modelin,
Korsmeyer-Peppas matematiksel modeli oldugu belirlenmistir. In vitro ¢alismalarda, {iretilen
corek otu yagi katkili ve katksiz nanolif yiizeylerin HUVEC hiicre hattinda sitotoksisiste
etkinlikleri icin WST analizi yapilarak, hiicre canliligi indeksi belirlenmistir. Yiizeyde hiicre
canlilik indeksleri %70’in iizerinde oldugu ve hiicre ¢ogalmasinin en fazla ¢orek otu yagi katkili
nanolif ylizeyde gerceklestigi tespit edilmistir.

Calismanin in vivo adiminda, disi si¢anlar iizerinde yara olusturulmustur. Olusturulan yara
bolgesi lizerinde ¢orek otu yagi katkili ve saf poliiiretan nanolifli ylizey ile ticari yara Ortiisii
kullanilmis ve yara alam kiigiilmesi incelenmistir. ¢orek otu yagi katkili nanolifli yiizeyin, yara
kiiclilmesi agisindan; katkisiz nanolifli yilizey ve ticari yara ortlisiine gore daha iyi performans
sergiledigi goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Nanokompozit lif, ¢érek otu yagi, poliiiretan, elektro ¢ekim, yara ortiisii,
salinim, sitotoksisite 2019, x + 139 sayfa
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PRODUCTION AND CHARACTERIZATION OF BLACK CUMIN OIL LOADED
NANOCOMPOSITE POLYURETHANE NANOFIBROUS MAT,
AND INVESTIGATION OF ITS USAGE PERFORMANCE AS
WOUND DRESSING

Cansu ARAS

Bursa Uludag University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Textile Engineering

Supervisor: Prof. Dr. Esra KARACA
Second Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Elif TUMAY OZER

The aim of this study is to investigate the potential usage of electrospun black cumin oil loaded
nanocomposite polyurethane nanofibrous mats as wound dressings. Therefore, nanocomposite
fibrous mats with different black cumin oil amounts were produced with different electrospinning
parameters and characterized. Afterwards, the application performance of the produced mats as
wound dressings were investigated by in vivo and in vitro studies.

The first part of the study was to produce black cumin oil loaded nanocomposite fibrous mats.
With this aim, nanocomposite polyurethane solutions with different cumin oil amounts were
prepared. Also, polyurethane solution without black cumin oil was prepared. All the solutions
were characterized by viscosity, surface tension and pH measurements. Black cumin oil loaded
nanofibrous mats were produced by electrospinning with different system parameters. The
produced mats were characterized by scanning electron microscope (SEM), Fourier Transform
Infrared (FTIR) spectroscopy and contact angle measurements. According to the results, the best
electrospinning solution and electrospinning production parameters were evaluated for in vivo
and in vitro studies.

In the second part of the study, the potential usage of the produced mats as wound dressings were
investigated by in vivo and in vitro studies. The amount of black seed oil components released
from the polymeric nanofiber in in vitro was calculated by the absorbance values obtained from
the UV-VIS spectrophotometer. Korsmeyer-Peppas mathematical model was found to be the most
suitable kinetic model for oil release data from polymeric nanofibers. In in vitro studies, cell
viability index was determined by using WST analysis for cytotoxicity of HUVEC cell line of
nanofibrous mats with and without black seed oil. It was determined that cell viability indexes
were above 70% and cell proliferation occurred on the nanofibrous mat with the highest amount
of black seed oil.

In the in vivo step of the study, the wound was created on female rats. On the wound site, black
cumin oil loaded nanofibrous mat, pure polyurethane nanofibrous mat and commercial wound
dressing were used and wound area shrinkage was examined. It was seen that black seed oil added
nanofibrous mat performed better than pure nanofibrous mat and commercial wound dressing in
terms of wound reduction.

Key words: Nanocomposite fiber, black cumin oil, polyurethane, electrospinning, wound
dressing, release, cytotoxicity 2019, x + 139 pages.
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

Simgeler Aciklama

°C Celcius

K Dalga boyu
v Mikro

n Nano

Kisaltmalar Aciklama

Ccoy Corek Otu Yagi

DMEM Dulbecco's Modified Eagle's Medium

ECM Hiicre Dis1 Matris

FTIR Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi
HUVEC Insan Gobek Ven Endotel Hiicresi

kV Kilo Volt

PU Politiretan

SEM Taramal1 elektron mikroskopu

TPU Termoplastik Politiretan

TQ Timokinon

UV-VIS Ultraviyole Goriiniir Spektroskopi

wiv Hacim Bagsima Agirlik Oram

viv Hacim Basima Hacim Orani

WST 2-(4-iodofenil)-3-(4-nitrofenil)- 5-(2,4-distilfofenil)-2H-tetrazolyum
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1. GIRIS

Nanoteknoloji alanindaki gelismelerle birlikte yeni nanomalzemelerin arastirilmasi,
tasarlanmasi ve endiistriyel alanda degerlendirilmesi iizerine arastirma ve gelistirme
calismalar1 devam etmektedir. Son yillarda nanoteknoloji uygulamalarinda
nanomalzemelerin 6zelliklerinin gelistirilmesi ve fonksiyonelliginin artirilmasina yonelik
olarak nanokompozit kavrami ortaya ¢ikmistir. En az bir bileseni nanoboyutlu olan ve
birden fazla malzemenin bir araya gelmesi ile olusan nanokompozit yapilarin, benzersiz
fonksiyonel ozellikleri ve ¢ogu zaman kendi bilesenlerinden daha iyi performans
gostermeleri sayesinde bir¢ok alandaki kullanimlar1 hizla gelismistir. Sekil 1.1°de verilen
istatistiksel veriler, nanokompozit liflerin biyomedikal alanda kullanilmasina yo6nelik
yapilan arastirma ve gelistirme c¢alismalarinin, siirekli olarak gelistigini ve son yillarda

artan bir egilimde oldugunu goéstermektedir (Ramalingam ve Ramakrishna 2017).
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Sekil 1.1. Nanokompozit liflerin biyomedikal alanda yapilan aragtirma ve gelistirme
caligmalarinin yillara gore degisimi (Ramalingam ve Ramakrishna 2017)

Inorganik-inorganik, organik-inorganik ve organik-organik gibi bilesen yapisina sahip
nanokompozit malzemeler; farmasotik, biyomedikal, biyoteknoloji, ambalajlama,
kaplama, elektronik ve havacilik gibi baslica endiistriyel kullanim alanlarina sahiptir.
Kullanim alanlarindaki istenen 6zelliklere gore, nanolif igerisine dahil edilecek olan
nanopargaciklar belirlenmektedir. Elektro ¢ekilmis polimer-nanoparcacik yapili
nanokompozit lifler; doku miihendisligi, doku iskelesi, kok hiicre tedavisi, kanser

tedavisi, kalp protezi, yapay kan damarlari, biyosensorler, enzim immobilizasyonu,



antimikrobiyal malzemeler, ila¢ taginim sistemleri ve yara iyilesmesi uygulamalarinda

yaygin olarak tercih edilmektedir (Hasnain ve Nayak 2019).

Doku hasarlarinin 6nemli bir kismi travmatik yaralanmalar ve cerahi operasyon kaynakli
yaralanmalar sonucunda olusmaktadir. Klinik yara bakiminin amaci, hasarli dokularin
islevsel ve yapisal biitlinliigiinii geri kazanmak, sakatlik, sekil bozuklugu veya 6lim ile
sonuglanan yara enfeksiyonlarini 6nlemektir. Enfekte olmus yaralar, kiiresel boyutta
yillik 300000 kisinin 6liimii ile sonuglanmakta ve bu konuda yapilan saglik harcamalarinin
maliyeti yaklasik 10 milyar dolara ulasmaktadir. Enfeksiyon riskinin belirlenmesi ve
tedavisine yonelik c¢alismalar klinik bakim prosediirii iken; enfeksiyonun dnlenmesine
yonelik yapilan ¢alismalar, dokularin onarilma kabiliyetini gelistiren profilaktik bir
secenektir (Ghosal ve ark. 2018). Modern yara iyilesmesi ve yara bakimi yaklagiminda;
yara Ortiilerinin viicuda uyum saglamasi, yaranin iyilesmesini hizlandirici ve enfeksiyon
riskini dnleyici antimikrobiyal ve hiicre yenileyici bilesenlere sahip olmasi gibi 6zellikleri

tasimasi beklenmektedir (Jannesari ve ark. 2011, Miguel ve ark. 2018).

Gelisen lif ve polimer teknolojileri ile birlikte geleneksel yara ortiilerine alternatif olarak
yeni nesil kompozit yara Ortiilerinin gelisimi giin gectikce artmaktadir. Kompozit
polimerik nanolifli yara Ortiileri, her birinin iistiin 6zelliklerinden faydalanmak amaciyla
farkl1 sentetik ya da dogal polimerlerin birlesimi ile olusmaktadir. Yiizeylerin
tiretilmesinde diisiik maliyet ve esnek kullanim 6zellikleri sunmasi agisindan elektro
¢ekim yontemi genellikle tercih edilmektedir. Elektro ¢ekilmis nanolifli yara ortiilerinin
baslica avantajli Ozellikleri; yara iyilesme siirecinde hemostazin gelismesini, yara
eksiidalarin emilmesini, esnek tasarimi, oksijen ile su buhari gegirgenligi ve yara
¢evresinin nem dengesini korumay1 saglamasidir (Jannesari ve ark. 2011, Miguel ve ark.
2018). Elektro cekilmis nanolifli yara ortiilerinin bu avantajli 6zellikleri ve sahip
olduklar1 morfolojik yapi; dogal derinin hiicre dig1 matrisinin (extra cellular matrix;
ECM) 6zelliklerine benzerlik gostermektedir. Bu nedenle; elektro ¢ekilmis yara ortiileri,
yara iyilesmesi siirecinde dogal derinin gorevini gorerek, yara iyilesmesi siirecine olumlu

katk1 saglamaktadir (Hassiba ve ark. 2017).



Son yillarda; elektro cekilmis nanokompozit lifli yara ortiilerinin yara iyilesmesi
performanslarinin gelistirilmesi amaciyla nanolif igerisine yara iyilesmesi siirecini
destekleyen aktif bilesenler katki maddesi olarak ilave edilmektedir. Antimikrobiyal
gjanlar, biiyiime faktorleri, antibiyotikler, ilaglarin ve yara iyilesmesine katki saglayan

bitkisel ekstraktlar, kullanilan aktif bilesenlerdir (Balusamy ve ark. 2017).

Antik c¢aglardan beri bitkisel kaynaklarin insan sagligini koruyucu ve tedavi edici olarak
tibbi amagl kullanimi yaygindir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), diinya {izerinde yaklagik
20 000 farkl: tiirde bitkinin tibbi amagli olarak kullanildigini bildirmektedir. Almanya,
ABD, Cin, Fransa tibbi bitki yetistiricili§inin ve ticaretinin yapildigi Onemli
iilkelerdendir. Tibbi ve aromatik bitki yetistiriciliginde ilk sirada 4 941 ¢esitle Cin
gelmekte; bunu sirasiyla Hindistan, ABD, Vietnam ile Malezya takip etmektedir.

Ulkemizde yetistirilen tibbi ve aromatik bitki tiirii say1s1 500°diir (Temel ve ark. 2018).

FAO (Food and Agriculture Organization) 2015 yil1 verilerine gore, Tiirkiye’nin tibbi ve
aromatik bitki ihracati yaklasik olarak, 279 milyon dolar iken, ithalat miktar1 253 milyon
dolardir. Bu verilere gore, tibbi amacl kullanilan bitkilerin 2/3’1 ithal edilmektedir.
Tiirkiye’nin cografi konumu dolayisiyla ekolojik kosullarinin, iklim, bitki tiirti ¢esitliligi,
tarim alanmi potansiyeli sayesinde tibbi ve aromatik bitkilerin ihracatinda énemli bir
potansiyel tasimaktadir. Gilinlimiizde bitkisel kaynakli ve dogal iiriinlere olan talebin
artmasi, tibbi ve aromatik bitkilerin kullanim hacminin giin gegtik¢e artmasina neden
olmaktadir. Son 20 yilda, tibbi ve aromatik bitki ticaretinin yaklasik olarak, yilda 60
milyar dolarlik pazar payma sahip oldugu bildirilmistir. Bu veri, diinyadaki yillik ilag
pazarmin yaklasik %20’sidir (Kosar ve Ozel 2018, Temel ve ark. 2018).

Tibbi ve aromatik bitkilerin igerigindeki etken maddelerin, sentetik yollarla sentezlenen
etken maddelere gore etkisi daha fazladir. Bu nedenle tibbi ve aromatik bitkiler; ilag
sanayi, kozmetik, parfiim, gida ve mesrubat gibi pek ¢ok endiistri alaninda hizli bir
tiiketime sahiptir. Tiiketimdeki hizin artmasina bagli olarak bu bitkilere olan talep giin
gectikce artmaktadir.(https://www.tibbivearomatikbitkiler.com, 2019). Tibbi ve aromatik
amagla kullanilmak iizere kiiltiirii yapilan bazi bitkilerin 2016 yil1 ihracat rakamlarina

iliskin Tiirkiye Istatistik Kurumu verileri Sekil 1.2°de verilmistir. Corek otu tohumu,



59 952 kg iiretim ve 265 428 dolar ile ihracat hacmi ile dikkat ¢ekmektedir (Keykubat
2016).

Cizelge 1.1. Tibbi aromatik bitkiler Tiirkiye 2016 y1li ihracati (Keykubat 2016)
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Corek otu tohumu; Ranunculaceae ailesine mensup tek yillik, otsu bir bitkidir. Ulkemizi
de igine alan Akdeniz iilkelerinde bu bitkinin genellikle Nigella cinsi bulunmaktadir. Bu
cinsin toplam 20 cesidinin 12’si Tirkiye’de yetistirilebilmektedir. En yaygin olarak
yetistirilen ¢esidi ise Nigella sativadir. Corek otu tohumu ve tohumundan elde edilen

ekstraktlar geleneksel tip uygulamalarinda; soguk alginligi, astim, gesitli romatizmal ve



iltihapli hastaliklarin tedavisinde tavsiye edilmektedir. Ayrica; tat verici ve koruyucu
olarak gidalarda da kullanimi bulunmaktadir. Corek otu tohumunun igerigindeki aktif
bilesenlerin; antioksidan, antiinflamatuvar, antimikrobiyal, ve yara iyilestirici gibi nemli
farmokolojik etkileri bulunmaktadir (Kili¢ ve Arabaci 2016, Forouzanfar ve ark. 2014).

Bu tez ¢alismasi bu kapsaminda, Tiirkiye’de tarimi yaygin olarak yapilan ¢orek otu
tohumundan elde edilen yagin, katma degerli yiiksek bir iiriin olan yara Ortiisiiniin etken
bileseni olarak kullanimi1 degerlendirilmistir. Yapilan ¢alismada ilk kez, ¢orek otu yagi
politiretan polimerik nanolif igerisine kailarak nanokompozit bir yara ortiisii tiretilmistir.
Uretilen nanolifli yiizeyin yara ortiisii olarak kullanim performansi ise in vitro ve in vivo
ortamda degerlendirilmistir. Tez ¢aligmasi bu yoniiyle 6zgiin bir calisma niteligini

tasimaktadir.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. Nanokompozit Yapilar

Nanoteknoloji kavrami “nano” boyutlardaki maddenin atomik ve molekiiler seviyede
kontroliiniin yapilarak; yeni 6zelliklere sahip malzemelerin tasarimi, karakterizasyonu ve
iretilmesini saglayan yontemlerin ve sistemlerin gelistirilmesini kapsamaktadir (Poole ve
Owens 2003). Nano boyutlarda tasarlanan veya iiretilen yapilarda, kKimyasal veya fiziksel
olarak yeni dzellikler ortaya ¢ikmaktadir (Ramsden 2009). Ornegin, nanoboyutlardaki
malzemenin momentum, kiitle, enerji gibi iletim 6zellikleri kesikli olarak ifade edilirken;
optik, elektronik, manyetik ve kimyasal davraniglar1 klasik olarak degil, kuantum

kanunlari ile agiklanmaktadir (Ozdogan ve ark. 2006).

Nanoboyutlu malzemelerin yiizey alanlari, ayni malzemenin makro boyutlarina gére daha
genistir. Bu durum, nanoboyutlu malzemenin yapisindaki taneciklerin etkilesimlerinin
birbirinden farkli olmasina ve kullanildig1 malzemelerin agirligi, sertligi, kimyasal ve 1s1l
ozelliklerini gelistirmesine neden olmaktadir. Nanoyapilarin malzemeye kazandirdig
avantajli 6zellikleri, nanoteknoloji uygulamalarinda nanokompozit kavraminin ortaya

¢ikmasina neden olmustur (Dural Erem ve Ozcan 2013).

Kompozit yapi, siirekli bilesen olarak adlandirilan matris kisim ve bu matris icerisinde
kesikli olarak dagilmis olan takviye edici bilesenlerden olusan yapilardir (Sekil 2.1).
Matris ve takviye edici bilesenin kimyasal 6zelligi, geometrik dagilimi ve birbirileri ile
olan etkilesimi kompozit yapinin performans ve karakteristik &zelliklerini
belirlemektedir. Bu sekilde yapisal 6zellikleri birbirinden farkli malzemelerin bir araya
getirilmesiyle dayanim, kirilma toklugu, 1s1l stabilite, 1s1l iletkenlik, elektriksel iletkenlik,
elektromanyetik kalkanlama, akustik iletkenlik, rijitlik, agirlik ve fiyat 6zelliklerden bir
veya bir kaginin gelistirilmesi amaglanmaktadir (Okpala 2013).



Katk: fazi

Matris faz

Sekil 2.1. Kompozit malzeme yapisi (Okpala 2013)

Kompozit yapiy1 olusturan bilesenlerden en az birinin nanoboyutlarda oldugu yapilar,
nanokompozit olarak adlandirilmaktadir (Okpala 2013). Nanoboyutlu bilesenlerden elde
edilen kompozit malzemenin fiziksel, kimyasal ve/veya biyolojik 6zellikleri
baslangictaki her iki bilesenin 6zelliklerinden farkli davranislar gostermektedir (Pyun ve
Matyjaszewski 2001). Nanokompozit malzemeler igerisine katki olarak eklenen
nanoboyut fazlar asagida siranlanmistir ve katki fazlarinin yiizey alani gosterimi Sekil

2.2’de verilmistir (Haider ve ark. 2012):

e Bir nanoboyutlu: Nanokiller, karbon nanotiipler, karbon siyahi
e ki nanoboyutlu: Nanolifler
e Ug nanoboyutlu: Nanopargaciklar

Bir boyutlu iki boyutlu Uc boyutlu
nanoparcaciklar nanolifler nanotabaklar

{

D ——

4

Sekil 2.2. Nanokompozit katki faz1 boyutlar1 (Haider ve ark. 2012)



Nanoboyutlu malzemenin spesifik yiizey alani, enine gore ¢ok daha biiyiiktiir. Bu
nedenle, nanokompozit yapiin matrisi ile nanoyapilar arasindaki yapisma daha fazla
olmakta ve bdylece nanoyapilarin matris igerisinde iyi bir sekilde dispersiyonu

saglanmaktadir (Kastan ve ark. 2017).

Nanokompozit malzemeler matris yapilarina gore seramik, metal ve polimer matrisli
nanokompozitler olarak ti¢ farkli sekilde siniflandirilmaktadir. Cizelge 2.1°de farkli

matris yapisina gore nanokompozit malzeme ornekleri verilmistir (Camargo ve ark.
2009).

Cizelge 2.1. Farkli matris yapisina gore nanokompozitler (Camargo ve ark. 2009)

Simif Ornekler
Metal Fe-Cr/Al;,O3, Ni/Al>O3, Fe/MgO, AI/CNT, Mg/CNT
Seramik Al,03/Si02, SiO2/Ni, Al,O3/TiO2, Al,O3/CNT
Polimer Termoplastik/termoset polimer/tabakali silikatlar, Polyester/TiOo,

Seramik matrisli nanokompozit yapilar; iyi asinma direnci, yiiksek termal ve kimyasal
dayanima sahip olmasina ragmen kirilgan malzemelerdir. Disiik tokluk o6zellikleri
nedeniyle, endiistriyel uygulamalari kisitli olmaktadir. Bu nedenle seramik matris
icerisinde lif, metal kil, seritler ya da parcaciklarin katki malzemesi olarak kullanimiyla,
malzemeye gelen enerjinin soniimlenmesi ve mekanik 6zellikleri gelistirilerek, kirilma
toklugunun artirilmas1 amaglanmaktadir. Matris igerisinde kullanilan katki malzemeleri,
gelen enerjiyi saptirict ya da soniimleyici gorev listlenerek, malzeme yapisinda olusacak
catlamalarin engellenmesi veya durdurulmasini saglamaktadir (Sekil 2.3). Metal matrisli
nanokompozit yapilar, metal veya alagim matrisli malzemelere nanoboyutlu katki
malzemeleri eklenerek elde edilmektedir. Bu sekilde olusturulan metal matrisli
nanokompozit yapilardan, kesme ve sikma islemlerinde yiiksek mukavemet saglayan ve

sicaklik dayanikliklar yiiksek olan malzemeler iiretilmektedir (Camargo ve ark. 2009).



Polimer parcacik katkili seramik matris ~ Nanokompozit katkili seramik matris

l' L .l == 1:_—

Sekil 2.3. Seramik matrisli nanokompozitlerin bariyer 6zellikleri (Camargo ve ark. 2009)

2.1.1. Polimer matrisli nanokompozitler

Polimer matrisli nanokompozitler; polimerik matrisin 1s1l direnci, mukavemet, darbe
dayanimini, elektrik iletkenligi, gaz gegirgenligi gibi 6zelliklerini gelistirmek iizere
matris yapisina inorganik ve/veya organik nanoboyutlu yapilarin katilmasiyla hazirlanan
malzemelerdir (Fischer 2003). Malzemenin kullanilacagi alana uygun olarak segilen
farkli nanokatkilarin, dogal, sentetik, biyo ya da elostomerik polimere katilmasi ile
polimer nanokompozitler olusturulmaktadir. Polimer ile nanokatkinin segimi ve polimer
nanokompozit hazirlama teknigi, yeni gelistirilecek malzemenin 6zelliklerine etki eden
onemli parametrelerdir. Polimer nanokompozit olarak gelistirilecek yeni malzemenin
davranigini anlamak ve 6zelliklerini belirlemek i¢in; polimer kiitlesi, polimerin kimyasal
yapist, polimer kristal yapisi, polimerin ¢dziinebilirligi, nanoyapinin ylizey alani,
kimyasal yapist ve dispersiyonu gibi 6zelliklerin bilinmesi énemlidir (Tavares ve ark.
2017).

2.1.2. Polimer matrisli nanokompozitlerin hazirlanmasi
Polimer nanokompozitlerin hazirlanmasinda, ¢6ziicli kullanilarak ¢ozelti halinde karisim

hazirlama, eriyik karisim hazirlama ve yerinde (in-situ) polimerizasyon yontemi olmak

tizere li¢ farkli yontem kullanilabilmektedir (Zapata ve ark. 2008).



Coziicii kullanilarak ¢ozelti halinde karisim hazirlanma yontemi

Polimerin uygun bir ¢oziicii igerisinde ¢oziinmesi ile elde edilen ¢6zelti igerisine,

nanoboyutlu katkilar eklenerek polimer nanokompozitler hazirlanmaktadir (Sekil 2.4).

Polimer GOze Itisi Nanokompozit

Sekil 2.4. Coziicii kullanilarak ¢6zelti halinde polimer nanokompozit hazirlanmasi
(http://electrospintech.com/blend.html, 2018)

Polimer nanokompozit ¢ozeltilerinin hazirlanmasinda i¢ farkli  durum ile
karsilagilabilmektedir. Birinci durumda, polimer nanokompozit yapiyr olusturan tim
bilesenler, ortak bir ¢oziicli igerisinde homojen olarak ¢oziinebilmektedir (Cong ve ark.
2013, Madduri ve ark. 2010, Lala ve ark. 2007). ikinci durum, polimer kompozit yap:
igerisindeki bilesenler, ortak bir ¢oziiciide ¢oziinmemektedir. Bu durumda, farkli ¢oziicii
sistemlerinin ~ kombinasyonu ile homojen polimer nanokompozit ¢ozeltisi
hazirlanmaktadir (Zhong ve ark. 2005). Ugiincii durum, polimer nanokompoziti olusturan
bilesenlerden bazilar1 (karbon nanotiipler, silika pargalar, hidroksiapatit), ¢ozelti
igerisinde tamamen ¢oziinmeden kolloidal halde kalabilmektedir (Diouri ve ark. 2013;
Sundaray ve ark. 2008, Liu ve ark. 2012).

Cozelti karisimindan nanokompozit malzeme eldesi igin ¢oziicliniin  tamamen
uzaklastirilmasi gerekmektedir. Elde edilmek istenen nanoyapi eger bir nanolif ise,
elektro ¢ekim yontemi; nanopargacik ise sprey kurutma (Sekil 2.5) yontemi ile ¢6ziicliniin
uzaklastirilmasi saglanmaktadir (Miiller ve ark. 2017). Elektro ¢ekim yontemi, bir sonraki
bolimde detayli olarak verilmektedir. Sprey kurutma yonteminde ise, ¢oziiciiniin
uzaklagsmasi i¢in gaz kullanilarak, toz formundaki nanoparcaciklar elde edilmektedir
(http://electrospintech.com, 2018).
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Nanokompozit
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Sekil 2.5. Sprey kurutma yontemi ile nanokompozit pargacik eldesi
(http://electrospintech.com, 2018).

Eriyikten karisim hazirlama yontemi

Bu yontemde, nanopargalarin direkt olarak polimer eriyigine beslenmesi ve ekstriider
igerisinde homojen karisimlarin saglanmasi ile nanokompozit yapilar olusturulmaktadir
(Sekil 2.6). Nanopargalarin homojen dagilmasinin saglanabilmesi i¢in karistirma islemi
sirasinda yiiksek kesme kuvvetleri yaratilmasi gerekmektedir. Bu nedenle yiiksek
karistirma hizlarina gikilan ekstriiderlerde ¢ift vida sistemi kullanilmaktadir. Bu yontemle
yeni bir kompozit iiriin gelistirilmesinde hizli sonu¢ alinabilmektedir. Ekstrider
icerisinde homojen karisimin saglanabilecegi ve polimer eriyigi icerisine eklenecek
nanopargacik konsantrasyonu, polimer viskozitesine baghdir. Eriyik icerisindeki
nanopargagik konsantrasyon miktarindaki degisim, polimerin degredasyonuna neden
olabilmektedir. Bu nedenle polimer eriyigine katilacak nanopargacik konstrasyonu eriyik

cekimde dnemli bir tiretim kisitini olusturmaktadir (Ajayan ve ark. 2003).

Polimer + Nanoparcaciklar

)
",‘:‘
)7 ))
’))
Y/ ERERRER)
r

Y_\_\ Nanokompozit
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Sekil 2.6. Eriyikten karigim hazirlama yontemi ile nanokompozit eldesi
(http://electrospintech.com, 2018).
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Yerinde (In-Situ) Polimerizasyon Yontemi

Yerinde polimerizasyon yontemiyle, nanopargacik katkili polimer nanokompozit
malzemeler gelistirilmektedir. Monomer ¢ozeltisi, tabaka halindeki nanopargacik yapisi
icerisine girmesi ile polimerizasyonun nanoparcacik icerisinde gergeklesir. (Unlii 2009).
Bu yontemle bilesenler arasinda daha uyumlu ve gii¢lii ara yiizey etkilesimleri olan elde
edilen nanokompozit yapilar elde edilmektedir (Sekil 2.7). Bu sekilde polimerik
nanokompozit yapmin olusmasinda, bir dizi polimerizasyon agsamasi bulunmaktadir.

Temel olarak ii¢ prensipten olusur (Akharame ve aark. 2018):

1. Nanopargaciklar baslangicta sivi bir monomer veya diisiik molekiil agirlikli bir
polimer Oncii i¢inde yayilmig durumdadir. Nanopargacigin ¢ozelti icerisinde
homojen olarak karistirilmasi saglanir.

2. Polimerizasyon; 1s1, 151k veya uygun bir katalizoriin baglatic1 ajan olarak ortamda
bulunmasi ile polimerizasyon reaksiyonu baglatilmaktadir.

3. Polimerizasyon reaksiyonun tamamlanmandiginda, nanoparcaciklara bagh

polimer molekiillerinden olusan bir nanokompozit tiretilmektedir.

Al 2!
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Sekil 2.7. Yerinde polimerizasyon yontemi ile nanokompozit eldesi (Singh ve ark. 2014)

2.2. Nanokompozit Lifler
Nanokompozit lifler; istenen belirli fiziksel, kimyasal ve / veya biyolojik 6zelliklere sahip

yeni bir lif yapisinin olusturulmasi i¢in iki veya daha fazla farkli fazin, gesitli yontemler

ile bir araya getirilmesi ile elde edilen liflerdir. Nanokompozit lif yapisi, matris (siirekli
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faz) ve katki (kesikli faz) olarak adlandirilan bilesenlerden olusturmaktadir. Yapinin
matrisi, siinek ve daha az sert olan birincil kismi; katki fazi ise, matris i¢ersinde dagilan
ve genelikle matris kismindan daha gii¢li yapida olan ikincil kisimi olarak
adlandirilmaktadir (Ramalingam ve Ramakrishna 2017). Nanokompozit liflerin, filtre
(Hung ve Leung, 2011, Chung ve ark. 2015), doku miihendisligi uygulamalari (Li ve ark.
2002, Zhang ve ark. 2008), koruyucu giysiler (Dhineshbabu ve ark. 2014, Vitchuli ve ark.
2011), sensor (Moon ve ark. 2010, Lin ve ark. 2012) gibi farkli uygulama alanlarinda

kullanimlar1 mevcuttur.

2.2.1. Nanokompozit liflerin simiflandirilmasi

Nanokompozit lifler matris yapilarina gore; polimer matrisli, seramik matrisli ve metal
matrisli olarak smiflandirilmaktadir. Polimer matrisli liflerde katk: kisimi olarak, bioaktif
ajanlar, kil, metal gibi malzemler kullanilmaktadir. Seramik matrisli liflerde seramik
katkilar ilave edilmektedir. Metal matrisli liflerde katki olarak polimer ya da seramikler
kullanilmaktadir. Matris ve katki kisimin se¢imi lifin kullanim alan1 ve istenen 6zelliklere
gore yapilmaktadir (Ramalingam ve Ramakrishna, 2017). Ornegin; seramik-polimer
nanokompozit lifler, kemik dokunun olusmasinda inorganik-organik malzemelerin
onemli rol oynadig1 ostojenik uygulamalar i¢in iyi bir se¢im olmaktadir. Bu sebeple,
HAp/poly(3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalerate; PHBV) nanokompozit lifler kemik
rejenarasyonu i¢in tercih edilmektedir (Ito ve ark. 2005). Polimer-polimer nanokompozit
lifler ise, yumusak doku rejenerasyonu ya da kalp ile ilgili uygulamalar i¢in ideal
olmaktadir. Poly(glycerol sebacate)/gelatin ile elde edilen nanokompozit lifler, miyokard
rejenerasyonunda oldukga sik kullanimi1 olan polimer-polimer nanokompozitlere rnektir

(Kharaziha ve ark. 2013).

2.2.2. Nanokompozit liflerin 6zellikleri

Polimerik liflerin boyutlari, mikrometreden nanometreye dogru azaldikga, life ait farkli
karakteristik ozellikler ortaya ¢ikmaktadir (Huang ve ark. 2003). Nanoliflerin; birim

agirh@ina gore yiiksek yiizey alanlari, yiiksek gozeneklilikleri, mekanik &zellikleri,

esneklikleri, disiik agirliklar: gibi 6zellikleri birgok malzemeye gore avantajli yonlerini
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olusturmaktadir (Huang ve ark. 2003, Chronakis, 2005). Nanokompozit lif yapisinin,
genig yiizey alanina sahip olmasi; matris kisim ve diger fazlar arasindaki kusurlu
baglanmalarin dengelenerek, ayni polimerin normal boyutlardaki kompozit lif yapisina
gore, daha giiglii lifler elde edilmesini saglamaktadir. Nanokompozit liflerden gézenekli
ve biyouyumlu lifli yiizeyler elde edilebilmektedir. Bu o6zellikleri sayesinde; doku
mithendisligi, ilag salimmi gibi biyomedikal uygulamalarda yaygin olarak
kullanilmaktadir (Ramalingam ve Ramakrishna 2017). Farkli yiizey islemi ya da farkli
tiretim yontemi kullanilarak kompozit lifin fonksiyonel 6zellikleri gelistirilebilir. Zhang
ve ark. (2006) tarafindan, koaksiyel elekrogekim yontemiyle ¢ekirdek kismi fluoreserin
izotiyosiyanat ve konjuge sigir serum albiimini (FITC-BSA) igeren, kabuk kismi
¢ozilinebilir polietilen glikol (PEG) ve polikaprolakton (PCL) polimerinden olusan
nanokompozit lifler iiretilmistir. Koaksiyel olarak iiretilen nanoliften baslangig, protein
saliniminin, proteinin PCL ya da PEG polimerlerine direkt olarak karistirillmasiyla
hazirlanan nanolife gore daha kontrollii oldugu goriilmiistiir. Bu sekilde ¢ekirdek-kabuk
yontemiyle iretilen nanokompozit liften bioaktif ajanin salinim kinetiginin, karigim
nanolife gore daha iyi performans gosterdigi anlasilmistir. Nanokompozit lifin
kullanilacagi alana yonelik olarak farkli 6zelliklere sahip polimerlerden faydalanilarak,
elektrik (Feng ve ark. 2014), manyetik ve termal iletken (Teng ve ark. 2011) o6zellikte
biyouyumlu yapilar elde edilebilmektedir (Sekil 2.8).

ECM
Benzeri

Termal
TIletken

Mekaniksel

Giiclii

Nanokompozit
Lif Ozellikleri

Elektrik
TIletken

Biyouyumlu

Yapaisal
Kararhhk

Yiiksek
Yiizey Alam

Sekil 2.8. Nanokompozit lif 6zellikleri (Ramalingam ve Ramakrishna 2017)
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2.2.3. Nanokompozit liflerin biyomedikal alanda kullanimi

Nanolifler, hiicresel ve molekiiler uygulamalar i¢in mikro veya makro olgekteki lif
yapilarina kiyasla ¢ok daha etkili olmaktadir. Genis yiizey alanlari, istiin yiizey
Ozellikleri gibi fonksiyonel ozellikleri yaninda kuantum smirlamasi etkisiyle lifin
kazandig1 bircok karakteristik 6zellik biyomedikal uygulamalarda 6nemli bir yere sahip
olmaktadir. Ozellikle, gii¢lii hiicre-matris etkilesimleri sayesinde biyomolekiillerin hizli
emiliminin saglanmasi, hiicre, doku ve organ miihendisligi uygulamalarinda yaygin
olarak kullanilmalarini saglamaktadir. Nanoliflerin biyomedikal uygulamalarda yaygin
kullanim alanlari, Sekil 2.9°da verilmistir. Biyomedikal uygulamalarda; tek fazli nanolif
yapilarin mekanik dayanimi, yapisal biitlinliik, ylizey morfolojisi, gozeneklilik ve
kimyasal fonksiyon gibi 6zellikleri, lif oryantasyonu, boyut ve malzeme kompoziyonu
degistirilerek gelistirilebilmektedir. Tek fazli nanoliflerin sayisiz avantajlarina ragmen,
baz1 biyomedikal uygulamalar i¢in 6zellikle iistiin yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerinden
dolay1 nanokompozit liflerin kullanimi tercih edilmektedir (Ramalingam ve Ramakrishna
2017, Stanger ve ark. 2005 ).

Kok hiicre tedavisi
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Nanokompozit i
Lif

Yara iyilesmesi Doku miihendisligi

Biyosensor

Sekil 2.9. Nanokompozit liflerin bazi biyomedikal uygulamalari (Ramalingam ve
Ramakrishna 2017)
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2.2.4. Nanokompozit liflerin iiretim yontemleri

Nanokompozit olarak hazirlanan polimerik yapidan, nanolif elde edilmesi i¢in kullanilan
birgok farkli yontem bulunmaktadir. Nanolif tiretim yontemi olarak, gaz jeti (Benavides
ve ark. 2019, Rajgarhia ve Jana 2016), melt blowing ( Bodaghi ve Sinangil 2006, Brang
ve ark. 2008), sablon sentezi (Li ve ark. 2006), bikomponent ¢ekim (Fedorova ve
Pourdeyhimi 2007, Lin ve ark. 2005), kimyasal buhar biriktirme (Merkulov ve ark. 2001,
Xia ve ark. 2005), elektro ¢ekim (Gibson ve ark. 2001, Choi ve ark. 2004, Susanto ve ark.
2018) gibi farkli iiretim teknikleri kullanilmaktadir.

Gaz jeti yonteminde (Sekil 2.10), diize ucunda asili duran polimer damlacigina etki eden
aerodinamik kuvvetlerin etkisiyle nanolifli yiizeyler iretilmektedir. Aerodinamik
kuvvetlerin etkisiyle, olusan polimer jetinin gerilip uzamasi ve ¢oziiciiniin bu esnada
buharlagsmasiyla, nanolifler elde edilmektedir. Gaz jetiyle nanolif {iretim sisteminde,
polimerin beslendigi kisim ile gaz jetinin olustugu kisim fiziksel olarak ayridir (Rajgarhia
ve Jana, 2016). Bu yontemle homojen ¢ozeltiden, bikomponent, bilobal, ¢ekirdek-kabuk
seklinde birbiriyle karismayan nanokompozit liflerin iiretimi miimkiindiir (Rajgarhia ve

ark. 2016 ).
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Sekil 2.10. Gaz jeti yontemiyle nanokompozit lif eldesi (Rajgarhia ve Jana 2016)

Meltblowing, mikro boyutlardan daha kiigiik boyutlarda lif tiretlebilen, olduk¢a basit,
esnek kullanima sahip ve tek adimli bir yontemdir (Sekil 2.11). Bu yontemde eriyik
haldeki polimer, agzi delikli bir tiip igerisinden gegirilmektedir. Tiip igerisinden ¢ikan

akigkan polimerin, hava akimi igerisinde uzayip-incelmesi sonucu toplayici tizerinde agsi
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yapidaki lifler toplanmaktadir. Elde edilen liflerin ortalama gapi; tiipten ¢ikan polimer
miktarina, eriyik viskozitesine, eriyik sicaklikligina, hava akiminin sicakligi ve hizina
baghdir (Gahan ve Zguris 2000).

Hava manifoldu

: Ekstriider
3

Disli
pompasi
Toplayici

Sekil 2.11. Melt blowing yontemiyle nanokompozit lif eldesi (Gahan ve Zguris 2000)

Sablon sentezi yonteminde, ekstriider sistemine eklenen sablon ile termoplastik
polimerlerden nanoliflerin iretilmesi saglanmaktadir. Yontemin temel prensibini;
polimer eriyiginin aliminyum oksit membran gézeneklerinden gecirilmesinden sonra,

oda sicakligina kadar sogutularak lif seklini almasi olusturur (Li ve ark. 2006).

Bikomponent lif tiretiminde; iki farkli polimerin, 6zel bir kesit sekline sahip (¢ekirdek-
kabuk, deniz ada, yan yana, dilimli yap1) ¢ekim diizesinden ayni1 anda gegirilmesiyle, tek
lif yapist elde edilmektedir. Bikomponent liflerin iiretimi esnasinda, kullanilan diizenin
kesit sekli ve c¢ap geometrisine gore farkli kesitlere sahip kompozit lifler

tiretilebilmektedir (Naeimirad ve ark. 2018).

Kimyasal buhar biriktirme yontemi, yiizey isleme teknolojilerinde yaygin bir kullanim
alanina sahiptir. Bu yontemle; ¢ok ince film yiizeyler, kompozit malzemeler, karbon
nanolifler iiretilebilmektedir. Kimyasal buhar biriktirme islemi, basincin Torr basinci
altindan atmosferik basincin tizerine ¢ikildig1 ve reaksiyon sicakliginin 200 °C ile 1600 °C
degistigi bir reaktor i¢erisinde gergeklesmektedir (Sekil 2.12). Kapali reaktor i¢erisindeki
life etkiyen tasiyict gazin yiizeydeki kimyasal reaksiyonu sonucu, nanokompozit lif

iretilmektedir (Lee ve Hyun 2016).
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Sekil 2.12. Kimyasal buhar biriktirme yontemiyle nanokompozit lif eldesi (Lee ve Hyun 2016)

2.3. Elektro Cekim Yontemi ile Nanolif Uretimi

Elektro ¢ekim yontemi, diger nanolif {iretim yOntemlerine gore ¢ok yonli
kullanilabilirligi, ¢ogu polimer ile ¢alismaya uygunlugu ve diisiik maliyetle diizgiin
nanoliflerin {iretilmesine imkan saglamasi agisindan; nanolif tiretiminde daha fazla tercih
edilmektedir (Ding ve ark. 2010). Elektro ¢ekim yonteminin temel prensibini, elektirik
alan kuvvetlerinin etkisiyle, eriyik ya da ¢ozelti halindeki polimerden nanoliflerin elde
edilmesi olusturur (Shi ve ark. 2015). Temel olarak bir elektro ¢ekim sistemi; giic
kaynagi, besleme {initesi ve tiretilen nanoliflerin biriktirildigi nétr bir toplayici plakadan

olugsmaktadir (Sekil 2.13).

Lifler

Polimer Cozeltisi
Sirmga 2 >

|
! |

100

Sirmga Pompasi

Besleme Gii¢ Toplayici
Unitesi Kaynag1 Plaka

Sekil 2.13. Elektro ¢ekim sistemi ve elemanlari (https://bioinicia.com, 2019)

Elektro ¢ekim isleminde; ¢6zelti ya da eriyik haldeki polimer, kontrol edilebilir bir pompa

ile igne ucuna dogru siirekli olarak beslenir. Igne ucundaki polimer ¢ozeltisine yiizey
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gerilimleri etki etmektedir. Yiizey gerilimi kuvvetlerinin etkisiyle, sivi polimer ¢ozeltisi
igne ucunda damlacik halinde asili kalmaktadir. Giig¢ kaynagi tarafindan uygulanan voltaj
(V) ile olusan elektriksel kuvvetler, damla yiizeyine etkiyen yiizey gerilmelerini iterek
etki gostermektedir (Subbiah ve ark. 2005). Uygulanan voltajin artmasi ile asili damlaya
etkiyen elektrik kuvvetlerinde artig ve polimerin viskoelastik 6zelligi sayesinde, damlada
uzamalar gergeklesir. Uygulanan voltaj, kritik degere (Vc) ulastiginda; elektriksel
kuvvetlerin polimer yiizeyinde olusan yiizey gerilim kuvvetlerini yenmesi ile damlanin
sekli, Taylor konisi olarak adlandirilan bir sekle doniisiir (Sekil 2.14). Uygulanan voltajin
kritik degerin lizerine ¢ikmasiyla (V> Vc); Taylor konisinin ucundan polimer jeti ¢ikarak,

elektriksel alandan nétr toplayici plakaya dogru ilerlemeye baslar (Huang ve ark. 2003).

Taylor Konisi

Polimer cézeltisi

V=0 V<Ve
- 30

Jet baslangici

Elektrik kuvvetlerinin etkisi

Asilidamla

Sekil 2.14. Taylor konisi olusumu; a) Polimer damlacigi iizerinde yiizey gerilimleri etkindir, b)
Elektrik alan kuvvetinin etkisi ile asili durumdaki damlacik {izerinde uzama gergeklesir, d) Asil
damlanin elektrik alanda viskoelestik uzamast ile Taylor konisi sekli (Huang ve ark. 2003)

Olusan polimer jetinin itme kuvvetleri, jeti toplayiciya dogru uzatan eksenel bir bilesene
sahiptir. Yapilan akigskan hizi 6l¢timleri gore, Taylor konisinden uzaklastik¢a jet hizinin
yant sira jet hizinin varyansi da artis gostermektedir. Yani Taylor konisinden bag gosteren
jet, gittik¢e hizlanarak bir siire kararli bir sekilde ilerlemektedir. Bunun sonucu olarak jet
capi, jetteki uzama ve ¢oziicliniin buharlasmaya baslamasiyla hizla diigmektedir. Jetin
incelmesi ile jetin birim alandaki yiizey yiikii azalirken birim kiitledeki yiizey alani

artmaktadir (Ustiindag 2009). Polimer kararli ve diizgiin bir sekilde ilerlerken, jet
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yiizeyine etki eden yiiklerin karsilikli olarak birbirini itmesi ile jetten ayrilmalar
gercekleserek whipping (kamgilama) kararsizligi meydana gelir (Sekil 2.15). Whipping
kararsizligi davranisi gésteren polimer jetinden, ¢ok ince lifler ayrilirarak nétr toplayici
plakaya dogru ilerler. Besleme iinitesi ve toplayict plaka arasinda olusan elektrik alan
igerisinde liflerin ilerlemesi esnasinda, ¢6ziiclinlin buharlagmasi ile liflerin kuruyarak
katilagmasi ve nihayetinde nétr plaka {izerinde ags1 goriinimdeki nanoliflerin birikmesi

gerceklesir (Bhardwaj ve Kundu 2010, Park 2010).

V<Vc¢

Sekil 2.15. Polimer jetininin whipping kararsizlig1 davranigi (https:/mmw.nanoscience.com, 2019)

2.4. Elektro Cekim Yontemine Etki Eden Parametreler

Elektro ¢ekim yontemiyle iiretilen lifin, son ozellikleri tizerine ¢ok fazla parametrenin
etkisi bulunmaktadir. Bu parametrelerin etkisinin bilinmesi ve kontroliiniin saglanmasi,
farkli yapisal 6zelliklere sahip liflerin {iretimini miimkiin kilmaktadir (Ramakrishna ve
ark. 2005). Elekro ¢ekime etkili olan parametreler {i¢ temel sinifa ayirilmaktadir (Cizelge
2.2). Bu parametreler (Mit-Uppatham ve ark. 2004);

1. Cozelti parametreleri: Hammadde olarak kullanilan ¢6zeltinin 6zellikleri
2. Uretim parametreleri: Elektro ¢ekim aparatinin tasarimi, geometrisi ve iiretim
ozellikleri ile iliskili 6zellikleri

3. Cevresel parametreler: Atmosferik ve diger ¢evresel {iretim sartlar
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Cizelge 2.2. Elektro ¢cekim yontemine etki eden parametreler

Cozelti Uretim Cevresel
Parametresi Parametresi Parametreler
Molekiil agirlig: ve Voltaj Nem
viskozite, konsatrasyon Besleme orani Atmosfer tipi
Yiizey Gerilimi Sicaklik Atmosferik basing
Iletkenlik Mesafe
Dielektrik katsayist ve Toplayici tipi
¢oziicli ozellikleri Diize/Igne capi

2.4.1. Cozelti parametreleri

Elektro ¢ekim yontemi ile elde edilen nanolif morfolojisine en ¢ok etki eden;
polimerin molekiil agirligi, ¢ozelti viskozitesi, konsatrasyon, yiizey gerilimi, ¢6zelti
iletkenligi, ¢oziicliniin dielektrik katsayisi gibi ozellikler ¢ozelti parametrelerini

olusturmaktadir (Ramakrishna ve ark. 2005).

Molekiil agirligy, ¢ozelti viskozitesi ve konsantrasyon

Kullanilan polimerin molekiil agirligi ile ¢ozelti viskozitesi birbiriyle iligkili olup, jetin
baglangicina ve olusan lifin morfolojik 6zelliklerine etki eden 6nemli parametrelerdir.
Molekiil agirligi yiiksek olan bir polimer, uzun zincir yapisina sahiptir. Polimerin uzun
zincir yapisina sahip olmasi, molekiil zincir karmagikliginin artmasina, ayni polimerin
diisiik molekiil agirligi ve ayn1 hacimdeki ¢6zeltilerine gére, daha yiiksek viskoziteli
cozeltiler elde edilmesine neden olmaktadir. Cozelti viskozitesi yeterli seviyede
oldugunda, elektriksel kuvvetlerin etkisiyle olusan polimer jetinde molekiil zincirlerinin
birbiri iizerinden kayarak gosterecekleri viskoelastik davranig, jetin kopmadan uzayip-
gerilmesini saglayacaktir. Viskoelastik uzama gosteren polimer jeti, elektrik alanda
ilerlerken kopmadan, siirekli incelerek; toplayici tlizerinde diizgiin elektro ¢ekim liflerini
olusturmaktadir. Viskozitenin yeterli seviyede olmadigi durumda, yeteri kadar gerilip
uzayamayan jet, lif seklini alamadan boncuklu goriiniimlerin olusmasina neden
olmaktadir (Sekil 2.16). Viskozitenin ¢ok diisiikk oldugu bazi durumlarda polimer jetleri
olusamamakta, elektro sprey adi verilen polimerin damla olarak yiizeyde toplanmasi

gerceklesmektedir (Ramakrishna ve ark. 2005).
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Sekil 2.16. Viskozitenin nanolif yiizeyine etkisi (Fong ve ark. 1999)

Cozelti viskozitesine etki eden bir bagka parametre de ¢dzeltinin konstrasyonudur.
Molekiil agirligindaki artisa benzer olarak ¢ézelti konsantaryonundaki artis, ¢ozelti icinde
daha yiiksek zincir karmasikligina neden olmaktadir. Belirli bir seviyeye kadar
konstrasyondaki artigla, elektrik alan igerisinde elektro c¢ekim jetinin siirekliligi
saglanarak, diizgiin lif goriiniimleri elde edilmektedir (Andrady 2008). Nezarati ve ark.
(2013), viskozitenin yiizey morfolojisisi iizerine etkisini incelemistir. Calismada, %15,
%18 ve %20 (w/v) gibi farkli polimer konstrasyonlarina sahip polikarbonat tiretan (PCU)
¢ozeltisi hazirlanarak; viskozite dlglimleri yapilmistir. Hazirlanan ¢6zeltilerden nanolifli
yiizeyler tiretilerek, yiizey morfolojileri SEM goriintiileri ile tespit edilmistir (Sekil 2.17).
Viskozite Olglim sonuglar1 incelendiginde, sabit sicaklik kosullarinda ¢ozelti

konsantrasyonu artisi ile viskozitede artis oldugu goriilmistiir (Sekil 2.17 a).

-
'
N
a3

Viskozite Pa.s
o

15 18 20
Konsantrasyon (%)

20 w\t/ 23 paf)k‘_/l

Sekil 2.17. PCU nanolifli ylizeyin SEM goriintiisii; a) PCU polimer ¢ozelti viskozitesi, b) PCU
(%15), 7 Pa.s nanolifli yiizeyin SEM goriintiisii, ¢) PCU (%18), 13 Pa.s nanolifli ylizeyin SEM
goriintiisti, d) PCU (%20), 23 Pa.s nanolifli yiizeyin SEM goriintiisii (Nezarati ve ark. 2013)
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Disiik, orta ve yiiksek viskoziteli ¢ozeltilerden elde edilen nanolifli yiizeyin SEM
goriintiilerine gore (Sekil 2.17 b, ¢, d); diisiik viskozitide (7 Pa. s) boncuk olusumlari, orta
viskozitede (13 Pa. s) diizgiin lifler ve yiiksek viskozitede (23 Pa. s) lif ¢apinin 0,6-1,2
mm’den, 0,9-3,5 mm’ye yiikseldigi goriilmiistiir. Diisiik viskoziteli ¢dzeltiden olusan
polimer jetinin elektrik alan igerisindeki deformasyonun yeterli olmamasi nedeniyle
boncuk olusumlar1 goriilmiistiir. Yiiksek polimer konsantrasyonlu c¢ozeltinin,
viskozitesinin de yiiksek oldugu tespit edilmistir. Buna gore; polimer jetinin eksenel
uzayip-gerilmesine direng gosteren yiiksek viskoelastik kuvvetlerin olusmasi ile elde
edilen nanolif ¢apinin, orta derece viskoziteli ¢ozeltiden elde edilen nanoliflerin ¢apindan

biiyilik oldugu goriilmiistiir.

Yiizey gerilimi

Cozelti igerisindeki sivi molekiilleri, etrafin1 saran diger sivi molekiilleri ile etkilesim
halindedir. Karsilikli sivi molekiillerinin kohezyon kuvvetleri etkisi ile birbirlerini
cekmesiyle ¢ozelti igindeki denge durumlari olusmaktadir. Ancak; hava sinir
tabakasindaki sivi molekiilii ile etkilesimde olan diger sivi molekiilii arasinda kohezyon
kuvvet farkligindan kaynakli olarak, kuvvet dengesizligi meydana gelir. Bu durumda,
hava ile temas halindeki siv1 yiizeyi, minimum yiizey alani olusturmak tizere igeri dogru
kiigiilerek kiire seklini alir (Sekil 2.18). Sivinin, yiizey alanin1 minimuma indirmek i¢in
olusturduklar1 kuvvete karsilik gelen enerji, ylizey gerilimi olarak tanimlanmaktadir. Bir
baska ifadeyle, sivinin yiizey alanin1 1 cm? genisletmek icin gerekli olan enerjiye yiizey

gerilimi denilmektedir (Stanger ve ark. 2005)

Hava
Sinir ylizey . .
I Karsilikli molekaller
arasindaki kuvvet
Siwva
- o -

Sekil 2.18. Sivi molekiiliine etkiyen ylizey gerilimi kuvvetleri (Stanger ve ark. 2005)



Elektro ¢ekimde; diize ucundaki polimer ¢6zeltisi, yiizey gerilimi kuvvetlerinin etkisiyle
asili kalmakta ve konik damla seklini almaktadir. Yiizey gerilimlerinin etkili oldugu
damlaya etkiyen elektriksel kuvvetler, belirli bir kritik voltaj degerini astig1 anda, damla
ucundan bir jet ayrilmasiyla elektro ¢ekim islemi baglamaktadir. Yiizey gerilimi, elektro
cekimi zorlagtiran ve olusan yiizeyin morfolojisine etki eden bir parametredir. Diigiik
viskoziteli ¢6zeltilerde, ¢oziicli molekiilleri bir araya toplanarak kiiresel sekil alma
egilimi gosterir. Bunun sonucunda diisiik viskoziteli damladan ¢ikan jet, damlaciklara
ayrilarak yiizeyde birikir ve boncuklu ylizeylerin olugmasima neden olur. Yiiksek
viskoziteli ¢oOzeltilerde, serbest ¢oziicii molekiilleri az olmasi nedeniyle, ¢oziicii
molekiillerinin bir araya toplanma egilimleri de azalmaktadir. Boylece, damla ucundan
tek bir jetin ayrilmasi1 gergekleserek; olusan tek jet elektriksel alanda toplayiciya dogru
hareket etme egilimi gosterir (Deitzel ve ark. 2001, Ramakarishma ve ark. 2005). Bu
nedenle; elektro ¢ekim ¢ozeltisinden diizgiin ve boncuksuz yiizeylerin liretimi i¢in ¢oziicii
sisteminin se¢imi Onemli olmaktadir. Diislik ylizey gerilimine sahip c¢oziiciiler
kullanilarak hazirlanan polimer ¢ozeltileri, diizgiin elektro ¢ekilmis lifleri meydana
getirmektedir. Eger kullanilan ¢6ziicii ile yiizey gerilimi yiiksek ¢ozeltiler hazirlaniyorsa,
¢ozeltiye yiizey gerilimini disiiriicii yiizey aktif madde veya benzeri yardimcilar ilave

edilerek yiizey gerilimi ayarlanabilmektedir (Ramakrishna ve ark. 2005).

Yang ve ark. (2004) tarafindan; polivinilpirolidon (PVP) polimeri, etanol, diklormetan
(MC) ve dimetil formamid (DMF) gibi farkli ¢oziiciiler igerisinde ¢oziinerek elektro
cekim ¢ozeltileri hazirlanmis ve elektro ¢ekim yontemiyle nanolifli ylizeyler iiretilmistir.
En diisiik yiizey gerilimine sahip olan PVVP/etanol ¢ozeltisinden, diizgiin ve ince nanolifler
tiretilirken; yiizey gerilim degeri arttikca lifli yapisinin yerini, boncuklara biraktigi
goriilmistiir (Sekil 2.19) (Yang ve ark. 2004).

Sekil 2.19. Yiizey geriliminin nanolif yiizey 6zelliklerine etkisi (Yang ve ark. 2014)
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Tletkenlik

Elektro ¢ekim islemi; elektriksel kuvvetlerin etkisiyle olusan polimer jetinin; elektrik alan
igerisinde gerilip uzamasi sonucunda ince liflerin elde edilmesi esasina dayanmaktadir.
Cozeltinin iletken olmamasi durumunda, polimer molekiil zincirlerinin elektriksel
kuvvetler  tarafindan  gerilme ve  birbiri  iizerinden kayarak  uzamasi
gerceklesemeyeceginden, elektro ¢ekim iglemi ile lif tiretimi miimkiin olmamaktadir.
lletkenligin az olmasi durumunda, elektriksel Kkuvvetler tarafindan yeteri kadar
gerilemeyen polimer jetinden boncuk goriiniimlii yapilarin olusumu ger¢eklesmektedir.
Cozelti iletkenliginin artmasi, polimer jetinin daha fazla elektriksel yiik tasimasi ve
elektriksel kuvvetlerin etkisiyle jetin daha fazla gerilip uzamasina neden olmaktadir. Jetin
daha ¢ok gerilip uzamasi esnasinda olusan whipping kararsizligindan daha ince liflerin
sacilmasi ve toplayici plaka ylizeyinde daha genis alanda diizgiin lifler birikmesi
saglanmaktadir (Zong ve ark 2002).

Elektro ¢ekimde genel olarak kullanilan ¢6ziiciilerin iletkenligi, saf suyunkine gore ¢ok
diisiiktiir. Ornegin, yaygin olarak kullanilan diklorametan 0,03 mS/m gibi diisiik bir
iletkenlik degerine sahiptir. Bu ¢oziicii kullanilarak polimerin ¢dziinmesi saglansa bile
ilekenligin diisiik olmasi, polimer jetinin elektriksel kuvvetler tarafindan yeterince
deforme edilememesine sebep olur. Bu nedenle diisiik iletkenlik degerine sahip
¢ozeltiden, elektro ¢ekim yOntemiyle diizgiin ve siirekli liflerin  ¢ekimi
gerceklesememektedir. Boyle bir durumun iistesinden gelinebilmesi i¢in ¢ozeltiye ilave
edilecek iletken i1yonik yardimcilar ile genellikle ¢ozelti iletkenliginin artirilmasi
amaglanmaktadir. Cozelti iletkenliginin ¢ok yiiksek olmasi da elektro ¢ekim ile lif
tiretimine olumsuz etki yaratmaktadir. Polimerin polielektrot fonksiyonel gruplara sahip
olmasi, polimer konsantrasyonu artisi ile ¢ozeltinin elektrik iletkenliginin de artmasina
neden olur. Bu durumda, ¢ozeltinin iletkenligini diizenleme ve lif ¢ekimine uygun
iletkenlik degerlerinde c¢alisilabimesine yonelik olarak, polimer konsantrasyonu
kisitlayict bir parametre olmaktadir (Andrady 2008). Kim ve ark. (2005) tarafindan,
polimer ¢ozeltisine farkli oranlarda katilan iyonik tuzlarin, nanolif morfolojisi iizerine
etkisi incelenmistir. Calismada, sodyum kloriir (NaCl) ve kalsiyum kloriir (CaCly) gibi
iki farkli iyonik tuz bilesigi, poly 2-akrilamido-2-metil-1-propan sulfonik asit (PAMPS)
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polimerine katilarak lif ¢ekimi gergeklestirilmistir. Elde edilen lif morfolojisine tuz katkisinin
etkisi, alan emisyon taramali elektron mikroskopu (FESEM) kullanilarak edilmistir. Cozelti
icerisindeki tuz konsantrasyonunun (Sekil 2.20 a) artisina bagh olarak, yiizeydeki boncuk
gortintimlerinde ve lif gaplarinda azalmamin oldugu goriilmiistiir (Sekil 2.20 b, c, d, e).
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Sekil 2.20. PAMPS nanolifli yiizeye tuz etkisi; a) Iyonik tuz konsantrasyonunun lif ¢ap1
ve boncuk sayisina etkisi, b) 0,0001, c¢) 0,001, d) 0,1 % tuz oranlarina sahip nanolifli
yiizeyin FESEM goriintiisii (Kim ve ark. 2005)

Dielektrik katsayist ve ¢oziicii ozellikleri

Dielektrik katsayisi, elektriksel yiik depolayabilme yetenegini gostermektedir. Dielektrik
ozelligi yliksek olan ¢oziicii ile hazirlanan elektro ¢ekim ¢ozeltisinin daha fazla
elektriksel yiikii depolayabilmesi sayesinde, polimer jetinin gerilip-uzamasi artarak daha

diizgiin ve ince liflerin olusmasi saglanmaktadir (Safak 2016, Ramakrishna ve ark. 2005).

Diisiik ucuculuga sahip bir ¢oziiclinliin kullanilmasi; ¢dziiciiniin elektriksel ortamda
polimer jeti igerisinden buharlasmasinin ge¢ ya da zor olmasina, bu nedenle toplayici
yiizeyinde 1slak liflerin birikmesine yol agmaktadir. Islak liflerin birbirine temasi, lifli
yiizeyin olusmasina engel olur. Boyle bir durumun sonucunda gozenekli, film goriintimli
ylizeylerin olustugu gézlenmektedir. Coziiciiniin ¢ok fazla ugucu olmast durumunda ise;
buharlagma, Taylor konisi olusumu esnasinda gergeklesmektedir. Bu durumda diizenin
ttkanmas1 gibi sorunlarin olusmasi, diizgiin lif Gretiminin yapilamamasima neden

olmaktadir (Jarusuwannapoom ve ark. 2005).
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2.4.2. Uretim parametreleri

Elektro ¢ekim esnasinda olusan jetin ¢ok farkli sekiller almasina ve iretilen lifin
ylzey oOzelliklerine; uygulan voltaj, besleme orani, sicaklik, igne ile toplayici
arasindaki mesafe, toplayici tipi, diize ya da ignenin ¢api gibi {iretim parametrelerinin
etkisi bulunmaktadir (Haider ve ark. 2018).

Uygulanan Voltaj

Diize ucundaki yiizey gerilimlerinin etkisiyle asili duran polimer damlasi, uygulanan
voltaj ile elektriksel olarak yiiklenmektedir. Uygulanan voltajdaki artig, damlaya etkiyen
elektriksel kuvvetlerin artmasini ve damlanin viskoelastik sekil degisimi ile Taylor konisi
olarak bilinen seklin olusumasini saglar. Voltajin Kritik bir degerin iizerine ¢ikmasiyla
devam eden viskoleastik uzamanin neticesinde, Taylor konisinin ucundan bir polimer
jetinin ayrilmasi gergeklesir. Ayrilan jetin elektrik alandaki hareketi ile elektro ¢ekim
islemi baslar (Sekil 2.21).

Uygulanan voltajin artmasi

Sekil 2.21. Taylor konisi jetinin olusumu; a) yilizey gerilimilerinin etkisi ile asili damla,
b) elektriksel kuvvetlerin damla seklini deforme etmesi, c) elektriksel kuvvetlerin ylizey
gerilimini yenmesi ve polimer jetinin olusumu (Haider ve ark. 2018).

Kritik voltaj degeri, polimer ¢dozeltisinin Ozelliklerine bagli olarak degisiklik
gostermektedir. Genel olarak; uygulanan voltajin kritik degeri, polimer ¢ozeltisinin yiizey
gerilimini agilabilme durumu ile iliskilidir. Yiizey gerilimi, uygulanan voltaj ile ne kadar

fazla asilirsa, voltaj artisi ile beraber daha ince nanolifler elde edilmektedir (Haider ve ark. 2018).
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Genel olarak Taylor konisi sekli, 6 kV iizerindeki voltaj degerinde olusmaktadir (Taylor
1964). Cozelti besleme oranina bagli olarak, Taylor konisinin stabil kalmasi i¢in yiiksek
voltaj degerleri gerekebilir. Polimer jetindeki itici elektriksel kuvvetler, viskoelastik
¢ozeltiyi gerdirir. Uygulanan voltaj artirllmaya devam edildiginde, polimer jetinin daha
fazla ivmelenmesine yol agar ve diize ucundan hacimsel olarak daha fazla miktarda
polimer ¢ekilmesi gerceklesir. Bunun sonucunda daha kiigiik ve stabil olmayan Taylor
konisinin olusumu gézlemlenir. Toplayici lizerine ¢ekilen ¢ozelti miktari besleme oranina
gore daha hizli oldugunda, Taylor konisi ignenin igine dogru ¢ekilebilir (Deitzel ve ark.
2002). Birgok durumda; hem uygulanan voltajin hem de etkiyen elektriksel kuvvetin
artmasi polimer jetinin daha fazla gerilip ve ivmelenmesine neden olur. Bdyle bir
durumda lif morfolojisine bakildiginda, uygulanan voltajin artmasiyla daha ince ¢apl
liflerin elde edildigi gorilmektedir (Ramakrishna ve ark. 2005). Uygulanan voltaja iligkin
bir bagka faktor ise, jetin elektriksel alana maruz kalma stiresidir. Zhao ve ark. (2003)’a
gore, uygulanan voltajin daha diisiik olmasi, polimer jetinin daha az elektriksel kuvvete
maruz kalarak daha az ivmelesine ve bdylece elektrik alandan toplayiciya varana kadar
alacag yolda daha cok havada kalmasina yol agar. Havada kalma siiresinin artmasiyla
polimer jetinin gerilip, uzamasi daha fazla siirede gerceklesecektir. Boylece havada kalma

stiresinin artirilmasiyla daha ince ¢apli liflerin tiretilebilecegi bildirilmistir.

Uygulanan voltajin ¢ok yiiksek olmasi baz1 durumlarda boncuk olusumunu artirmaktadir.
Bu durum ile iliskili olarak Zong ve ark. (2002), diger tiim parametreleri sabit tutarak,
poli-D-laktik asit (PDLA) polimerinden farkli voltaj degerlerinde (20, 25 ve 30 kV)
nanolifli ylizeyler tiretmis ve SEM goriintiileri ile yiizey morfolojisini incelemistir. Diize
ucunda Taylor koni olusumunun gozlendigi kritik voltaj degeri 16 kV olarak
belirlenmistir. Voltaj 20 kV’in {izerinde uygulandiginda, Sekil 2.22 a’da verilen az
boncuklu yiizeyler elde edilirken; uygulanan voltaj degerinin 25 kV’a artirildiginda, jetin
hizlandig1 ve diize ucundan hizli bir sekilde ¢ozelti ¢iktig1 goriilmiistiir. Diize ucundaki
damla hacminin azalmasiyla olusan Taylor konisinin, salinim davranisi gostererek
asimetrik bir sekil aldig1 tespit edilmistir. Bu durumunda olusan boncuklarin ¢aplar1 daha
kiiglilmiis ve birbirleri ile arasindaki mesafe kisalmistir (Sekil 2.22 b). Voltaj 30 kV’a

artirilldiginda, diizenin ucundaki damlanin neredeyse tamamen kayboldugu ve jetin diize

28



ucundan direkt olarak basladig1 goriilmiistiir. Bu durumda, lif ¢aplarinin arttigi ve boncuk

goriiniimiiniin 1gsi sekilden kiiresel sekle doniistiigii belirtilmistir.

Sekil 2.22. Farkli voltaj degerleri uygulanan elektro ¢ekilmis PDLA yiizeylerin SEM
goriintiisii; a)20 kV, b) 25 kV, ¢) 30 kV (Zong ve ark. 2002)

Uygulanan voltaj, lifinin kristalinitesine de etki eden bir faktordiir. Uygulanan voltajin
etkisi ile olusan elektriksel kuvvetler, polimer molekiillerinin daha diizenli olmasini
saglayarak lifin igerisinde kristaliniteyi artirmaktadir. Ancak, belirli bir voltaj degerinin
tizerinde liflerin kristallenmesi azalir. Bu durumda polimer jetinin havada kalma siiresi
de azalmaktadir. Polimer jetinin havada kalma siiresinin azalmasi, polimer molekiillerinin
diizenlenmesi igin yeteri kadar zamanin olmamasina neden olur. Bu durum sonucunda
toplayici iizerinde, yeteri kadar kristallenmemis lifler birikir. Eger uygulanan voltajin artis1 ve
bununla beraber diger parametrelerin degistirilmesiyle polimer jetinin havada kalma siiresinde

artis saglanirsa, kristallenme i¢in yeteri kadar zaman saglanabilmektedir (Zhao ve ark. 2003).

Besleme Oram

Besleme orani; elektro ¢ekime ugrayacak ¢ozelti miktarmi belirleyen, lif ¢apt ve
morfolojine etki eden kritik bir faktordiir. Stabil Taylor konisinin olusumu, uygulanan
voltaj ve besleme orami ile iligkilidir (Ramakrishna ve ark. 2005). Cozelti besleme
oranmin artmasi ile elektriksel olarak yiiklenme yogunlugu azalir. Elektriksel olarak
fazlaca yiikii elektro ¢ekim jetinde, cok daha kii¢iik boyutta liflerin olusmasini saglayacak
ikincil boyun verme durumu gozlemlenebilmektedir. Bu nedenle; besleme oraninin
artmasi, polimer jetinin elektriksel yliklenme yogunlugunun azalmasi sonucu lif ¢capinda

artisa neden olmaktadir (Sekil 2.23) ( Shi ve ark. 2015).
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Sekil 2.23. Farkli besleme oranlari ile tiretilen nanolifli ylizeylerin SEM goriintiisii; a) 20
uL/dak, b) 75 ul/dak (Shi ve ark. 2015)

Besleme oranmin ¢ok fazla olmasi durumunda, igne ucundan fazla miktarda ¢ozelti
cekilecek ve buna bagli olarak jetin kurumas i¢in daha fazla siireye ihtiyag¢ olacaktir.
Sonugta, diger parametreler sabitken besleme oranin artmasiyla, havada kalma siiresi lif
icerisindeki coziiclinliin buharlagsmasi i¢in yeterli olmayacaktir. Buharlasmadan kalan
¢oziicii ise ags1 yapiy1 olusturan ve birbirine temas eden liflerin kismi olarak ¢oziinerek,

birbirine yapismasina neden olabilmektedir (Yuan ve ark. 2004).

Sicaklik

Sicaklikligin artis1, c¢oziiclinlin daha hizli buharlagsmasit ve polimer ¢ozeltisinin
viskozitesinin diismesi yoniiniinde etki etmektedir (Ramakrishna ve ark. 2005). Demir ve
ark. (2002), yiiksek sicaklikta hazirlanan poliiiretan (PU) polimer ¢ozeltisinden elektro
cekim ile daha diizgiin dagilan lif caplart elde edildigini bildirilmistir. Hem ¢ozelti
viskozitesinin sicaklik etkisiyle azalmast hem de polimerin ¢oziiniirliigiiniin artmast,
olusan polimer jetinin elektriksel kuvvetler ile kolay deforme olmasini saglamaktadir.
Boylece, polimer jetinin daha kolay gerilip uzamasi ile diizgiin ve ince lifler

uretilebilmektedir.

Toplayict Tipi

Elektro ¢ekim islemi, polimer ¢ozeltisinin beslendigi art1 kutup ile elektrik yiikli olan
liflerin toplandigi notr toplayici arasinda meydana gelen potansiyel fark sayesinde
gerceklesmektedir. Genellikle, bu farkin olusturulabilmesi igin toplayici plaka
aliminyum folyo gibi iletken bir materyalle kaplanip ve topraklanmasi saglanarak notr

duruma getirilmektedir. Iletken olmayan bir materyal kullanildig1 durumda, toplayici
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tizerinde biriken liflerin yogunlugu azalmaktadir (Ramakrishna ve ark. 2005). Elektro
cekim igleminde, kullanilan farkli geometri ve 6zellikte toplayict tipleri bulunmaktadir.
Kullanilan toplayic tipine gore, yiizey iizerinde biriken lif miktar1 ve liflerin toplayici
yiizeyindeki oryantasyonu farklilik gostermektedir (Sekil 2.24). Toplayici tipinin
seciminde, lifin kullanilacagi alan ve elde edilmek istenen lif morfolojisi dnemli

olmaktadir (Lee ve ark. 2007).

a) Tel ¢erceve

Sekil 2.24. Farkli geometrik yapida toplayicilar kullanilarak iretilen nanolifli yiizeyin
SEM goriintiisii (Lee ve ark 2007)

Diize Capt

Elektro ¢cekim yonteminde, polimer ¢ozeltisi diize ya da igne kullanilarak elektro ¢ekim
alanina beslenir. Kullanilan diizenin capina gore, diize ucunda olusacak polimer
damlasinin ¢ap1 etkilenmektedir. Kiigiik ¢apli bir diize kullanildiginda, kiigiik damla
boyutlart olusur. Bu durumda, polimer damlasina etkiyen yiizey gerilimi artar. Artan
ylizey geriliminin yenilmesi i¢in polimere etkiyen elektriksel kuvvetlerin artmasi
gerektiginden, uygulanan voltaj degeri artirilabilir. Uygulanan voltajin artmasiyla
beraber, olusan polimer jetinin kararsizligi artarak daha ince liflerin olugmasi saglanir
(Ramakrishna ve ark. 2005, Safak 2016). Diize ¢apinin kii¢iilmesi ayn1 zamanda, belirli
voltaj degerinde damlaya etki edecek elektriksel kuvvetlerin azalmasina ve polimer
jetinin ivmesinin diismesine neden olur. Boyle bir durumda, jetin katedecegi mesafeye
gore havada kalma siiresinin artmasiyla jet daha fazla gerilip uzayarak, daha ince liflerin
olugmasi gergeklesir (Ramakrishna ve ark. 2005, Safak 2016).
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2.4.3. Ortam parametreleri

Elektro ¢ekimin gergeklestigi ortamin nem, atmosfer tipi ve basincida tiretilen nanolifin

morfolojisi tizerine etkilidir.

Nem

Ortamin nem miktari, elektro ¢ekim islemi esnasinda ¢oziiciiniin buharlasma hizini
etkilemektedir. Nemin diisiik oldugu ortamda ¢oziicliniin buharlagmasi, hizla

gercekleseceginden diize ucunda tikanmalar meydana gelebilir (Ramakrishna ve ark. 2005).

De Vrieze ve ark. (2009) tarafindan, elektro ¢ekim islemine nem ve sicaklik etkisini
incelemek tizere, farkli nem kosullarinda polivinilpirolidon (PVP) polimerinden elektro
¢ekilmis nanolifli yiizeyler iiretilmistir. Farkli ortam sicakligi (283, 293 and 303 K) ve
farkli bagil nemin (%20, %30, %45 ve %60) oldugu ortamlarda iiretilen nanoliflerin
yiizey morfojileri, SEM goriintiileri ile incelenmistir (Sekil 2.25). Ortam neminin
%60’1n tizerinde oldugu durumda, PVP polimeri biinyesine ortamdaki nemi aldig
belirlenmistir. Toplayict yiizeyinde birbiri ile temas halinde bulunan lifler, nemin
etkisiyle 1if yapilarinin ¢oziinmesiyle yassilasmig 1if seklini aldigir goriilmistiir.
Cozlinmenin etkisiyle yassilasan lifler, temas noktalarindan birbirlerine yapisarak, film
yiizey goriinlimiinii aldig1 tespit edilmistir. Neminin yiiksek oldugu ortam kosullarinda,
elektro ¢ekim esnasinda havada kalmasi siiresinin polimer igerisindeki nemin

buharlagmasi i¢in yeterli olmamasi nedeniyle bu durumun gézlemlendigi bildirilmistir.

Bagil Nem: %20 Bagil Nem: %30 Bagil Nem: %45 Ba@il Nem: %60

283°K Lif olusumu

gdriilmemistir

293°K

303°K
Lif olusumu
gdriilmemistir

[ pE = O
o
o
4 /

Sekil 2.25. Farkli ortam sicakligi ve farkli bagil nemin oldugu ortamlarda iiretilen
nanoliflerin yiizey morfojilerinin SEM goriintiileri (De Vrieze ve ark. 2009)



Atmosfer tipi

Elektro ¢ekim isleminin gergeklestigi ortamdaki havanin igerigi, liretim siirecini ve
olusan lif morfolojisini etkilemektedir. Helyum gibi baz1 gazlarin elektrik alanda farkli

davraniglar gosterebilmesi elektro ¢ekimi engellemektedir (Ramakrishna ve ark. 2005).

Basing

Eger ortam basinci, atmosfer basincinin altina diiserse, ¢ozeltinin diizeden akma egilimi
artacaktir. Bu durumun sonucu olarak, stabil olmayan Taylor konisi ve jet olusumu

gozlenmektedir (Ramakrishna ve ark. 2005).

2.5. Poliiiretanlar

Politiretan (PU) polimeri, ilk kez Otto Bayer ve arkadaglarimin, 1.G Farben
Laboratuvar’inda (Leverkusen/Almanya) yaptiklar1 calismalarla ortaya cikarilmistir.
Baslangigta PU, alifatik diizosiyant ve diamin senteziyle olusan poliiireden elde
edilmekteydi. Zaman igerisinde, alifatik diizosiyant ve glikol senteziyle elde edilen
PU’nun daha avantajli ozelliklerinin oldugu goriilmiistiir. 1952 yilinda, ticari
poliizosiyantin piyasaya c¢ikmasiyla beraber ticari 6lgekteki ilk PU polimeri, toluen
diizosiyant (TDI) ve poliester glikol sentezi ile iiretilmistir. {lerleyen zamanlarda (1952-
1954) Bayer tarafindan, farkli poliester-poliizosiyant sistemlerinin gelistirilmesiyle,
karakteristik 6zellikleri farkli olan PU polimerleri tiretilmistir. PU sentezinde ilerleyen
zamanlarda poliester poliol kullanimi yerine, diisiik maliyeti, kullanim1 Kkolay ve
hidrolitik stabiliteyi gelistiren polieter poliol kullanimu tercih edilmistir. Ilk ticari polieter
poliol iiretimi, DuPont tarafindan (1956) tetrahidrofuran ile politetractilen eter glikol
(PTMG) polimerizasyonu ile {iretilmistir. Bunu takip eden zaman igerisinde PTMG, 4,4-
difenilmetan diizosiyanat ve etilen diamine dayanan poliliretan esasli elastomerik
Spandex lifi, Lycra ticari ad1 ile piyasaya siiriilmiistiir. Bununla beraber, sisirme ajani,
polieter poliol ve polimetil difenil diizosiyanat gibi polimer senteziyle esnek PU kopiikten

sert PU kopiige kadar, PU polimerinin farkli uygulama alanlar1 gelistirilmistir. 1969
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yilinda, PU reaksiyon enjeksiyon kaliplamasi yonteminin gelistirilmesi ile beraber
takviyeli gelismis PU malzemeler kullanilmiya baslanmistir. Takviyelendirilmis ytliksek
performansli PU malzemeler, ilk olarak 1983 yilinda Amerika Birlesmis Devletler’inde,
arabalarin plastik goévdelerinde kullanilmistir. 1990 yilina gelindiginde, cevresel
duyarliliklar ile klora alkil gibi zararl sisirme ajanlarinin kullanimi kisitlanmigtir. Ayni
yillarda, PU uygulamalarinda, neme duyarsiz hizl bir sekilde reaksiyona giren PU sprey
kaplama teknolojileri ortaya g¢ikmustir. Artan ¢evresel duyarliliklar sonucunda; PU
sentezinde bitkisel esash poliollerin kullanim1 gelistirilerek, ¢evreyi esas alan stratejiler
izlenmistir. Giinlimiizde PU uygulamalarinda; hibrit PU, kompozit PU, izosiyanatsiz PU
gibi gelismis ve ¢evreci PU uygulamalari bulunmaktadir. Cizelge 2.3’de PU’nun tarihsel

gelisimi verilmistir (Zafar ve Sharmin 2012).

Cizelge 2.3. PU’nun tarihsel gelisimi (Szycher 2013)

Yil Tarihsel Olay

1849 Izosiyanat ile alkol reaksiyonunun kesfi

1937 1.G Farbenindustrie tarafindan ilk politiretan patentin alinmasi

1942 Dupont tarafindan poliizosiyanat ile glikol, diamin ve poliester reaksiyonun patentinin
almasi

1942 Almanya’da Igamid U, Perlon U ve Igamid UL ticari iiriinlerinin piyasa siirtilmesi

1943 Poliester esash elastomer, Vulkollan’in Avrupa’da tanmitilmasi

1954 Lycra® ticari adiyla elostomerik lifin patentinin alinmasi

1954 Union Carbide tarafindan tek adimli képuik gelistirilmesi; Dow Chemical polieter poliolun
ticarilestirilmesi; Wyandotte tarafindan sert kopiikler igcin polifonksiyonel polieter poliol’iin
tanitilmasi

1959 Sisirme ajanlarinin ilk kez kullanilmasi

1971 Medikal kullanima uygun ilk politiretan-silikon elastomerin patentinin alinmasi

1993 Alifatik biyostabil politiretan elastomerin patentinin alinmasi

2.5.1. Poliiiretan polimer iiretimi ve 6zellikleri

Poliiiretanlar, bir poliol (molekiil basina ikiden fazla reaktif hidroksil grubu (-OH) olan
bir alkol) ile bir di ya da poli izosiyanatin (-N=C=0), uygun katalizor, zincir uzatici ve
yardimc1 maddelerin varliginda gergeklesen reaksiyonun son iiriinii olan polimerlerdir.
Polimer zinciri iizerindeki organik birimler, aralarinda tekrar eden tiretan (—NH—CO—0-)
baglar ile birbirine baglanmaktadir. Reaksiyon esnasinda, hidroksil grubunda bulunan
hidrojen atomu izosiyanat grubunda bulunan azot atomuna aktarilir (Sekil 2.26). Boylece

reaksiyon sonucu olusan poliiiretan zinciri, yalnizca karbon atomlarindan degil, ayni
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zamanda oksijen ve azot atomlarindan da olusmaktadir. Poliliretan1 olusturan polimer
zinciri, liretan grubunun yaninda eter, ester, amid ve iire gibi farkli fonksiyonel gruplari

da igermektedir (Y1lmaz 2017, Zafar ve Sharmin 2012 ).

llosnanat
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N=c£6 N=< 1<J 7
R’ ( —_— @ —> — R_ )I\O,R
R~ OH
Alkol Uretan

Sekil 2.26. Uretan bagi olusum reaksiyonu (https://www.futurelearn.com, 2019)

Poliiiretan yapisi, polieter ya da poliester esasli yumusak segment ve izoSiyanat esasli sert
segmenti igermektedir. Sert segmentler, yumusak segment igerisinde dagilir ve
molekiiller birbirlerine iiretan baglari ile baglanmaktadir (Sekil 2.27). Uretan grubu,
molekiiller arasinda gii¢lii hidrojen baglar1 olusturarak, molekiiler arasinda giiglii
etkilesimi saglar. Bu sayede, sert segmentler yumusak segment icerisinde dagilmakta,
hatta bir kismi yumusak segment icerisinde ¢oziinmiis durumda da olabilmektedir

(Njuguna ve Pielichowski 2004, Yanilmaz 2010).

o Y s s D —— e s Dl Dy —— DY 5 IS
- Sert kisim Yumusak kisim
"""""""" = Uzun zincirli diol (yiuiksek molekil agirlikli)
_ = Diizosiyanat

— Kisa diol zinciri (diisiik molekil agirhikln)

(=] = Uretan grubu

Sekil 2.27. Poliiiretan polimer yapisi; a) PU polimerinin yumusak ve sert kisimlarinin
gosterimi, b) sert kisim (koyu pargalar) ve yumusak kisim (parlak matris) i¢in faz ayrimi
morfolojisinin TEM goriintiisti (Madbouly ve ark. 2007)

Poliiiretan sentezinde kullanilan izosiyanatin aromatik ya da alifatik yapisi, polioliin ve

zincir uzaticinin kimyasal 6zellikleri, yumusak segment konsantrasyonu gibi faktorler,
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son lirlin olan poliliretanin 6zelliklerini belirlemektedir. Bu faktorlerin segimine gore

poliiiretanlar, termoplastik ya da termoset oOzelliklerde sentezlenebilmektedir.
Termoplastik politiretanin makromolekiil zincir yapisi lineerdir (Sekil 2.28). Fiziksel
baglar ve sert segment yapisi, iyl bir sekilde capraz bagh yapilar olusturmaktadir. Bu
sayede polimer; camlasma sicakliginin tiizerinde 1sitilmaya devam edilirse, sert
segmentlerin fiziksel ¢apraz baglanmalari agilarak, polimer kati halden akigkan eriyik
hale gegmektedir. Sogutulduklarinda, capraz baglanmalarin yeniden olusmasi ile eriyigin
katilasarak yeniden sekil almasi goriilmektedir (Sekil 2.29). Bu sekilde elastomerik
malzemeye benzer davranis gosteren lineer poliiiretanlara termoplatik poliiiretan (TPU)

denilmektedir (Akduman ve Akc¢akoca Kumbasar 2017).

R = Alkil
Zincir uzatici Poliol Diizosiyanat R = Oligomerik eter
A A > veya ester
r N N 7 N
HO -R-OH HO -2 -OH OCN -R'-NCO =
-0 _p ~N
- [-CO -NH-R'-NH -C0-0=R n- R1 C -
Uretan grubu R veya R

Sekil 2.28. Termoplastik PU genel gosterimi (https://polymerdatabase.com, 2019)
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Sekil 2.29. Termoplastik poliiiretanin 1s1 ile sekil degistirme davramsi (https://pediaa.com, 2019)

Dallanmis veya ¢apraz bagli termoset PU polimerler, yiiksek fonksiyonel monomerlerden
elde edilmektedir. Termoplastik PU polimerler, iyi darbe dayanimi ve fiziksel 6zellikleri
ile kolay islenebilir o6zelliklere sahip olmasina karsin, sirli termal kararlilik

gostermektedir. Diger yandan; termoset polimerler, yiiksek termal 6zellikler sergilerken,
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darbe dayanimlar1 termoplastik polimere gore zayiftir (Akduman ve Akgakoca Kumbasar
2017). Sekil 2.30’da poliiiretan yapi- 6zellik iligkisi 6zetlenmistir. Buna gore, sert kopiik
poliliretan yapisinin diger poliliretan yapilarina gore daha sert zincir yapili, molekiiller

aras1 etkilesim ve ¢apraz baglanma oranin daha fazla oldugu anlagilmaktadir (Szycher 2013).

Capraz
baglanma veya
dallanma
derecesi

Rijit
kopik

Yari rijit képiik

Yiizey kaplama
Esnek yrap

kopiikler

Gozenekli tekstil
kaplamalar

Termo
plastik
elastomerler

Spandex lifleri Filmler

Plastikler

Elastomerler

Zineir sertligi, zincirler arasi etkilesim, kristalinite

Sekil 2.30. Poliiiretanin yapi- 6zellik iliskisi (Szycher 2013)

Termoplastik politiretanlar,

kaybederken, camsi gegis sicakliginin altinda kirilgan hale gelmektedirler. Poliiiretanlara

sicaklik azaldik¢a uzayabilirliklerini

iliskin baz1 6zellikler Cizelge 2.4’de 6zetlenmistir.

Cizelge 2.4. Poliiiretan polimerinin bazi 6zellikleri

Ozellik Birim Deger
Sertlik Shore D 57
Yogunluk glcm?® 1.23
Gerilme Mukavemeti MPa 50
Kopma Uzamas:i % 500
%20 uzamada gerilme MPa 12
%100 uzamada gerilme MPa 17
%300 uzamada gerilme MPa 30
Gerilme modiilii MPa 250
Yirtilma Mukavemeti KN/m 160
Asinma mm?® 30

Onemli

Poliiiretanlar; yiiksek darbe dayaniminla sahip, yiiksek, kolay sekil alabilen, asinmaya,
yirtilmaya, oksidasyona, mikroorganizmalara ve neme karsi direngli olan malzemelerdir.

Termoplastik politiretanlar buhara, ketonlara, esterlere, seyreltik asit ve baza karsi
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direclidir. Mekaniksel performanslari iyi, suda ¢6ziinmeyen ve biyouyumlu 6zelliklerde
olmalar1 sayesinde bir¢cok alanda kullanimlart uygundur. Giiglii molekiiller arasi
etkilesime sahip poliiiretanlar, yapistirici, kaplama, elostomermer ve kopiik malzemeler
ile iyi uyumluluk géstermeleri nedeniyle de medikal uygulamalarda genis yer tutmaktadir
(Akduman ve Akgakoca Kumbasar 2017). Otomotivden giyime kadar birgok endiistriyel
uygulamada poliiiretanin gesitli amaglar i¢in kullanildigr bilinmektedir. Cizelge 2.5’de
poliiiretan polimerinin kullanim alanlarindan baz1 6rnekler 6zetlenmistir (Akduman ve

Akgakoca Kumbasar 2017, Szycher 2013).

Cizelge 2.5. Poliiiretan polimerinin kullanim alanlar1 (Szycher 2013)

Uygulama alam Kullanim yeri
Otomotiv Tabela, dolgu, koltuklar, viicut panelleri, tampon
Medikal Implante edilen cihazlar, kateter, kan torbasi, diyaliz membranlari

Mekanizmalar Mil yatagi, somun, disli, borular

Tiiketim esyalar1 | Mobilya dolgusu, yatak, spor ayakkabi, paten tekerlegi
Poliiiretan kaplamali yiizeyler, farkli lifler ile kombine edilerek
esnek liflerin eldesi, hafif ve konforlu kumaslar

Giyim

Doku miihendisligi uygulamalarinda, yap: iskelesi veya diger kaynayabilir implant
uygulamalarinda poliliretan polimerinin kullanildigi bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Bu
caligmalarda, biyobozunur poliiiretan formiilasyonlart kullanilmaktadir. Biyobozunur
poliiiretanlar, gergek dokuya benzer mekanik 6zelliklere sahip, biyooaktif ve belirli bir
zamanda bozunanilen polimerlerdir. Klasik poliliretan yapisinda bulunan kimyasal
baglarin yerine zamanla bozunabilecek ve hiicreyle etkilesime baglar ile modifiye
edilmesi ile biyobozunur politiretan yapisi gelistirilmektedir. Modifiye edilmis iiriiniin
son Ozelliklerine faz karisimi, yumusak segment kimyasi, sert segment kimyasi, sert

segmentin igerigi ve molekiil agirligi gibi faktorler etki etmektedir (Cooper ve Guan 2016).

2.5.2. Poliiiretan nanolifli yiizeylerin kullanim alanlar

Termoplastik  politiretan polimeri ile elektro c¢ekim i¢in uygun c¢ozeltiler
hazirlanabilmektedir (Pedicini ve Farris 2003). Literatiirde yer alan pek ¢ok c¢alismada;

termoplastik esasli nanolifler; Lityum iyon bataryalarda polimer elektrot olarak (Peng ve
ark. 2015, Yu ve ark. 2017), koruyucu giysi (Gorji ve ark. 2012, Lee ve Obendorf 2007),
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gerilme yiikiine duyarli sensér (Wang ve ark. 2018, Ding ve ark. 2010), nanokompozit
yapilar (Amarjargal ve ark. 2013, Tijing ve ark. 2012) olarak degerlendirilmistir.

Termoplastik politiretan, biyouyumlu olmasi, toksik olmamasi, dayanikli yapisi ve diger
karakteristik 6zellikleri ve nanoteknolojininde sagladigi imkanlar ile birlikte biyomedikal
uygulama alanlanlarinin gelismesine katkida bulunmustur. Bu uygulama alanlarinda TPU
nanolifli ylizeyler; suni damar (Detta ve ark. 2010, Theron ve ark. 2010), doku iskelesi
(Mi ve ark. 2014), stent kaplamasi (Pant ve ark 2015), kalp kapakgigi (Chen ve ark 2009),
ila¢ salinim sistemi (Akduman ve ark. 2016, Saha ve ark. 2014), yara ortiisti (Hacker ve
ark. 2013, Tan ve ark. 2015, Guo ve ark. 2012) amaciyla kullanilmaktadir.

Elektro ¢ekilmis politiretan nanolifli yiizeylerin, gaz ve su buhar1 gegirgen yapilari ve
mikroorganizmalara kars1 bariyer 6zellikleri nedeniyle, yara ortiisii olarak kullanimlar:
yaygindir (Khil ve ark. 2003. Son yillarda poliiiretan nanolifli yara ortiisii gelistirilmesine
yonelik yapilan calismalarda, nanolif icerisine iyilestirici ajan katkisi olarak c¢esitli
esansiyel yaglar kullanilmaktadir. Poliiiretan esasli nanokompozit lifli yiizeylerin
tiretilerek yara ortiisii olarak degerlendirildigi ¢alismalarda; murivenna yagi (Manikandan
ve ark. 2017), zeytin yagi (Amna ve ark. 2014), emu (Dromaius novachollandiae) yagi
(Unnithan ve ark. 2012), porsuk yag1 (Kim ve ark. 2015), zencefil ekstrakt: (Mani ve ark.
2018) gibi dogal yag ve ekstraktlar katki maddesi olarak kullanilmistir.

2.6. Corek Otu Yagi

Corek otu, Ranunculaceae (Diigiin Cigegigiller) ailesinin Nigella Sativa (NS) tiiriinden
olan, 20-30 cm uzunlugunda ¢icekli tek yillik bir bitkidir. Gliney Avrupa, Kuzey Afrika
ve Orta Asya’da yetisirilir. Ulkemizde ise cogunlukla Afyon, Isparta, Burdur ve Konya
yorelerinde tarimi yapilmaktadir. Diinyanin degisik bolgelerinde, Black Cumin (Nigella
Sativa L.) Seeds (Ingiltere), Black Seed, Le Cumin Noir (Graine de Nigelle), Der
Schwarzkiimmel (Nigella Sativa), Habba Sawda, Habbatul Baraka, Shonaiz gibi farkli
adlar ile anilmaktadir. Corek otu bitkisi mizrak seklinde yapraklara sahiptir. Cigekleri
mavi, sar1, beyaz, pembe ve mor renklerde olabilmektedir (Sekil 2.31). Bitkinin 3-7 adet

birlesmis folikiilden olusan meyve kapsiilleri bulunmaktadir. Her bir kapsiil beyaz renkli
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ve U¢ koseli tohumlart igcermektedir. Tohumlart 0,2 ¢cm uzunlugunda ve 0,1 cm
genisligindedir. Corek otu tohumlarinin, hava ile temas etmesi neticesinde rengi beyazdan

siyaha dontismektedir (Ali ve Blunden 2003, Forouzanfar ve ark. 2014)

Sekil 2.31. Corek otu bitkisi ve gelisimi (Ali ve Blunden 2003)

Corek otunun, antik ¢aglardan beri terapotik 6zellikleri oldugu bilinmekte olup alternatif
tip uygulamalarinda kullanimi1 olduk¢a eski zamanlara dayanmaktadir. Corek otu
tohumlarina, M.O. 1333-1323 yillarinda hiikiim siirdiigii diisiiniilen Misir firavunu
Tutankamon’un mezarinda rastlanmistir. Bu tohumlarin, 6liimiinden sonraki yasaminda
Tutankamon’un iyi ve saglikli yasamasi amaciyla konuldugu diisiiniilmektedir. Ayrica,
bu bitkinin tohumundan elde edilen yag, Misir kralicesi Kleopatra’nin saglik ve giizellik
saglamak amaciyla kullandigi tarihsel calismalardan bilinmektedir. Modern tibbin
kurucusu olarak bilinen Hipokrat’in (M.O. 460-370) ¢orek otu tohumlarini, karaciger,
sindirim sistemi, bocek sokmalari, apse, cilt hastaliklari, iltihap ve soguk alginlig gibi
hastaliklarinin tedavisinde kullandig tarihsel belgelerde bahsedilmektedir (Giin 2012).

2.6.1. Corek otu yag bilesenleri

Corek otu bitkisinin tohumu, yiliksek besin degerine sahip ve cesitli aktif bilesenler
igermektedir. Tohumun yapisini olusturan baslica bilesenler; %0,4-0,45 ugucu yaglar,
%31-35,5 doymus/doymamus sabit yaglar, %33-34 karbonhidratlar, %16-19,9 proteinler,
%4,5-6,5 lif, %3,7-7 kiil (kalsiyum tuzlar1), %0,013 saponinler, %5-7 nemdir (Cizelge
2.6). Bunlarin haricinde tohumun yapisinda; alkoloidler, tanenler, mineraller (kalsiyum,
cinko, fosfat), vitaminler (askorbik asit, tiamin, niasin, pridoksin ve folik asit),
bulunmaktadir (Hussein El-Tahir ve Bakeet 2006, Giizelsoy ve ark. 2018). Tohumlarinda

ayni zamanda, karaciger tarafindan vitamine doniistiiriilebilen karoten vardir. Bunlara ek
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olarak eser miktarda, iki farkli tipte alkaloit bulunmaktadir. Ayrica, ¢orek otu tohumunda
bulunan suda ¢oziiniir a-Hederin pentasiklik triterpenoid saponin bulunmaktadir (Ahmad
ve ark. 2013).

Cizelge 2.6. Corek otu tohumu bilesenleri (Hussein El-Tahir ve Bakeet 2006)

Icerik % Oran (w/w)

Yag 31-35,5
Protein 16-19,9
Karbonhidrat 33-34

Lif 4,5-6,5
Kiil 3,7-7
Saponinler 0,013
Nem 5-7

Corek otu tohumunun toplam yag bilesenlerini, sabit ve ugucu yaglar olusturmaktadir.
Toplam yag bileseni agirlikli olarak sabit yaglardan olusmasina karsin, tohum agirliginin
%0,4-0,7’sinde ugucu yaglar da bulunmaktadir. Sabit yagda; linoleik, oleik, linolenik,
aragidonik, eikosenoik gibi doymamis yag asitleri bulunurken; doymus yag asidi olarak
ise miristik, palmitik ve stearik asitler yer almaktadir (Hussein El-Tahir ve Bakeet 2006,

Parhizkar ve ark. 2011). Sabit yag bileseni kompozisyonu Cizelge 2.7’de verilmistir.

Cizelge 2.7. Corek otu tohumu sabit yag bilesenleri (Hussein El-Tahir ve Bakeet 2006)

Bilesen %0Oran
Linoik asit 44,7-56
Oleik asit 20,7-24,6
Linolenik asit 0,6-1,8
Arasit asit 2-3
Palmitoleik asit 3
Eikosadienoik asit 2-2,5
Palmitik asit 12-14,3
Stearik asit 2,7-3
Miristik asit 0,16
Sterol 0,5

Corek otu tohumu ugucu yagi aktif bilesenlerini, farmakolojik a¢idan da 6nemli olan
%28,7 oraninda Timokinon (2-isopropyl-5-methyl-benzoquinone, TQ) ve %Z27,8

oraninda p-simen (isopropyl toluene) olusturmaktadir. Bu bilesenlerden baska mevcut

41



ucucu yag bilesenleri Cizelge 2.8’de verilmektedir (Kalidasu ve ark. 2017, Yilmaz 2018,
Majdalawieh 2015).

Cizelge 2.8. Corek otu tohumunun ugucu yaginin kimyasal bilesimi (Kalidasu ve ark. 2017)

Corek otu ucucu yag bilesenleri %0Oran
Timokinon 28,70
p-Simen 27,80
a- Terpinen 5,23
a-Thujen 5,09
Karvakrol 2,44
Timohidrokinon 2,40
B-Pinen 1,31
a-Pinen 1,00
Diger 26,03

Corek otu tohumu ugucu yag bilesenlerinin biiyiik bir kismini olusturan timokinon, ¢orek
otunun o6nemli farmakolojik ve tedavi edici Ozelliklerini kazandiran ugucu yag
bilesenidir. Yapilan ¢aligmalarda; timokinonun, antioksidan (Burits ve Bucar 2000,
Ismail ve ark. 2010) , anti-inflamatuar (Inci ve ark 2012, Al-Ghamdi 2001, El Gazzar ve
ark. 2006), kemosensitif! ve kemopreventif? (Zhang ve ark. 2016, Banerjee ve ark. 2008),
noroprotektif® (Al-Majed ve ark. 2006, Ebrahimi ve ark. 2017), anti-romatizma (Umar ve
ark. 2015, Arjumand ve ark. 2019), hepatoprotektif* (Gani ve John 2013, Kanter ve ark.
2005, El-Gharieb ve ark. 2010, Daba ve Abdel-Rahman 1998), gastroprotektif° (Zaidi ve
ark. 2009, Arslan ve ark. 2009), kardiyoprotektif® (Randhawa ve ark. 2013, Ahmad ve
Hassanein 2013), nefrotoksisite’ azaltma (Basarslan ve ark. 2012, Badary ve ark. 1997),
antiinfertilite® (Kanter 2011, Al-Sa’aidi ve ark. 2009, Parandin ve ark. 2012), antiastim
(Ammar ve ark. 2011, El-Gazzar ve ark. 2006), antimikrobiyal (Halawani 2009,
Harzallah ve ark. 2011, Chaieb ve ark. 2011), antidiabetik (Kanter 2009, Fararh ve ark.
2005), immiinomodiilatér® (Houhton ve ark. 1995, Gholamnezhad ve ark. 2015),

! Tiimére kars: etkinlik
2 Kanser koruyucu

3 Sinir koruyucu

4 Karaciger koruyucu

°> Mide koruyucu

¢ Kalp koruyucu

" Bobrek toksisitesi

8 Kusirliga karst

® Bagisiklik diizenleyici
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antikanser (Talib ve Abukhader 2013, Woo ve ark. 2011, Attaoub ve ark. 2013, Wu ve
ark. 2011) etkiler gosterdigi tespit edilmistir.

2.6.2. Corek otu yag eldesi

Corek otu tohumundan yag elde etmede; ¢oziicii ekstraksiyonu, soguk pres, mikrodalga
ekstraksiyonu, siiperkritik akiskan ekstraksiyonu gibi farkli yontemler kullanilmaktadir
(Ustiin 2015). Coziicii ekstraksiyonu ydnteminde, uygun bir organik ¢éziicii kullanilarak,
tohumdaki yagin ¢6ziinmesi saglanmaktadir. Ekstraksyon isleminde, sokslet gibi bir
ekstraktor igerisinde ¢oziicii ve yagl materyal, ters akim prensibine gore ve belirli bir hat
boyunca siirekli temas ettirilmektedir. Sekil 2.32’de gibi verilen bir sokslet diizenegindeki
kartus haznesine, yagl materyal (¢orek otu tohumu) yerlestilir. Diizenekteki, cam balon
igerisine ¢Oziicli konularak, dis bir 1s1 kaynagi ile bu ¢oziiciiniin buharlastirilmasi saglanr.
Buharlasan ¢oziicti, ekstraksiyon kolundan, geri sogutucuya dogru geger. Bu kisimda
yogunlasan ¢Oziicii, ekstraksiyon koluna geri donerek tohumun bulundugu kartus
haznesinin i¢ine dolar. Bu sekilde ¢oziicii ile temas eden tohumun, yagli kisminin
¢dziinmesi saglanir. Igerisinde tohum yagini iceren ¢oziicii cam balona geri déner. Daha
sonrasinda, ¢oziicli igerisindeki yaglh madde, damitma yontemiyle ayristirilarak, ¢cozelti
haznesinde toplanir. Coziicli de yeniden kati materyalin oldugu hazneye geger ve islem

tam ekstraksiyon tamamlana kadar bu sekilde devam eder (Wang ve Weller 2006).
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Sekil 2.32. Sokslet diizenegi (http://maycalistaylari.comu.edu.tr, 2019)

Corek otu tohumundan yag eldesinde, kimyasal madde ve yiiksek sicaklik uygulanmayan
soguk pres yontemi de kullanilan yontemlerden biridir. Bu yontemle elde edilen yaglar,

¢oziicii ekstraksiyonuna gore ¢oziicii kalintis1 riski olmamasi nedeniyle giivenli bir
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yontemdir. Soguk pres yontemi, herhangi bir rafinasyon islemi gerektirmeden ve yiiksek
oranda dogal antioksidanlar1 igeren lipofilik fitokimyasallarin elde edilmesini miimkiin
kilmaktadir (Kiralan ve ark. 2014). Soguk pres yonteminin temel prensibinde, hammadde
olan yagli tohumlarin i¢erisinden yabanci maddelerin uzaklastirilmasindan sonra en fazla
40 °C 1s1ya maruz kalacak sekilde, tohumun presler ile sikim islemi gerg¢eklestirilmektedir
(Sekil 2.33). Sikim islemi sonrasinda, basit bir filtreleme islemi yapilarak yag kullanima
hazir hale getirilir. Soguk preslenmis yagin kalitesi;kullanilan tohumun kalitesi ve sikim
islemini esnasindaki ¢aligma sicakligindan etkilenmektedir. Soguk pres yaglar, iceriginde
prooksidatif bilesikleri yiiksek oranda igerebilmektedir. Bundan dolayi, raf omiirleri

rafine yaglara gore daha kisa ve 1s1ya kars1 daha hassastir (Imer ve Tasan 2018).

Yagh tohum
PRy NN
TN NN

Vidah baska

S a o & > l W
Ham yag
Bitkisel

atuk

Sekil 2.33. Soguk pres yontemiyle yag eldesi (https://www.semanticscholar.org, 2019)

Kiralan ve ark (2014) tarafindan, sokslet ekstraksiyonu, mikrodalga ekstraksiyonu ve
soguk pres yontemi ile elde edilen ¢orek otu yaglarinin fizikokimyasal ozellikleri,
antiradikal ve oksidasyon stabiliteleri tizerine bir ¢calisma yapilmistir. Yaglarin tokoferol
degerleri, sterol, toplam fenol ve timokinon gibi yag bilesenleri kiyaslandiginda, soguk
preslenmis ¢orek otu yagmin en yiliksek degerlere sahip oldugu goriilmiistiir. Bunun
yaninda, elde edilen yaglarin oksidasyon oOzellikleri de incelenmistir. Sonugta, soguk
preslenmis ¢orek otu yaginin oksidasyon hassasiyetinin diger yontemlere gore daha

yiiksek oldugu belirlenmistir.

2.6.3. Corek otu yag1 kullanim alanlari

Corek otu tohumu, yiiksek besin degerine ve zengin biyoaktif bilesenlere sahiptir. Corek

otu tohumlari, eski ¢aglardan bu yana baharat olarak aroma verici, gidalar igerisinde
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koruyucu olarak, termojenik, istah agici, idrar soktiiriicii, balgam soktiiriicii, sakinlestirici
gibi birgok alanda farkli sekillerde kullanilmaktadir. Geleneksel tip uygulamalarinda;
ates, agri, bas donmesi, astim, Oksiiriik, bronsit, inflamatuar hastaliklar, bobrek ve
karaciger islev bozukluklari, sinir sistemi hastaliklari, diyabet, ekzema, mide-bagirsak
sistemi sikayetleri, hipertansiyon ve kanser dahil birgok semptomlarin ve hastaliklarin
tedavisinde tavsiye edilmektedir (Forouzanfar ve ark. 2014). Corek otu tohumunun
icerigindeki sabit/ucucu yag bilesenlerinin iyilestirici ve tedavi edici etkisinin olduguna
yonelik birgok ¢alisma bulunmaktadir. Ozellikle ugucu yag igerigindeki timokinon,
ditimokinon, timohidrokinon ve timol, o6nemli farmakolojik etkinlik saglayan
bilesenleridir (Hussein El-Tahir ve Bakeet 2006). Corek otunun yagmin bu aktif
bilesenlerinin antioksidan, antihistaminik, antiinflamatuar, antimikrobiyal, antikanser, ve

yara iyilestirici gibi ¢esitli farmokolojik etkileri bilinmektedir.

Bourgou ve ark. (2010) tarafindan yapilan ¢alismada; ¢orek otu tohumundan elde edilen
yagin, Staphylococcus aureus (S.aureus) ve Escherichia coli (E.coli) {izerinde
antibakteriyel 6zellikleri aragtirilmistir. Calisma sonucunda yagin antibakteriyel etkinlik
sagladig1 ve bu Ozelliginin timokinon aktif bileseninden kaynaklandigi belirtilmistir.
Halawani (2009) tarafindan; ¢orek otu ugucu yagmin énemli iki ana bileseninden olan,
timokinon (TQ) ve timohidrokinon (THQ) bilesenlerinin, E.coli, Pseudomonas
aeruginosa, Shigella flexneri, Salmonella typhimurium, Salmonella enteritidis ve
S.aureusa kars1 antibakteriyel etkinligi arastirilmistir. S.aureus bakterilerinin, TQ’ya kars1
yiiksek derecede duyarlilik gosterdigi gorilmiistir. TQ dan 3 pg/ml kullanildiginda,
bakteriyostatik ve 6 pg/ml dozu kullanildiginda ise bakterisit etki sagladigi bildirilmistir.
THQ dozunun, S.aureus’a karsi bakteriyostatik ve bakterisit etkisinin sirasiyla, 400 pg/ml

ve 800 pg/ml konsantrasyonlarinda saglandig: goriilmistiir.

Aljabre ve ark. (2005), ¢orek otu tohumu eter ekstresi ve TQ aktif bileseninin, antifungal
etkinligini arasgtirmistir. Calisma sonunda; deri mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde
corek otu ekstrakti ve bilesenlerinin, antifungal ilag kullaniminda destekleyici bir kaynak

olabilecegi bildirilmistir.
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Salem ve Hossain (2000); ¢orek otu yaginin, Herpes (uguk) olarak bilinen murine
cytomegalo virus (MCMYV) lizerine etkisini incelemistir. Yapilan in vitro ¢aligmalar
sonucunda, ¢orek otu yaginin MCMV e karsi etkili bir antiviral etkinlik sagladig1 ve bu

viral hastaligin tedavisinde teropatik bir ilag olarak kullanilabilecegi bildirilmistir.

Yara ve yanik tedavisinde geleneksel kullanimda tercih edilen bitkisel kaynaklardan biri
de ¢orek otu tohumu ve ekstraktlaridir. Corek otu tohumu ve ekstraktlarimin yara
iyilestirici 6zelligi ve diger terapotik ozelliklerinin igerigindeki biyoaktif bilesenler ve
ozellikle ugucu yag iceriginde bulunan TQ biyoaktif bileseninden kaynaklandig1 yoniinde
birgok ¢alisma bulunmaktadir (Selguk ve ark. 2013). Yaman ve ark. (2010) ve Varol
(2008) tarafindan yapilan c¢alismalarda, c¢orek otu tohumu ekstraktlar1 sicanlarda
olusturulan yanik yaralarina topikal olarak uygulanmistir. Corek otu yagi uygulanan
bolgede hizli bir yara iyilesmesinin gerceklestigi ve yara iyilesmesine katki saglandigi
goriilmiistir. Ahmed ve ark. (1995), buzagi, koyun ve keciden olusan giftlik
hayvanlarinin yaralarinin tedavisinde ¢orek otu tohumu yagi dahil olmak {izer farkh
bitkisel kaynaklar kullanmistir. Corek otu yagi kullaniminin, yara iyilegsmesine etkili ve
olumlu sonug verdigi goriilmiistiir. Abu-Al-Basal (2011) tarafindan yapilan ¢aligmada,
Stafilokok (gram pozitif bakterisi) enfekte edilmis fare derisine, ¢orek otu tohumu eter
ekstrakti topikal olarak uygulanmistir. Sonuglar, uygulanan bolgede 16kosit sayisinin,
lokal enfeksiyon ve iltihabin azaldigi, bakteriyel bilyiimenin 6nlendigi ve enfeksiyona
baglt doku bozuklugunun iyilestigi yoniinde bildirilmistir. Ab-Rahman ve ark. (2014),
insan dis eti fibroplast (human gingival fibroblast; HGF) monolayer igeren in vitro
ortama, ¢orek otu yagi sulu ¢ozeltisi ilave etmistir. Sulu ekstraktin, kollajen sentezi
tizerindeki anlamli bir etkisi olmamasina ragmen; yara kapanmasi etkinligi ile iliskili olan
dis eti fibroblast proliferasyonu olusumunu tetikledigi belirtmistir. Selguk ve ark. (2013)
tarafindan, ikinci derece yanik yarasi olan siganlara topikal ve sistemik olarak TQ
uygulamasi yapilmistir. Topikal uygulamada, 21 glin boyunca her giin yara pansumani
yenilenmis ve yarali bolgeye TQ uygulanmistir. Sistemik uygulamada ise, periton igine
giinlik 2 mg/kg TQ verilmistir. Kontrol grubu olarak bir grup sicanin yarasi agik
birakilmis ve bir grup siganin yarasinda ise giimiis siilfadiazin kullanilmistir. 21 giin

boyunca si¢anlardaki yara kiigiilmesi gozlemlenmistir. Elde edilen verilere gore; sistemik
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ve / veya topikal olarak verilen TQ’nun iltihaplanma ve oksidatif stresi azalttig1, yaranin

kapanmasini veya yeniden epitelizasyon oranini hizlandirdig: bildirilmistir.

2.7. Yara ve Yara Tirleri

Hastalik, travma ya da cerrahi bir miidahale sonucunda, epitel dokunun biitiinligiiniin
bozulmasi yara olarak tanimlanmaktadir. Epitel dokunun bozulmasi, dermis, bag doku ve
kas gibi epitel alt1 dokularda olusabilmektedir. Fiziksel travma ile derinin yirtilmasi,
kesilmesi, delinmesi ile olusan agik yaralar olabilecegi gibi; bir kuvvet darbesi sonucunda
deride meydana gelen ezilmeler de yara olarak nitelendirilebilmektedir. Yara bakimi ve
iyilesmesinde, gecmisten gilinlimiize farkli medikal uygulamalar gelistirilmistir. Bu
uygulamalar; yarali bolgenin hijyeninin saglanmasi, korunmasi, kanamanin durdurulmasi
veya geciktirilmesi gibi yara bakimi ve iyilesmesi ile ilgili gereksinimleri karsilamak
tizere gelistirilmistir (Rajendran 2009).

Basing, iilser, diyabet gibi etkenlerin neden oldugu kronik yaralar; derin doku hasarlar
sonucunda olusan akut yaralar ve meydana gelis durumuna goére farkli yara tiirleri
bulunmaktadir (Sekil 2.34). Akut yaralar; cerrahi kesi ya da anlik fiziksel travma gibi
nedenlerle meydana gelir. Bu yaralar, yara iyilesmesi adimlarinit heniiz tamamlamis ve de
kabul edilebilir siire igerisinde iyilesen yaralardir. Kronik yaralar; beklenen zaman dilimi
icerisinde iyilesmeyen, belirli bir zaman araliklarinda tekrarlayan yaralardir. Basing
iilseri, ayak tlseri, diyabet {ilseri sonucunda olusan yaralar kronik yaralara 6rnek olarak
verilebilir. Meydana gelisine gore yaralar, agik veya kapali olabilir. A¢ik yaralara 6rnek
olarak; kesi yaralari, siyriklar, delinmis yaralar yaralar ornektir. Kapali yaralara ise,

hematom ve ezilme yaralanmalar1 6rnek olarak verilebilir (Rajendran 2009).
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Sekil 2.34. Farkli yara tiirleri; a) akut yara, b) kronik yara, ¢) meydana gelisine gore yaralar
(Rajendran 2009)

2.7.1. Yara iyilesmesi

Yara iyilesmesi; hasarli dokunun onarilmasi ve yeni dokunun olugsmasini kapsayan,
biyokimyasal ve fizyolojik bir siirectir (Kalashnikova ve ark. 2015). Hasarli dokunun
lyilesme siirecinde onemli rolii olan biiylime faktorii proteinleri, hiicresel aktiviteleri
etkileyerek hiicre dis1 matrisinin iretilmesinde ve hiicre ¢ogalmasi ile yeniden epitel
dokunun olusmasinda gorev almaktadir (Kurtoglu ve Karatas 2009). Yara bakimi1 ve yara
tizerinde kullanilacak malzemelerin tasariminda yara iyilesmesi adimlarinin bilinmesi
Oonem tagimaktadir. Yara iyilesmesi dort ana fazdan olugmaktadir (Sekil 2.35) (Gonzalez

ve ark. 2016). Bunlar asagidaki sirayla ger¢eklesmektedir:

1. Hemostaz fazi: Yaralanmadan hemen sonra baglar (1-3giin)

2. Inflammasyon fazi: hemostaz fazindan hemen sonra baslar (3-20 giin)

3. Proliferasyon fazi: Yaralanmay1 takip eden siire¢ iginde baslayarak iyilesme
stirecinin biiyiik bir kismin1 kapsar (1-6 hafta)

4. Maturasyon ya da remodeling faz:: bir yil veya daha uzun siireyi kapsar
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Sekil 2.35. Yara iyilesmesi siireci (http://www.shieldhealthcare.com, 2019)

Biiylime faktorleri, sitokinler makrofajlar gibi hiicresel aktivitelerin ger¢ceklesmesinde
onemli rolii olan proteinlerdir. Yara iyilesmesinin her bir fazinda bu proteinlerin arasinda,
hiicresel ve biyofiziksel etkilesimler meydana gelmektedir (Norouzi ve ark. 2015).
Yaralanmadan hemen sonraki hemostaz fazinda, hasarli dokudaki hiicresel aktiviteler,
kanamanin kontrol edilerek durdurulmasi yoniinde reaksiyon gosterir (Broughton ve ark.
2006). Yaralanmanin 0-15 dakikasinda hemostaz fazi baslar ve fazla kanamayi
durdurmaya yonelik piht1 iiretimi ger¢eklesir. Bu esnada, kan ve lenfatik damarlardan
¢ikan sivilar hasarli dokunun olustugu bolgeye birikir. Hasarli bolge bu asamada, bakteri
saldiris1 ve diger enfeksiyon risklerine kars1 hassastir (Hassiba ve ark. 2016). Bir sonraki
inflamasyon fazinda, hasarli bdlgenin patojenlere karsi savunmak icin bir bagisiklik
bariyeri olusumu gergeklesir (Velnar ve ark. 2009). Bu faz boyunca, yaranin
temizlenmesinde gorev alan nétrofiller hasarli bolgede birikir. Inflamasyon fazinin
sonunda, kanama kontrol altina alinmis ve temiz yara yatagi olusmus olur (Beldon 2010).
Proliferasyon ya da graniilasyon fazi iyilesme siirecinin énemli bir kismidir. Bu faz
stiresince olusan fibrin ve fibronektin (ekstraseliiler) matris, graniilasyon dokusuna
dontisiir. Fazin sonunda, yara kisimda epitel dokunun agik¢a, yeniden olustugu
goriilmektedir (Enoch ve Leaper 2007). Yara iyilesmesinin son asamasi maturasyon
asamasidir. Kollajen liflerin yeniden diizenlenmesi (remodelling) gerceklesir ve bu
diizenlenme uzun siire devam edebilir. Kollajenazlar ve onlarin inhibitorleri ile
fibroblastlar, biiytime faktorleriyle benzer fonksiyonu yerine getirerek, bu fazin
gelisimine katki saglamaktadir (Hanson ve ark. 2005).
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2.7.2. Yara ortiileri

Yara tedavisi ve iyilesme siirecinde yara Ortiilerinin 6nemli bir yeri bulunmaktadir. Yara
ortiileri; yara bolgesinin kapatilmasi, hasarli bolgenin dis etkenlere karsi korunmasi ve
yara iyilesmesi siirecinde hiicresel aktive ve gereksinimlerinin karsilanmasi amaciyla
kullanilmaktadir. Gegmisten giliniimiize, yara Ortiisiiniin kullaniminda farkl1 yaklagimlar
bulunmaktadir. Geleneksel yaklasimlarda, yara ortiisti olarak dogal ve sentetik bandajlar,
hidrofil pamuk, sargi bezi ve gazli bez gibi yara ortiileri tercih edilmektedir. Bu yara
ortiilerindeki beklenti; yarali bélgede olusan sivinin buharlagsmasina izin vererek, yaranin
kurumasini ve bakteri tiremesini 6nlemektir. Modern yara ortiisti yaklasiminda ise; yara
cevresinin 1lik ve nemli bir ortama sahip olmasinin, yara iyilesmesine olumlu etki edecegi
yoniindedir (Kurtoglu ve Karatas 2009). Bu yaklagimlara gore gelistirilecek ideal bir yara
ortiistinden, tipk1 dogal derinin 6zelliklerine benzer sekilde; su ve gaz gecirgenligi igin
gozenekli bir yapi, yarayr enfeksiyon riskine karsi koruyabilecek iyi bir bariyer 6zelligi,
biyouyumluluk, hiicre gecirgenli, adezyon 6zelligi ve hiicre biiyiimesine imkan vermesi
beklenmektedir (Chen ve ark. 2017, Kim ve ark. 2009).

Gilinlimiizde yara bakiminda kullanilmak {izere; tretildikleri malzemeye, fiziksel
sekillerine, icerdikleri etken maddelere gore cesitli tiirde yara ortiiler1 bulunmaktadir
(Kurtoglu ve Karatag, 2009). Baz1 yara bakimlarinda, tek tiir yara ortiistiniin kullanimi
yeterli olmamaktadir. Bu durumda yara Ortiisii se¢imi igin spesifik bir amag
belirlenmelidir. Ornegin; kabuklu bir yaranmn bakiminda kullanilacak ortiiniin, yara
salgisint absorbe ederek yeni derinin olugsmasina yardimei olabilecek 6zellikte; temiz ve
epitel dokunun olugmaya bagladig1 bir yara bakiminda kullanilacak ortiintin ise nemli bir

ortami saglayabilecek 6zellikte olmasi beklenmektedir (Rajendran 2009).

Yara bakimi gereksinimleri goz Oniine alinarak gelistirilen yara Ortiileri genel olarak;
pasif, etkilesimli, gelismis ve bioaktif yara OoOrtiilleri olarak dort ana grupta
smiflandirilmaktadir (Cizelge 2.9) (Abrigo ve ark. 2014). Pasif yara oOrtiileri; yara
yataginin mekanik travma ve bakteri infilamasyonundan korunmasini saglamaktadir.
Kuru yapilidir ve yaranin nem dengesinin kontrolii bu ortiilerle saglanamamaktadir. Bu
nedenle yaraya yapismalari ve kaldirildiklart zaman ac1 ve mekanik travmalarin olugmasi

s6z konusudur (Jones ve ark. 2006, Lionelli ve Lawrence 2003). Etkilesimli yara ortiileri;
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seffaf, su buhar1 ve oksijen gec¢isine imkan saglayan polimerik film ve/veya kopiik
seklinde tretilmektedir. Cevresel ortamdan, bakteri veya diger mikroorganizmalarin
yarali bolgeye sizmasina karsi etkili bariyer o6zellik sergilemektedirler (Weller ve
Sussman 2006, Skorkowska ve ark. 2013). Gelismis yara ortiileri; hidrokolloidler,
alginatlar gibi malzemelerden tiretilmektedir. Yarali bolgenin korunmasini ve nemli bir
ortam olusmasini saglayarak, yara iyilesmesini destekleyen yara ortiileridir (Skorkowska
ve ark. 2013). Bioaktif yara ortiileri ise; hiicresel reaksiyonlarin ger¢eklesmesini ya da
tetiklenmesini saglayarak yara iyilesmesi siirecini destekleyen ilag sistemlerini, dokusal
hiicreleri veya biyolojik esasli aktif bilesenleri igeren yara ortiileridir (Boateng ve ark.
2008, MacNeil 2007).
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Cizelge 2.9. Yara ortiilerinin siniflandirilmasi (Abrigo ve ark. 2014)

Yara
Ortiisii Uriin Tamm Kullanildig Yara Tiirii
Tiri
Dok dok i larak k lyest bunl
okuma veya do usnZ yuzciy o gra pamuk, rayon, polyes e{ veya un 2'11'%11 Kicik, temiz ve kuru
Gaze kombinasyonlar1 seklinde {iretilir. Doku maserasyonunun 6nlenmesi igin
. e : . yaralarda
diizenli olarak degistirilmesi gerekmektedir.
: : o Derin olmayan, temiz, sabit,
Pasif . Gazli bez veya petrol esasli jellerden elde edilir. Yara yatagina yapigmasi y . .
Tiil L . hafif ve orta ekstidal1 yiizeysel
azaltilmistir. Ikinci bir ortiiniin kullanilmasini gerektirir.
yaralarda
Bandaj ]")ougal Yeya sentetik liflerden tiretilmis malzemelerdir. Genellikle diger yara Destekleyici iriin olarak
ortiileri ile beraber kullanilir.
Sabit, anatomik olarak gii¢
Yar1 gegirgen | Politiretan ile hipoalejnik akrilik yapistiricidan {iretilmistir. Su ve gaz | bolgelerdeki (eklemlerin
filmler gecisine izin veren gozenekli, elastik seffaf yapidadir. tizeri) hafif ve orta eksiidal
ylizeysel yaralarda
Poliiiretan veya silikon malzemeden iiretilen koptiklerdir. Gaz aligverisi ile
Etkilesimli Yar1 gegirgen | termal izolasyona imkan saglar. Yiiksek absorblama, tampon olusturma ve | Sabit, yilizeysel, agir eksiidal
; kopiikler koruma 6zelligine sahiptir. Yapisma 6zelligi olmamasi nedeniyle ikinci bir | yaralarda.
orti ile beraber kullanilmas1 gerekir.
Coziinmeyen, sisme 6zelligi olan polimerlerden tretilir. Amorf jel veya kati,
Amorf elastik film yiizey seklinde olabilir. Nem yoOnetimini ve gaz aligverisine | Kuru, dokiintiili, nekrotik
hidrojeller imkan saglar. Pansuman igerisinde sivi birikmesi cilt maserasyonuna veya | yaralarda

bakteri ¢ogalmasina neden olabilir.
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Cizelge 2.9. Yara ortiilerinin siniflandirilmasi (devam)

Gelismis

Hidrokolloid

Elastomer veya yapistirict malzemeler ile kombine edilen, kollodial
malzemelerden iiretilmis yara ortiileridir. Ince film veya kompozit yara
ortiisti seklinde olabilir. Yiizeydeki jel yapisi, yara iizerinin nemli kalmasina,
gaz ve sivi aligverisine imkan tanir.

Hafif ekstidali yaralarda;
graniile yaralarda kullanimi
uygundur.

Alginatlar

Alginik asitin kalsiyum ve sodyum tuzlarindan elde edilir. Dondurularak
kurutulmus goézenekli kopiik veya esnek liflerden elde edilmis sekillerde
olabilir. Yiiksek absorbans kabiliyeti bulunur. En iyi nem ve sicaklik dengesi
saglar. Pthtilasma mekanizmasini destekler.

Agir eksiidali yaralarda

Hidrofil lifler

Sodyum karboksimetil seliilozdan Tretilmis liflerdir. Yara eksiidasini
absorbe eder. Yara yataginin pH’1, bakteri biiylimesinin engellenmesi i¢in
azaltilmistir.

Enfekte, orta ve agir eksiidali
yaralarda

Dekstranomerl
er

Yiiksek absorbans,
malzemeden iretilir

nem dengesi saglayan; hidrofilik polisakkarit

Enfekte olmus, orta ve agir
eksiidal1 yaralarda.

Bioaktif

Ilag saliniml

Etkilesimli veya bioaktif yara Ortiisiinden antimikrobiyal ajanlarin yaraya
salinimi saglanir. Salinim miktar1 ve aralig1 optimize edilebilir.

Enfekte veya yliksek oranda
kontamine olmus yaralarda

Biyolojik

Dogal ekstraktlar veya biyolojik sistemlerden kimyasal olarak sentezlenerek
iiretilir. Kollajen, jelatin, kitosan, hyaluronik asit ile elde edilen biyolojik
ortiler fibroblast aktivitesini ve endotel hiicrelerinin migrasyonunu
destekler.

Temiz, enfekte olmamis ve
nekrotik olmayan yaralarda

Cilt yerini alan

Dogal veya sentetik polimerlerin matris olarak kullanimi ile doku kiiltiirii
hiicrelerinden tiretilir

Agir  yanmk  veya  cit
biitiinltiglinlin kronik hastalik
ile kaybedildigi yaralarda
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2.7.3. Nanolifli yara ortiileri

Deri yiizeyinde olusacak yaralanma durumunda; hemostaz fazinin miimkiin oldugunca
kisa siirede baslayarak, yeniden deri yapisinin ve islevinin yerine getirilmesi igin yara
iyilesmesinin gergeklesmesi gerekmektedir. Derinin bir yaralanma sonrasi kendini
yenileme ve iyilestirme 6zelligi bulunsada bazi genis lezyonlar ve/veya kronik yara
tiirlerinde bu islev tam olarak saglanamamaktadir. Bu durumun {istesinden gelinebilmesi
icin tipki dogal derinin yapisina benzer islevleri gosteren uygun yara Ortiisiiniin
kullanilmast son derece onemlidir (Miguel ve ark. 2018). Bu baglamda ideal bir yara
ortlisiinden; (i) nemli bir yara ortamini saglamasi, (ii) kan ve diger yara salgilarinin
atilmasin1  kolaylastirmasi, (iii) gaz aligverisine izin vermesi, (iv) yarali bolgeyi
mikroorganizma saldirisina karst ve fiziksel travmalardan korunmasi, (v) termal
izolasyonu saglamasi, (Vi) uygun maliyetli ve pansuman degisim sikliginin az olmasi gibi
ozellikleri kargilamas1 beklenmektedir. Geleneksel yara bakimi klinik uygulamalarinda,
genellikle ucuz ve kolay temin edilebilir olmasi agisindan gazli bez kullanimi yaygin
olarak tercih edilmektedir. Kopiik, yapigkan filmler, hidrojeller, alginatlar,
hidrokolloidler ve biyolojik ortiiler gibi gelismis yara ortiileri son zamanlarda uygulasa
da; yaranin hizli iyilesmesine katki saglayan gaz ve su buhari aligverisi, sivi emme

kabiliyeti gibi bazi gereksinimleri tam olara karsilayamamaktadir (Balusamy ve ark. 2017).

Son yillarda; doku miihendsiligi, kontrollii ila¢ salinimi gibi uygulamalara yonelik
caligmalarda, bir¢ok avantajli 6zellikleri nedeniyle nanolifli ylizeylerin yara Ortiisii olarak
kullanim1 tercih edilmektedir. Nanolifli ylizeylerin bu avantajli 6zelliklerinden
baslicalari; ince lif ¢aplari, yiiksek gbzenekli yapilari, genis yiizey alanlar1 ve polimer
matris igerisine yiiklenen bir ajanmn kolayca disartya difiizyonudur. Ozellikle elektro
¢ekilmis nanolifli yiizeyler; hemostatik 6zellikleri, nem absorblama, nefes alabilirlik ve
yara iyilesmesi i¢in uygun sartlart saglamasi yoniinden derinin hiicre dis1 matrisinin
morfolojik 6zelliklerine benzer 6zellikler gostermektedir (Sekil 2.36) (Jannesari ve ark.
2011, Miguel ve ark. 2018).
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Sekil 2.36. Elektro ¢ekilmis ideal yara oOrtilisiiniin yara lizerinde olusturdugu etkiler
(Miguel ve ark. 2018)

J Gaz ahgverisine izin vermesi
J Bakteri sizmasini engellemesi

J Biyoaktif ajanlar tasimas:

Elektro ¢ekim yontemi ile elde edilen nanolifli bir yara ortiisii, geleneksel yara ortiilerine

gore, asagida detaylandirilan bir¢ok avantajli 6zellikleri sunmaktadir (Abrigo ve ark. 2014):

1. Yiizey morfolojisi: Uretim esnasinda elde edilen nanoliflerin aralarinda bosluklar
olusturacak sekilde rassal olarak dagilmasi, derinin hiicre dis1 matrisine benzer
yapilarin elde edilmesini saglamaktadir.

2. Geniy yiizey alani: Nanoliflerin sahip oldugu genis ylizey alanlar1 ve yiizeydeki
kiiclik gozenekli yapilar, hemostaz fazim1 destekleyerek yara iyilesmesini
hizlandirmaktadir.

3. Gozeneklilik: Nanolifli ylizeylerin yiiksek gozenekli yapilar1 gaz ve su buhari
gecirgenligini  saglamalari, yara yilizeyinin nefes almasina saglamaktadir.
Boylece, yaranin asir1 kurumasi ve dehidrasyonu dnlenmektedir.

4. Nanoboyutlu gozenek ¢api: Cevresel ortamdan herhangi bir mikroorganizmanin

igeri sizmasini onlemektedir.

2.8. Kontrollii Ila¢ Salinimi

flag salimm sistemleri, farkli disiplinlerarasi ¢alismalar sonucu ortaya ¢ikan ve son
yillarda oldukc¢a hizli gelisen, insan sagligina faydali alanlardan biridir. Kontrollii salinim
sistemlerinin temel prensibi, tedavi edilmesi amaglanan bolgeye ilacin kontrollii veya
direkt olarak ulastirilarak, ilacin hedef organdaki etkinliginin siirekli saglanmasidir

(Diizyer 2014). Klasik yontem ile ilag kullanimina gore; kontrolli ila¢ salinim
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sistemlerinin, arttirllmig etkinlikleri, azaltilmis toksisiteleri ve hastanin ihtiyaglarina

uygun gelistirilmesi gibi bir¢ok avantajli 6zelligi bulunmaktadir (Uhric ve ark. 1999).

Klasik yontemde ilag, sik ve tekrarlanan dozlar ile uygulanmaktadir. Bu sekildeki doz
uygulamasinda ilacin plazmadaki degisimi Sekil 2.37°de verilmistir. fla¢ uygulandiktan
sonra, plazmada konsantrasyonu baslangigta bir siire artmaktadir. Bu siireyi etken
maddenin yararl hale gelme hiz1 belirlemektedir. Ilacinn etken doza ulasmasindan sonra,
bunu ilacin plazmadaki konsantrasyonunun diistiigii bir siire takip eder. Bu siire; etken
maddenin metabolize edilme, par¢alanma veya etki alanindan uzaklasarak yararsiz hale
gelme hiz1 belirlemektedir. flacin plazmadaki konsantrasyonu, en diisiik etkin diizey ile
toksik diizey sinirlari arasinda degisiklik gdsterebilmektedir. ilag konsantrasyonunun bu
siirlarn altina diismesi ve tistiine ¢ikmasi, ilacin etkinliginin saglanmasi agisindan hasta

tizerinde istenmeyen durumlar olusturmaktadir (Glirsoy ve ark. 1989).

Max Giivenilir Sinir (Toksik Diizey)

}

1. Doz / 2. Doz 3. Doz

l l l

Terapitik Pencere

lag Plazma Diizeyi

Klasik Yontem

Kontrollii Salimim
4

En diisiik etkin
diizey

Zaman

Sekil 2.37. Klasik yontem ve kontrollii salinim i¢in zamana bagh ila¢ plazma diizeyi
(Capan 1993)

[lacin salinim hizinin kontrol edilmesine yonelik, siirekli etkili sistemler gelistirilmistir.
Bu sistemlerde ilacin saliniminin yavagslatilmasi ya da kontroliin saglanmasi i¢in etken
madde kapsiillenmekte ya da ¢oziiniirliigii azaltilarak kullanilmaktadir. Polimerlerin
tastyict olarak kullanildig1 siirekli etkili sistemlerde, salinim hizi polimer tasiyici
tarafindan kontrol edilmektedir. Bu sayede ila¢ kullanimi sirasinda hastalar arasinda
dogacak farkliliklar azaltilmustir. flacin salintminin polimerler tarafindan kontrol edildigi
sistemler “Kontrollii Salinim Teknolojisi” olarak adlandirilir. Siirekli salinimda; ilacin
etkinlik siiresi ve mekanizmasindan bagimsiz olarak, etken maddenin saliniminin
uzatilmasi1 amag¢lanmaktadir. Kontrollii salinim sistemlerinde, etken maddenin etkinlik

stiresi ve salinacagi hedefin kontrolii saglanmaktadir. Siirekli sistemlerde salinim, en fazla
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24 saatte saglanirken; kontrollii salinim sistemlerinde, bir haftadan bir yila kadar
saglanabilmektedir. Kontrollii salinim sistemleriyle, klasik yontemlerde karsilasilan
sorunlarin giderilmesi ve ila¢ tedavisinin etkinliginin artirilmasi1 amaglanmaktadir. Bu
alandaki gelismeler; ila¢ tedavisinin yan etkileri ile karsilastirildiginda tedavinin
etkinligini arttirmak, tedavi sirasinda gerekli olan ilag uygulamalarinin sayisini azaltmak
veya 0zel ilag uygulamalarina duyulan ihtiyaci ortadan kaldirmaya yoneliktir (Giirsoy ve

ark. 1989, Capan 1993, Uhrich ve ark. 1999).

2.8.1. Difiizyon ve ila¢ salinim mekanizmasi

Polimer sistemlerinden ilag salimi genel olarak;

1. llaglarm polimer sistemden ortama difiizyonu,

2. Kimyasal ya da enzimatik reaksiyonlar ile polimer yapinin bozunmasi sonucunda,
ila¢ salimi1 ya da ilag molekiiliiniin sistemden ayrilmasi,

3. Sistemin sismesi ya da 0zmoz yoluyla ¢dziicii hareketlenmesi,

4. Fizyolojik bir gereksinime cevap olarak saliminin gerceklesmesi

seklinde gerceklesmektedir. Polimer membranlardan ilag salimmi ve organizmaya
dagilmasia iligkin mekanizmalarin aydinlatilmasinda, Oncelikle diflizyon olaymnin

anlasilmas1 onemlidir (Basar 2006).

Genel olarak diflizyon; bir karigimdaki bilesenin, yogun oldugu ortamdan daha az yogun
oldugu baska bir ortama dogru hareketidir. Bilesenin, fiziksel itilme ile pasif hareketi
gerceklesmektedir. Diflizyonda fiziksel itilmenin kaynagi, bilesenin bir yonde yola bagl
konsantrasyon  degisimi ve  konsantrasyon  gradyenidir.  Gradyen egimi,
konsantrasyondaki degisimin gergeklestigi yonden, bilesenin hareket ettigi yone
dogrudur. Difiizyon olay1, konsantrasyondaki derisim farkliliginin ortadan kalkmasina
kadar devam edecegi i¢in gradyen dogrusu bir egilime sahiptir. Sekil 2.38’deki gibi,
konsantrasyon gradyenin yonii, konsantrasyonun yiiksek oldugu taraftan baslayarak,

diisiik oldugu tarafa dogrudur. Gradyenin yatay eksenlene parallel oldugu durum ise,

S7



konsantrasyon derisimin esitlendigi denge durumudur; bu durumda bilesenin difiizyonu

stirekli olmaktadir (http://www.kmo.org.tr, 2019.

de/dx<0

——

—
Kitle transferi
Aki>0

Sekil 2.38. Konsantrasyon farkina bagl olarak bilesen hareketi (http:/Avww.kmo.org.tr, 2019)

Difiizyon olayinda kiitle transferine etki eden bir¢cok faktér bulunmaktadir. Bu nedenle,
kiigiik molekiillerin polimerlerden salimimi karmasik siireglerden olusur. Bu durumu
aciklamaya yonelik olarak diflizyon ile kiitle transferleri i¢in ¢esitli difiizyon modelleri
onerilmistir. Fick yasalari, sadeligi ve matematiksel izlenebilirligi nedeniyle yaygin

olarak difiizyon olayimnin agiklanmasinda kullanilan modellerden biridir (De Kee ve ark. 2008).

1. Fick Kanunu

Durum I veya Fickian difiizyonu olarak da bilinen Fick’in 1. Kanunu; D difiizyon
katsayilt malzemenin birim alanindan, birim zamaninda ge¢en madde miktar1 J (aki),

konsantrasyon gradyeni ile orantili oldugunu agiklamaktadir. Buna gore, J difiizyon akisi

=% 2.1
- dX (')

esitligi kullanilarak hesaplanir. Bu esitlikte;

J= miktar/yiizey x zaman (g.cm™ / sn)
D: Bilesen difiizyon katsayisi (alan/zaman, cm?/saniye)
c: Konsantrasyon (miktar/hacim, g/cm®)

X: Bilesenin diflizyon esnasinda yiizeye paralel olarak katettigi mesafe (cm)
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dc/dx= membran igerisinde “c” ilag konsantrasyonunun “x” uzakligindaki degisimidir.

Difiizyon katsayisi; bilesenin birim zamanda, bulundugu ortamdan ne kadarlik bir alani
gecebildigini veya ortamdan uzaklasabilme kabiliyetini ifade etmektedir. Esitlikten
anlasilacagi lizere; 1. Fick Kanunu, bilesenin diflizyon hareketinin iki bolge arasindaki
konsantrasyon gradyeni "sifir" oluncaya kadar devam edecegini agiklamaktadir. Bu
esitlik ancak, diflizyonun dengeye gelecegi durumlar igin gegerlidir. Esitlikte belirtilen
konsantrasyon gradyeni, zamandan bagimsiz bir degerdir. Bu deger; konsantrasyon
farkinin, diflizyonun gergeklestigi bolgedeki her birim mesafedeki konsantrasyonun
zamanla degismedigini ifade etmektedir. Esitligin 6niindeki "-"isaret, bilesen hareketinin
daha az yogun bolgeye dogru oldugunu, yogun bdlgeden uzaklastikca derisimin
azaldigini ve bu nedenle aki degerinin her zaman “+’0lacagini ifade eder (De Kee ve ark.

2008, http://e-kutuphane.teb.org.tr, 2019).

2. Fick Kanunu

Fick’in 2. Kanunu; konsantrasyon degisikligini zamanin bir fonksiyonu olarak, mesafeye
gore akidaki degisim ile iliskilendirmektedir. Kisaca, konsantrasyon ve akinin hem zaman
hem de mesafeye bagli oldugu durumu agiklamaktadir. Buna gore, konsantrasyon

degisimi, Esitlik 2.2°deki gibi mesafe ve zamanin fonksiyonu olarak ifade edilmektedir.

Esitlik 2.2’nin ikinci dereceden kismi diferansiyeli alindiginda;

-—=D— (2.3)

elde edilir. - dJ/dx ifadesi yerine dc/dt yazilarak, Esitlik 2.3 yeniden diizenlenirse;

dc _d’C

elde edilir. Bu esitlik ayn1 zamanda Fick'in 2. Kanunu olarak bilinmektedir.
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Fick’in 2. Kanununa gore; bilesen hareketinin bir yone dogru oldugu kabul edilmektedir.
Difiizyon bolgesinde, zamanla konsantrasyondaki degisim hizi (dc/dt), bilesenin hareketi
esnasinda aldig1 mesafedeki konsantrasyon farkinin degisim hizi ile orantilidir. Bu iki hiz
arasindaki oran sabit ve difiizyon katsayis1 kadardir (De Kee ve ark. 2008, http://e-
kutuphane.teb.org.tr, 2019).

Diflizyon katsayis1 degeri; sicaklik, basing ve bilesenin hareket ettigi ortamin
ozelliklerine (viskozite gibi) bagli olarak degismektedir. Bu nedenle, difiizyon sabiti

olarak degil, difiizyon katsayisi olarak ifade edilmektedir (http://e-kutuphane.teb.org.tr, 2019)

Fick Kanunu, yiizey konsantrasyonu kosullarda meydana gelen bir degisiklikten sonra,
sistemin hemen denge durumuna ulasmasi ve sorpsiyon siiresince Sabit kalmasini
aciklamaktadir. Fickian Difiizyon Kanunu, gelismis bir model olmasina karsin bazi
polimer-¢éziicti sistemlerine tam olarak uymamaktadir. 1946’da Faraday toplulugu
tarafindan sisme ya da kiiglilme davranis1 sergileyen bazi polimer sistemlerinde, sismis
ya da sismemis bolgelerin arasinda. zaman i¢inde dogrusal hareket eden keskin sinirlarin
varhigi tartisilmistir. Daha sonrasinda Alfrey tarafindan bu durum Durum 11 (no-Fickian)
diftizyonu olarak agiklanmistir (De Kee ve ark. 2008, http://e-kutuphane.teb.org.tr, 2019).
Bu durumda non-Fickian difiizyonu, sismis polimerden kuru polimeri ayiran; zamanla
lineer hareket eden keskin bir sinir oldugu kabul etmektedir. Kiitle alim: M olarak ifade

edildiginde,

M=kt" 2.5)

t zamaninda, k ve n sabit olarak alinirsa Fick sorpsiyonu n=1/2"ye karsilik gelmektedir.

“n= 1" Durum II sorbsiyon, “ 1/2<n <1’ anormal sorbsiyonu karakterize etmektedir.

Diflizyon olay1 ile ilag ya da terapotik ajanin salinimi; emilimin, viicutta bulunmasi
gereken oranin ve etkinligini stirdiiriilebilecegi doz miktarinin ayarlanmasinda énemli bir
faktordiir. ilag salinimi; ¢dziinen ilacin, polimerik sistemdeki ilk bulundugu konumdan
polimerin dis yiizeyine ve oradan etki saglayacagi ortama difiizyon siirecini ifade eder.

Difiizyon olaymin etkin oldugu bu siirecte, bir¢ok faktoriin ilag salinimina etkKisi
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bulunmaktadir. Coziinenlerin fizikokimyasal 6zellikleri, malzemenin yapisal 6zellikleri,
salinim ortami ve bu faktorler arasindaki olasi etkilesimler salinim kinetigine etki eden

bazi faktorlerdir (Sekil 2.39) (Fu ve Kao 2010).

Malzeme matrisi Salimim ortami ilag bileseni
» Kompozisyon = pH = Coziiniwrlitk
* Yap1 = Sicaklik = Stabilite
= Sisme » Iyonik kuvvetler = Yiikler
* Bozunma * Enzimler = Matris etkilesimi

Sekil 2.39. Salinim kinetigini etkileyen faktorler

2.8.2. Tla¢ salimim Kinetigi

Difiizyon, sisme ya da malzeme degradasyonu kontrolii yoluyla polimerik malzemeden
ilag salimiminin gergeklestigi sistemlerde, ilacin polimer matristen tasinmasi i¢in itici
giiclerin olmast gerektigi distliniilmektedir. Spesifik olarak Fick Diflizyon Kanunu,
¢Oziinenlerin polimerik matristen tasmimi icin temel saglamaktadir. Fick diflizyonu;
polimer gevseme siiresinin (tr), karakteristik ¢oziicii diflizyonundan ¢ok daha biiyiik
oldugu zaman(td) ¢oziiniirliik yoluyla tagima siirecini agiklamaktadir. “ tr = ¢d”
makroskopik ila¢ salinimi anormal ya da non-Fickian durumuna gelmektedir. Bu nedenle,
salinim mekanizmalarini agiklamak {izere kullanilan matematiksel modeller karmasik
salinim sistemlerini basitlestirerek, salinimin karakterine yonelik fikir elde edilmesini
saglamaktadir. Matematiksel modeller genel olarak bir ya da iki baskin itici kuvvet

tizerine odaklanmistir (Fu ve Kao 2010).

Literatiirde, ilag salmiminmi agiklamak {izere gelistirilmis olan kdklesmis modeller
bulunmaktadir. Bu matematiksel modeller, sistem parametreleri olan polimer, ilag,
¢oziicii gibi 6zelliklerinden faydalanarak, kompleks diferansiyel denklemler yardimiyla
tiiretilmistir. Salinim1 karakterize eden matematiksel modeller sifir veya birinci derece
kinetik denklemler olabilmektedir. Ila¢ salinim modellerinin kullanilmasindaki temel
amag, kandaki veya hedef dokudaki terapotik maddenin konsantrasyonu, ilag salinim hiz1

ve etkinlik siiresinin miimkiin oldugunca kontrolliiniin saglanmasidir, bdylece terapdtik
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etkinin istenen degerde kalmasi kontrol edilebilir. Baz1 ila¢ salimim kinetiklerinde,
baslangicinda dozun bir kismi, terapotik konsantrasyona ulagmak i¢in hizli bir sekilde
salinabilmektedir (patlama salinimi). Daha sonrasinda iyi bir salimiim Kinetiginin
davranigi, etkili ilag konsantrasyonun siirdiiriilmesine yonelik olarak siirekli bilesenin
sifirinc1 veya birinci dereceden salinimimnin gergeklestigi durumlarda olabilmektedir.
Burada en uygun salinim kinetiginin gelistirilmesi i¢in farmakolog ve miihendislerin

ortak ¢alismalari ile kontrollii ilag salinim kinetigi gelistirilmektedir (Bruschi 2015).

Matematiksel modellerin kullanilmas: ile ilacin, ger¢ek sistemlere uygulamalarindan
once salinim kinetiginin tahmin edilmesi amaglanmaktadir. Bu, salinim sisteminin

anlasilmas1 ve optimizasyonun saglanmasi i¢in son derece 6nemlidir.

flag salmim kinetik modelleri ii¢ farkli grupta smiflandirlabilmektedir (Dash ve ark.
2010). Bunlar;
e Istatiksel yontemler (exploratory data analysis method, repeated measures design,
multivariate approach [MANOVA: multivariate analysis of variance]
e Bagimli model yontemleri (sifirinci derece, birimci derece, Higuchi, Korsmeyer-
Peppas model, Hixson Crowell, Baker-Lonsdale model, Weibull model, ....).

e Bagimsiz model yontemleri (fark faktorii(f1),benzerlik faktorii (£2)).
Istatiksel yontemler

Aragtirma veri analizi (Exploratory Data Analysis) ve c¢ok degiskenli yaklasim
(Multivariate approach; MANOVA) gibi istatiksel analiz yOntemleri, ilag salinim

kinetiklerinin anlasilmasi i¢in kullanilmaktadir (Dash ve ark. 2010).

Arastirma veri analizi ilag salinim verilerinin, hem grafiksel hem de sayisal olarak
karsilastirilmasinda kullanilan ilk adim yontemdir. Salinim profili verileri grafik
tizerinde, ortalama salimim verisi, her salinim zaman noktasinda iki standart hataya
uzanan hata ¢ubuklart ile gosterilir. Daha sonra, salinim profili sayisal olarak 6zetlenerek;
her salinim zaman noktasinda ortalama saliim profillerindeki farkliliklar %95 giiven

araliklar1 degerlendirilir (Dash ve ark. 2010).
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Cok degiskenli yaklasim yontemi, zamanin tekrarlanan faktér ve salinim ylizdesinin
bagimli degisken oldugu tekrarlanan deneysel Ol¢iim tasarimlarina dayandirilmistir.
Tekrar eden veriler zamanla ayni1 deneysel veriden toplandigindan, tekrar eden 6lgiim
tasarimi1 kullanilabilmektedir. Student-t testi ve diger yontemlere gore daha hassas

deneysel lgtimler saglanir (Dash ve ark. 2010).

Bagumli model yontemleri

Bagimli model yontemi, salinim profilini tanimlayan farkli matematiksel modellere
dayanmaktadir. Uygun bir matematiksel model secildikten sonra salinim profili tiiretilmis
model parametrelerine gore nicel olarak degerlendirilmektedir. Bagimli model
yaklasimlarinda; sifirinci derece, birinci derece, Higuchi, Hixson-Crowell, Korsmeyer-
Peppas, Baker-Lonsdale, Weibull, Hopfenberg, Gompertz and regresyon modelleri gibi
literatiirde tanimlanmus olan matematiksel esitlikler kullanilmaktadir. Ancak bu modeller
kompleks salinim mekanizmalarinin agiklanmas: icin yeterli olmamaktadir. Belirli
fizikokimyasal stire¢lerin degerlendirilmesi gerektiginde bu modeller basarisiz olabilir.

Salinim Kinetiklerini tanimlayan ve yaygin olarak kullanilan modellerden bazilari Cizelge

2.10’da 6zetlenmistir (Dash ve ark. 2010, Fu ve Kao 2010).

Cizelge 2.10. Bazi ilag salinim matematiksel modelleri

Model Esitlik Ozellik
Sifirinci derece M=Mot+Kopt Birim zamanda sabit salimim; Durum Il trasferi
Birinci derece Mi=MoeX Konsantrasyona bagli salinim oram

Hixson—Crowell

M 1/30_ M 1/3t= Kst

Salmim diflizyon yolu ile degil; ¢oziinme ile
gerceklesir; ylizey alan1 ve parcacik boyutunda
degisme

Fick diflizyon yasasina uyar; salimim zamanin

Higuchi M=Kt karekokiine bagh degisir
n=0,5 zamanin karesine bagl difiiyon salinim;
Fick Diflizyonu

Korsmeyer—Peppas MJ/M..=K " n= 1 Sisme kontrollii; zamandan bagimsiz

salinim; sifirinct derece/durumlIl

0,5<n<1 difiizyon ve sisme; zamana bagl
salinim; Birinci derece /non-fickian difiizyon

*Mo: Baslangic ila¢ miktari; My: t zamaninda ilag miktart; Ko, Ks, Km, Kn: modele iligkin
salinim sabiti; t: zaman; n: difiizyon veya salimim {isseli
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Bagimsiz model yontemleri

Bagimsiz model yontemlerinde fark faktorii (f1) ve benzerlik faktorii (f2) kullanilarak

salinim/¢6ziinme profilleri ile karsilastirma yapilmaktadir (Dash ve ark. 2010)

Fark faktorii: (f1), her bir zaman noktasindaki iki egri arasindaki yiizde farki hesaplar ve

iki egri arasindaki nispi hatanin bir 6l¢timiidiir. Fark faktorii;

.

Esitlik 2.6’da verilen denklem kullanilarak hesaplanir. Esitlik 2.6’da, t zaman, n zaman

X100 (2.6)

i(Rt_Tt)]/[ i Rt

noktasi sayisi, R referans grubun t anindaki salinim degeri ve Tt test grubunun t anindaki

salinim degeri olarak ifade edilir (Dash ve ark. 2010).

Benzerlik faktérii: (f2), m zaman noktasindaki Tj test ve Rj gruplart arasindaki farklarin

toplam karesel hatasinin logaritmik dontistimiidiir. Benzerlik faktorii;
£, =50logl+ /iy Z j=1mw;R;-T>*x100 @.7)

Esitlik 2.7°de verilen denklem kullanilarak hesaplanir. Burada, wj opsiyonel agirlik
faktorii olarak ifade edilmektedir. Benzerlik faktorii uyumu sinuglart 0-100 arasindadir.
Test ve referans grubu verileri arasindaki benzerlik faktorii 100 yaklastik¢a gruplarin
birbirine benzemektedir; eger faktor 0’a yaklasiyorsa aradaki farklilik artmaktadir. Bu
yontem, {i¢ veya dortten fazla salinim zaman noktasinin bulundugu salinim profillerini
karsilastirmak i¢in daha uygundur. Ayrica, Rj ve Tj arasindaki ortalama fark 100'den az
oldugunda uygulanabilmektedir. Bu fark 100°den yiiksek olursa verilerin
normallestirilmesi gereklidir (Costa 2001).

Salinim profilini en iyi agiklayan matematiksel modelin se¢iminde, baz1 yontemler
kullanilmaktadir. Bunlarda en yaygin olarak kullanilan1 determinasyon katsayisi (R?)

degeri belirlenerek, modele uygunlugun degerlendirilmesidir. Bu deger, modele eklenen
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degiskenin dneminden bagimsiz olarak, daha fazla model parametresi ilavesiyle daha
biiyiilk olma egilimi gostermektedir. Bu nedenle ayni sayida parametre icin en iyi
determinasyon katsayisi belirlenmesinde model denkleminin alt grubu kullanilabilir.
Farkli parametre sayilari ile modelleri karsilastirirken, diizeltilmis determinasyon
katsayist (R%ujusted) kullanilmasi daha anlamli olmaktadir. Bu ifade Esitlik 2.8’de

verilmistir:
2 _ 2
Radjusted_l -n-1 n-p 1-R (2 8)
Esitlik 2.6°da, n salinim veri nokta sayis1 ve p parametre sayisidir.

Her yeni model parametresi eklendiginde, R? artabilir veya en azindan sabit kalabilir.
Fakat RZagjused azaldigindan, yeni parametrenin modeli gercekten gelistirirdigi veya
modele asir1 uyumu {izerine bir gosterge olabilmektedir. Baska bir deyisle, “en iyi”
model, en yiiksek diizeltilmis determinasyon Kkatsayist olan model olacaktir.
Determinasyon katsayis1 (R?) ya da diizeltilmis determinasyon katsayis1 yerine,
korelasyon katsayisi (R), artan kareler toplami (the sum of squares of residues; SSR),
ortalama kare hatasi (mean square error; MSE), Akaike Information Criterion (AIC) ve
F-oran1 olasilig1 salinim modellerinin uygulanabilirliginin test edilmesi i¢in kullanilan
diger yontemlerdir. Lineer regresyon yontemide yaygimn olarak kullanilan uygunluk
yontemlerinden biridir. Bu yontemin kullaniminda, salinim verilerinin non-linear
regresyon ile verilere uymanin anlamli olup olmayacaginin sorgulanmasi gerekmektedir.
Eger non-linear veriler, lineer iliski olusturulmak tizere donistirilmisse,
dontistiirilmemis verilerin non-linear regresyon tizerinde kullanilmas: daha uygundur.
Non-linear regresyon analizinden 6nce non-linear verileri analiz etmenin en iyi yolu
verilerin dogrusal bir grafik olusturmak {izere doniistiirmek ve sonra doniistiiriilmiis bu
verileri dogrusal regresyon ile analiz etmektir. Bu yontemle ilgili sorun, doniisiimiin

deneysel hatay1 bozabilmesidir (Costa ve Sousa Lobo 2001).
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2.8.3. Tlag yiiklii nanolifler

Nanomalzemelerin, doku miihendisligi ve ilag salinim sistemleri gibi biyomedikal alanda
kullanimlar1 giinden giine artmaktadir (Li ve ark. 2011). Bu alanda kullanilacak
nanoliflerin tiretiminde; elektro ¢ekim yontemi, malzeme se¢iminde esneklik ve kolaylik
saglamasi agisindan sikca tercih edilmektedir. Yontem; sentetik, dogal ve hibrit polimerik
malzemelerden, ilag yiiklii ultra ince liflerin Giretilmesini miimkiin kilmaktadir. Bu sekilde
tiretilen nanoliflerin yiiksek yiizey alanlar1 ve stereolojik gbzenekli yapilar1 sayesinde;
hiicrelerin tutunmasi, diizgiin ilag yiiklenmesi ve kiitle transferi agisindan fayda

saglanmaktadir (Hu ve ark. 2014)

Kontrollii ilag salinimda kullanilmak {izere, elektro sprey yontemi ile ilag yiikli
nanopartikiiller tiretilebilmektedir. Elektro sprey, elektro ¢ekim yonteminden modifiye
edilmis bir yontemdir. Elektro ¢ekime etkili olan ¢ozelti, iiretim ve ortam parametreleri
tizerindeki degisikler ile elektro spreyleme yontemi ile de nanoyapili ilag salinim
sistemleri gelistirilebilmektedir. Etkili olan parametrelerin kontrol edilmesi ile iiretilen

nanoyapinin morfolojik 6zelligi degistirilebilmektedir (Sekil 2.40) (Zamani ve ark. 2013).

Kapah pargaciklar Kiireler Boncuklu Lifler Lifler

Artig
—
Besleme Oram

Voltaj
B —
Artig

Cozelti konsantrasyonu
_—

Artis

Sekil 2.40. Besleme orani, konsantrasyon ve voltaj parametrelerinin elektro sprey/¢ekim
tizerine etkisi (Zamani ve ark. 2013)

Ilag yiiklii nanomalzemenin iiretiminde temel prensip; etken maddenin polimer ¢dzeltisi

ile birlestirilerek, bu karistmdan nanolif tretiminin gergeklestirilmesidir. Nanolifler

66



icerisine terapotik ajanlar; lif ¢ekim ¢ozeltisine direkt karistirma, yiizey modifikasyonu,
koaksiyel ¢ekim veya emiilsiyon hazirlama yontemleri ile dahil edilmektedir. Bu
yontemler sayesinde; antibiyotik, antikanser gibi terapotik ajanlar, proteinler, DNA,
RNA, canl1 hiicreler ve ¢esitli biiylime faktorleri gibi pek ¢ok dogal ya da sentetik ilaglar,
nanoliflerin igerisine yiiklenebilmektedir (Mohammadian ve Eatemadi 2016).

Cozeltiye karistirma yontemiyle ilag yiikleme

Iag yiiklii nanolif iiretiminde tedavi edici ajan veya ilag, polimer ¢dzeltisine karistirilarak
elektro ¢ekilebilmektedir. Bunun i¢in ilacin polimer ¢6zeltisi igierisinde disperse edilmesi
veya ¢oziinmesi saglanarak tek fazli bir elektro ¢ekim ¢ozeltisi hazirlanmaktadir. Bu
sekildeki ila¢ salinim sistemlerinin gelistirilmesinde; hidrofilik/hidrofobik 6zellikteki iki
farkli polimere ilag karistirilarak, salinimin devamliliginin saglanmasi amaglanmaktadir

(Mohammadian ve Eatemadi 2016).

Yiizey modifikasyonu yontemiyle ilag yiikleme

Bu yontemde; teréapatik ajan veya ilacin, nanolifli yiizey tizerine dahil edilmesi veya
baglanmasi saglanarak, yiizeye biyofonksiyonel 6zellik kazandirilmaktadir. Bu yaklagim,
kisa zamanda salinim sorununun yani sira ilk patlama salinimina ilsikin sorunlarinin
coziilmesinde fayda saglamaktadir. Boylece, elde edilen yiizeylerin biyokimyasal ve
yapisal Ozellikleri dogal doku ile benzerlik gostermektedir.. Bu yontemle, terapotik
ajanlarin veya ilaglarin salimim kapasiteleri azaltilabildiginden, yiizey ve immobilize
molekiillerin iglevselligi iyi bir sekilde korunabilmektedir. Bu ozellikleri nedeniyle,
biiyiime faktorii veya gen aktarimi gibi uzun siireli ve yavas salimimin gerekli oldugu
terapotik madde ve ilaclarin yiiklenmesinde, yiizey modifikasyon yontemi uygun
olmaktadir. Bununla birlikte; hiicre ¢ekirdegi ile etkilesim gerektiren veya endositozun
(hiicre zarindan gecemeyecek biiyiikliikkteki maddelerin igeri alinmasi) gerekli oldugu

ilaclar, bu sekilde immobilize edilememektedir (Mohammadian ve Eatemadi 2016).
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Koaksiyel ¢ekim yontemiyle ilag yiikleme

Elektro ¢ekim yonteminden gelistirilmis koaksiyel ¢ekim yonteminde, farkli bilesenleri
iceren ¢ekirdek-kabuk yapisinda nanolifler iretilebilmektedir. Polimer kabuk matris
icerisindeki ¢ekirdek kisim, ilag veya biyolojik ajanlarin kapsiillenmesi, fonksiyonel
stvilarin lif matrisi igerisine yerlestirilmesi ve kendiliginden olusan nanopargalarin

boyutlarin degistirilmesi yoniinde islev gormektedir (Huang ve ark. 2013).
Emiilsiyon hazirlama yéntemiyle ilag yiikleme

Sulu ilag ¢ozeltisinin polimer ¢ozeltisi igerisinde emiilsiyonundan elektro ¢ekim ile
nanoliflerin tiretildigi bir yontemdir. Elektro ¢ekim isleminde, polimer jetinden ¢oziictini
buharlagsmasi ve katilasmanin meydana geldigi esnada ilag,clifin icerisinde gomiilii
kalmaktadir. flacin lif igerisine gémiilmesiyle, ila¢ salmimu siirecinin ilk aninda goriilen
patlama sorunu 6nlenerek, salinimin kontrolii saglanmaktadir. Emiilsiyon yontemiyle ilag
yiiklii polimer ¢dzeltisi hazirlamada farkli ¢oziicli sistemleri kullanmas1 miimkiindiir.
Boylece, farkli hidrofilik ve hidrofob polimer sistemleri bir araya getirilirek, ilag yiiklii
nanolifli yiizeyler iretilebilmektedir. Emiilsiyon elektro ¢ekim esnasinda ilacin suyla
direkt temas1 olmasi nedeniyle, bu yontem organik ¢oziiciilere duyarli olan protein veya

DNA ilaglarina uygundur (Mohammadian ve Eatemadi 2016).
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3. MATERYAL ve YONTEM

Yara iyilesmesine katki sagladigi ve antibakteriyel 6zelliklere sahip oldugu bilinen ¢6rek
otu yagi, ilk kez bu ¢alismada, termoplastik poliiiretan (TPU) polimer matris igerisine
katilarak nanolifli ylizeyin iretimi gerceklestirilmistir. Yapilan in vitro ve in vivo
caligmalar ile, iiretilen nanolifli yiizeyin yara oOrtiisii olarak kullanim potansiyeli

arastirilmistir.

3.1. Materyal

Bu béliimde, tez calismasi boyunca kullanilan alet, cihaz, polimer ve kimyasal madde

gibi materyaller 5 baslik altinda agiklanmustir.

3.1.1. Nanolifli yiizey iiretiminde kullamilan polimer, katki ve kimyasal maddeler

Poliiiretan polimeri

Caligmada, BASF firmasmin Elastollan C59D ticari termoplastik politiretan (PU)
polimeri kullanilmigtir. Polimer molekiil agirhigi, jel gegirgenlik kromatografisi
kullanilarak 1,81 polidispersite indeksi (PDI) degeri ile olglilmis olup, 107,010
g/mol’diir.

Corek otu yag

Katkir maddesi olarak kullanilan ¢orek otu yagi, Bursa- Mustafakemalpasa yoresinde
yetistirilen ¢orek otu bitkisinin tohumundan soguk pres yontemiyle sikilarak elde

edilmistir.

Dimetil formamid

TPU polimer ¢ozeltilerinin  hazirlanmasinda ¢oziicii olarak, Sigma-Aldrich Co.

firmasindan temin edilen, %98’lik N-N dimetil formamid kullanilmistir.
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3.1.2. In vitro ¢alismalarda kullamilan malzemeler ve kimyasal maddeler

3.1.2.1. Salimim ¢caliymasinda kullanmilan kimyasal maddeler

Corek otu yagi katkili politiretan nanolifli yiizeyden, yag salinimi igin in vitro ortam
olarak pH 7,4 fosfat tamponu kullamilmistir. Fosfat tamponunun hazirlanmasinda

kullanilan kimyasallar asagida verilmektedir:

« Sodyum Kloriir (NaCl), Merck 106404

» Potasyum kloriir (KCI1), Merck 104936

» Disodyum hidrojenfosfat dihidrat (Na2HPO4. 2H20), Sigma- Aldrich 04272

» Potasyum dihidrojen fosfat (KH2POs), VMR Chemicals BDH MFCD00011401
+ Safsu

3.1.2.2. Sitotoksisite calismasinda kullanilan malzemeler ve kimyasal maddeler

Endotel hiicresi

Hiicre canliligi ¢alismasi igin ATCC’den (American Type Culture Collection) temin
edilen insan gobek damari endotel hiicreleri (Human Umblical Vein Endothelial Cell,
HUVEC) kullanilmistir.

Besiyeri

In vitro ¢alismada, hiicrelerin yasamlarini devam ettirebilmeleri i¢in normal fizyolojik
cevrelerinin saglanmasi gerekmektedir. Bu nedenle, hiicrelerin metabolik aktivitelerini
yerine getirebilecekleri gerekli ortam kosullarini saglamak tizere ve pozitif kontrol olarak
besiyeri ¢ozeltileri kullanilmaktadir. Bu ¢alismada besi yeri olarak Thermo Fisher
Scientific firmasindan temin edilen Gibco™ Dulbecco's Modified Eagle Medium
(DMEM) kullanilmstir.

70



Hiicre kaldirma ajani

Hiicre kiiltiir kabina tutunmus HUVEC hiicrelerinin kaldirilmasi i¢in Wisent Bioproducts
firmasina ait Tripsin/EDTA (%0,25 / EDTA 2,21 mM) ¢6zeltisi kullanilmustir.

Dimetil siilfoksit

Hiicre canlilig1 testi i¢in negatif kontrol olarak, Sigma Aldrich firmasindan temin edilen

dimetil siilfoksit (DMSO) kullanilmastir.

WST-1 kiti

WST analizi ile canli hiicre sayimi icin ABCAM firmasindan temin edilen WST-1 Assay
Kit (Cell Proliferation) kullanilmistir.

Etil alkol

Calisma esnasinda olusabilecek kontaminasyonun 6nlenmesi ve sterilizasyon igin Sigma-

Aldrich firmasindan temin edilen etil alkol kullanilmastir.

Fosfat tamponu

Sterilizasyon ¢0zeltisinin  hazirlanmasinda, Capicorn firmasindan temin edilen

Dulbecco's Phosphate Buffered Saline (DPBS) fostat tamponu kullanilmigtir.

3.1.3. In vivo ¢alismada kullanilan malzemeler ve kimyasal maddeler

Sprague Dawley Rat

Elektro ¢ekim ile iiretilen nanolifli ylizeylerin yara Ortiisii olarak performansinin, ticari
bir yara ortiisii ile kiyaslanarak degerlendirilmesi amaciyla in vivo galismalar yapilmustir.

In vivo ¢alismalarda, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme ve
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Arastirma Merkezi‘nden temin edilen 8 adet disi Sprague Dawley cinsi (Sekil 3.1), 180-
250 g agirhiginda, 10-16 haftalik disi ratlar (sican) kullanilmistir.

Sekil 3.1. Sprague Dawley Rat

Tegaderm®

Uretilen nanolifli yiizeylerin in vivo ortamda, ticari bir yara ortiisii ile karsilastiriimasi
amaciyla 3M firmasmin iiriinii olan Tegaderm yara ortlisii kullanilmistir (Sekil 3.2).
Tegaderm, poliliretan polimeri esasli, seffaf film yapisinda, esnek ve kendinden
yapiskanli bir yara ortiisiidiir. Uygulanan bolgede, cildin nefes almasima izin verirken,
sivi ve bakteri bariyeri olusturmaktadir. Tegaderm yara oOrtiisii, kateter bolgesini ve
yaralar1 6rtmek ve korumak, yaranin iyilesmesi i¢in nemli bir ortam1 muhafaza etmek ve

cihazlar cilde sabitlemek amaciyla kullanilmaktadir.

_El‘
s
s

Sekil 3.2. Tegaderm® ticari yara ortiisii

Sevorane anestezik soliisyonu

Sevorane, etken maddesi sevofluran olan, solunan bir anesteziktir. Cerahi operasyon
sirasinda derin ve agrisiz bir uykuyu (genel anesteziyi) baslatmak ve devam ettirmek igin
kullanilir. Ozel bir anestezi makinesine (vaporizator) konuldugunda solunan oksijen ile

karigsan bir gaza doniisiir. Sevofluran ile indiiksiyon, oksijenle veya oksijen/azot oksit
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karisimi ile yapilabilir ( https://www.ilacprospektusu.com, 2019). Calismalarda, AbbVie
T1bbi ilaglar San. Tic. Ltd. Sti.'den temin edilen %100'liik Sevorane sivist kullanilmistr.

Profenid enjeksiyon cozelti

Profenid, etken maddesi ketoprofen olan viicutta iltihaba ve agriya sebep olan hormonlari
azaltan, iltihap giderici ve agr1 kesici bir ilagtir (https://www.ilacprospektusu.com, 2019).
Profenid, 2 mL’lik ampul halinde, renksiz, saydam enjeksiyonluk ¢ozelti seklindedir.
Calismada Sanofi Aventis Ilaglar1 Ltd. Sti tarafindan iiretilen Profenid 100 mg ampul

kullanilmaistir.

3.1.4. Cahsmada kullanilan aletler ve cihazlar

Soguk pres makinesi

Caligmada kullanilan ¢orek otu yaginin eldesinde, yerli bir ¢orek otu yagi tedarikgisinin

0zel tasarimi olan soguk pres makinesi (Sekil 3.3) kullanilmistir.

Sekil 3.3. Soguk pres makinesi

Santrifiij cihaz

Calismada kullanilan ¢orek otu yaginin i¢inde bulunan yabanci pargaciklar (kati) ve
bitkisel kalitilardan ayrilmas: i¢in Bursa Uludag Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi
Kimya Boéliimii’nde bulunan NUVE marka NF1200 model santrifiij cihazi kullanilmigtir.
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Ayrica, in vitro ¢alismada tripsin ve besi yeri igerisindeki hiicrelerin ayrilmasi i¢in Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Boliimii’nde bulundan Niive NF800
santriflij cihaz1 (Sekil 3.4) kullanilmigtir.

Sekil 3.4. Santrifiij

Hassas terazi

Elektro ¢ekim ¢ozeltilerinin hazirlanmasinda, Bursa Uludag Universitesi Tekstil
Miihendisligi laboratuvarinda bulunan RADWAG marka AS 220.R2 model hassas terazi
(Sekil 3.5) kullanilmugtir.

Sekil 3.5. Hassas Terazi

Manvyetik karistirici

Elektro ¢ekim prosesinde kullanilan polimer ¢dzeltilerinin hazirlamasi i¢in Bursa Uludag
Universitesi Tekstil Miihendisligi laboratuarinda bulunan Cleaver Scientific Ltd marka

manyetik karistirici kullanilmstir.
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pH olciim cihazi

Kullanilan katki malzemesi ve polimer ¢ozeltisi pH degerlerinin Olg¢iilmesi i¢in Bursa
Uludag Universitesi Tekstil Miihendisligi laboratuvarinda bulunan Hanna H12020-02
Edge Dijital pH Olgiim Cihaz1 (Sekil 3.6) kullanilmustir.

Sekil 3.6. Dijital pH 6l¢tim cihazi

Viskozite glciim cihazi

Polimer cozeltileri ve katki malzemesinin viskozite degerlerinin 6l¢iilmesi i¢in Bursa
Uludag Universitesi Tekstil Miihendisligi laboratuvarinda bulunan Brookfield RV-DV Il
+ Pro Extra Viskozite Ol¢iim Cihazi kullanilmustir (Sekil 3.7).

Sekil 3.7. Viskozite 6l¢iim cihazi

Yiizey gerilimi ve temas acist dlciim cihazi

Polimer ¢ozeltileri ve katki malzemesinin ylizey gerilimi ve iiretilen nanolifli yiizeylerin

temas acis1 degerlerinin Slgiilmesi icin Bursa Uludag Universitesi Tekstil Miihendisligi
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laboratuvarinda bulunan KSV-The Modular CAM 200 yiizey gerilimi ve temas agisi

Ol¢tim cihazi (Sekil 3.8) kullanilmistir.

Sekil 3.8. Yiizey gerilimi ve temas acis1 6l¢tim cihazi

Elektro cekim iinitesi

Nanolifli yiizeylerin iiretiminde, Bursa Uludag Universitesi Tekstil Miihendisligi
laboratuvarinda bulunan INOVENSO marka 6zel tasarim elektro ¢ekim tinitesi (Sekil
3.9) kullanilmigtir. Cihazda, MATSUSADA AU-50%1,2 DC yiiksek voltaj gii¢ kaynagi
ile 0-50 kV arasinda gerilim uygulanabilmektedir. Diiz ve doner silindir toplayici plaka
ile c¢aligilabilen cihazda, diize ve toplayici yatay olarak yerlestirilmistir. Polimer
¢ozeltileri; 1, 5, 10, 20 and 50 mL siringa boyutlari ile 0,01-1000 mL/saat araliginda

calisan bir perflizyon pompasi vasitasiyla beslenmektedir.

Sekil 3.9. Nanolifli yilizeylerin iiretildigi elektro ¢ekim tinitesi

Elektronik dijital mikrometre

Uretilen nanolifli yiizeylerin kalmliklarmm 6l¢iimii, Bursa Uludag Universitesi Tekstil

Miihendisligi laboratuarinda bulunan INSIZE Dijital Mikrometre (Sekil 3.10) ile yapilmustir.
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Sekil 3.10. Dijital mikrometre

Taramali elektron mikroskobu

Uretilen nanolifli yiizeylerin yiizey morfolojilerinin belirlenmesi ve lif caplarinin l¢iimii
i¢in Bursa Uludag Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Fizik Boliimii‘nde bulunan Carl
Zeiss AG-EVO 40 XVP Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) kullanilmistir (Sekil
3.11).

Sekil 3.11. Taramali elektron mikroskobu

Fourier transform infrared spektorometresi

Uretilen nanolifli yiizeylerin ve ¢érek otu yaginin kimyasal yap: analizlerinde, Bursa
Uludag Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii’nde bulunan Attenuated
Total Reflectance (ATR) aparatli Perkin—Elmer Spectrum 100 (Perkin Elmer, Waltham,
MA, USA) Fourier Transform Infrared Spektorometresi (FTIR) (Sekil 3.12)

kullanilmistir.

7



Sekil 3.12. Fourier Transform Infrared Spektorometresi

Ultraviyole spektrofotometre

Corek otu yag katkist ile iiretilen nanokompozit poliliretan nanolifli yiizeyden yag
salmimi galismasinda, Bursa Uludag Univeristesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Bolimii’nde bulunan UV-1700 model SHIMADZU Ultraviyole (UV)-Goriiniir Alan
(VIS) Spektrofotometresi (Sekil 3.13) kullanilmistir.

Sekil 3.13. Ultraviyole spektrofotometre

Gaz kromotografisi

Soguk pres ¢drek otu yaginin toplam yag asidi kompozisyonu tayini; TUBITAK Bursa
Test ve Analiz Laboratuvari’nda (BUTAL) bulunan Agilent Technologies, Palo Alto, CA
firmasina ait Agilent 6890 N GC alev iyonlastirma dedektorli (GC-FID) gaz
kromatografisi (Sekil 3.14) kullanilarak yapilmistir.
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Sekil 3.14. Gaz kromotografisi

Calkalamali inkiibator

Uretilen nanolifli yiizeylerden yag salinimi ¢aligmasinda, tampon cozeltilerin 37 °C
tutulmas1 ve ¢ozeltilerin ¢alkalanmasi icin Bursa Uludag Universitesi Fen Edebiyat
Fakiiltesi Kimya Boliimii’nde bulunan Heidolph 1000 ¢alkalamali inkiibator (Sekil 3.15)

kullanilmaistir.

Sekil 3.15. Calkalamali inkiibat6r

FEtiiy

In vitro ¢alismalarda hiicre besiyerinin belirli bir sicaklikta tutulmasi i¢in Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim dalinda bulunan Panasonic Marka

etiiv (Sekil 3.16) kullanilmistir.

Sekil 3.16. Etiiv

79



Ceker ocak

In vitro c¢ahsmalar Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji

Anabilimdali’nda bulunan 6zel yapim ¢eker ocak (Sekil 3.17) i¢erisinde gerceklestirilmistir.

Sekil 3.17. Ceker ocak

Mikroplaka okuyucu

In vitro sitotoksisite ¢alismasinda, mikroplakalara ekilen hiicre sayimlari i¢in Berthold

firmasinin Tristar> S LB 942 model mikroplaka okuyucusu (Sekil 3.18) kullanilmustir.

=
TriStar - e

Sekil 3.18. Mikroplaka okuyucu

Etilen oksit sterilizasyon iinitesi

Uretilen nanolifli yiizeylerin in vitro ve in vivo deneylerden once sterilizasyonunun
yapilmas: icin Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde bulunan

Miinchener Medizia Mechanic marka etilen oksit sterilizasyon tinitesi kullanilmastir.
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Steril operasyon setleri

In vivo deneylerde, sicanlarda yara olusturmaya yonelik cerahi operasyon igin Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim dalinda bulunan steril cerrahi

operasyon setleri kullanilmistir.

3.2. Yontem

3.2.1. Soguk pres yontemi ile ¢orek otu yag eldesi ve karakterizasyonu

Tez calismasinda; nanolifli ylizey tiretiminde katki maddesi olarak kullanilan ¢orek otu
yag1, ¢orek otu tohumlarinin soguk pres makinesinde sikilmasi ile elde edilmistir. Soguk
pres makinesinde yag eldesi esnasinda, makinenin ¢alisma sicakligi 40 °C’nin altinda

tutulmustur.

Yag asidi kompozisyonu tayinin i¢in Agilent Technologies, Palo Alto, CA firmasina ait
Agilent 6890 N GC alev iyonlagsma dedektorlii gaz kromatografisi (GC—FID)
kullanilmistir. Ayirma islemi HP-88 fused-silica kapiler kolon (100m x 0,25 i.d., 0,20 um
film kalinlig1) ile gergeklestirilmistir. Enjektor sicakligr 250°C’de olarak ayarlanmistir.
GC firin sicaklik programi: 120°C’de 1 dakika, 10°C/dk 1sitma hizi ile 175°C’ye, 3°C/dk
1sitma hizi ile 210°C’ye, 5°C/dk 1sitma hiz1 ile 240°C ve burada 5 dk bekleme seklindedir.
Yag asidi kompoziyon tayini, standart test metodu TS EN ISO 12966-2 ve TS EN ISO
12966-4’e gore yapilmustir. Testler liger kez tekrar edilmistir.

3.2.2. Nanolifli yiizey iiretimi

3.2.2.1. Polimer ¢ozeltilerinin hazirlanmasi

En iyi nanolifli ylizey morfolojisini olusturan karisim ¢ozeltisinin konsantrasyonunun
belirlenmesi i¢in, farkli oranlarda ¢orek otu yagi (COY) katkist igeren elektro ¢ekim
cozeltileri hazirlanmistir. Buna goére; PU polimerinin ¢ozelti hacmi igerisindeki agirlig

%10 (w/v)’da sabit tutularak, ¢dzelti hacminin %5, %10 ve %15 (v/v) oraninda ¢orek otu

yagi igeren ti¢ farkli karisim ¢ozeltisi hazirlanmistir. Ayrica, kontrol numunesi olarak
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kullanilacak nanolif yiizey {iretimi i¢in, ¢orek otu yagi katkisi icermeyen %10 (w/v) PU

polimer ¢ozeltisi hazirlanmistir.

Cozeltilerin hazirlanmasinda, inert cam sise igerisinde bulunan bir miktar DMF {izerine
PU polimer cipsleri eklenerek manyetik karistircida 45 °C’de siirekli karistirilmis ve
cipslerin ¢ozlinmesi saglanmistir. Ardindan, polimer ¢ozeltisi igerisine ¢orek otu yagi
katkis1 eklenmis ve ¢cozelti DMF ile istenen hacme tamamlanmistir. Karisim ¢ozeltisi; 24
saat oda sicakliginda manyetik karistiricida karistirilarak, homojen bir ¢ozelti elde

edilmistir. Tim ¢ozeltilerin hazirlanmasinda ayn1 prosediir izlenmistir.

3.2.2.2. Polimer cozeltilerinin 6zelliklerinin belirlenmesi

Hazirlanan saf ve katkili polimer ¢ozeltileri; viskozite, ylizey gerilini ve pH dlgtimleri ile
karakterize edilmistir. Tiim ¢ozeltilerin viskozite 6l¢timleri, 100 rpm mil (spindle) hizinda
gerceklestirilmistir. Cozeltilerin yiizey gerilimleri ise, asili damla (pendant drop) test

metodu ile belirlenmistir. Tim ¢6zeltilerin pH dlgtimleri dijital pH metre ile 6l¢tilmiistiir.

3.2.2.3. Elektro cekim islemi

Tez ¢alismasinda; her bir polimer karisimindan en ince nanolif ¢ap1 ve en diizgiin yiizey
morfolojisinin belirlenmesi igin sabit voltajda, farkli mesafe ve besleme oranlarindaki
proses parametreleri denenerek, nanolifli yiizeyler iretilmistir. Nanolifli yiizeylerin
iiretiminde uygulanan voltaj 15 kV’da sabit tutulmustur. Nanolifli yiizeyin olusumunda,
200 rpm hizda donen silindir toplayict kullanilmistir. Nanolif iiretimi, oda kosullarinda
gerceklestirilmistir. Elektro ¢ekim esnasinda kullanilan proses parametreleri Cizelge

3.1°de verilmistir.
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Cizelge 3.1. Elektro ¢ekim proses parametreleri

PU Coy Besleme Mesafe
Konsantrasyonu | Konsantrasyonu Orani (cm) Numune Kodu
(%) (%) (mL/saat)
18 PU-1
] 0.5 20 PU-2
18 PU-3
0.7 20 PU-4
05 18 PU/COY5-1
5 ’ 20 PU/ COY 5-2
0.7 18 PU/ COY 5-3
10 ’ 20 PU/ COY 5-4
05 18 PU/ COY10-1
10 ’ 20 PU/ COY10-2
0.7 18 PU/ COY10-3
’ 20 PU/ COY10-4
05 18 PU/ COY15-1
15 ' 20 PU/ COY15-2
07 18 PU/ COY15-3
' 20 PU/ COY15-4

3.2.3. Nanolifli yiizeylerin karakterizasyonu

3.2.3.1. SEM analizi

Uretilen nanolifli yiizeylerin yiizey morfolojileri, taramali elektron mikroskobundan

(SEM) alinan goriintiilerle incelenmistir. SEM ¢alismasi Oncesinde yiizeylerin iletken
hale getirilerek goriintiileme yapilabilmesi amaciyla, SEM ile ¢alisma 6ncesinde her bir
ylizey altin palladyum alasim ile kaplanmistir. Goriintiileme igin 15 kV potansiyel fark
uygulanarak, 1000X, 5000X, 10000X biiyiitmelerde goriintiiler alinmigtir. Alinan SEM
goriintlilerinden lif ¢cap1 ve dagilimlarinin belirlenmesi igin IMAGE-J goriintii isleme

programi kullanilmistir. SEM g0riintiisii tizerindeki, 100 farkli noktadan alinan cap

Ol¢iimlerinin ortalamas1 hesaplanarak; standart sapma degeri belirlenmistir.
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3.2.3.2. Temas acis1 ol¢iimii

Temas agis1; 1slanabilirlik, sivi emilimi, siviy1 ylizeyde tutma, sivi yayilmasi, yiizey
heterojenligi, emiilsiyon kararligt vb. gibi malzeme 0&zellikleri hakkinda bilgi
vermektedir. Temas agis1 6l¢iim cihazi; sivinin damlatilacagi pipet diizenegi ve tablasi,
yiizey lizerindeki damlanin goriintiilenmesini saglayan bir kamera, kamera ile c¢ekilen
gorintiilerin gézlemlendigi bilgisayara entegre monitér ve damlanin analizini saglayan
yazilimdan olugmaktadir. Temas agis1 dl¢iimii “yerlestirilen damla (sessile drop) teknigi”
kullanilarak, damla seklinin analizi ile gergeklestirilmistir. Numunenin {izerine
mikropipet yardimiyla saf su damlatilmig ve yiizeydeki damlanin goriintiisii cihaza
entegre bilgisayardaki goriintii yakalama yazilimiyla, 3 saniye sonunda damla
goriintlislinlin alinmasi saglanmistir. Her bir numune i¢in Ol¢iimler licer kez tekrar

edilmis, temas agist degerlerinin ortalama ve standart sapma degerleri hesaplanmustir.
3.2.3.3. Gozenek boyutu ve gozeneklilik tayini

Uretilen nanolifli yiizeylerin gézenek boyutu ve gdzeneklilik tayini i¢in 2 cm x 2 cm
boyutunda numuneler kesilmistir. Daha sonrasinda, her bir numunenin agirliklari hassas

terazide tartilmis ve kalinliklar dijital mikrometre ile 6l¢iilmiistiir (Cizelge 3.2).

Nanolifli yiizeyin gozenekliligi Esitlik 3.1’e gore hesaplanmistir (Zhu ve ark. 2015, Ma
ve ark. 2005, Diizyer, 2017):

&= (1- pe/pf) x100 (3.1)
¢ nanolifli ylizey gozenekliligi olmak iizere, pe ve pf degerleri sirasiyla, nanolifli yiizeyin
ve poliiiretan polimerinin yogunlugudur (pf:1,19g9/cm?®) . Ortalama efektif gozenek cap1
D ise, Esitlik 3.2 kullanilarak hesaplanmustir:

D= nd/4(1-¢) (3.2)

Burada; d, ortalama nanolif ¢apidir.
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Cizelge 3.2. Nanolifli yiizeylerin ortalama agirlik ve kalinlik degerleri

Numune Kodu Agirlik (g) Kalinhik (um)
PU-1 0,0037 75
PU-2 0,0038 48
PU-3 0,0034 41
PU-4 0,0045 51

PU/COY5-1 0,0219 112
PU/COY5-2 0,0133 80
PU/COY5-3 0,0035 37
PU/COY5-4 0,0035 31
PU/ COY10-1 0,0264 100
PU/ COY10-2 0,0154 88
PU/ COY10-3 0,0045 34
PU/ COY10-4 0,0253 88
PU/ COY15-1 0,0163 88
PU/ COY15-2 0,0159 103
PU/ COY15-3 0,0253 88
PU/ COY15-4 0,0199 111

3.2.3.4. FTIR analizi

Uretilen PU, PU/COY nanolifli yiizeylerin ve ¢orek otu yaginm kimyasal yap1 analizinde
Fourier Transform Infrared Spektrometresi (FTIR) kullanilmistir. Analiz calismasi, 600-
4000 cm! frekans araliginda ve 2 cm™ ¢oziiniirliikte yapilmustir.

3.2.4. Nanolifli yiizeylerin strerilizasyonu

In vivo deneylerde kullanilan nanolif yiizeyler, ¢alisma dncesinde 55 °C*de 4 saat siireyle

etilen oksit buhariyla steril hale getirilmistir.
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3.2.5. In vitro calismalar

Corek otu yagi katilan PU nanolif igerisinden yagin salinim davranisinin incelenmesi ve
tiretilen yiizeylerin sitotoksisite etkinliklerinin belirlenmesine yonelik olarak in vitro

ortamda calismalar yapilmustir.

3.2.5.1. Nanolifli yiizeyden yag salinim ¢calismasi

Corek otu yag katkili poliiliretan nanolif igerisinden, yag saliniminin degerlendirmesi
amaciyla, insan viicudu yara sivisina benzer pH ve sicakliktaki in vitro ortamda ¢alisma
yapilmistir. Buna goére; nanolifli yiizeyler pH 7,4 ve 37 °C’deki fosfat tampon ¢ozeltisi
igerisine daldirilarak (immersion), zamana bagli olarak salinim degerleri UV-VIS

spektrofotometresi ile incelenmistir.
Deneysel prosediir asagidaki adimlardan olugsmaktadir:
Tampon ¢ozeltisinin hazirlanmasi

Maksimum absorbsiyon yapan dalga boyunun belirlenmesi

Corek otu yagi icin kalibrasyon grafiginin ¢izilmesi

M WD

PU/COY nanolif yiizeyden yag salinim miktarinin tespit edilmesi

Tampon ¢ozeltinin hazirlanmasi

Deneysel calismada kullanilmak iizere pH 7,4 olacak sekilde fosfat tamponu ¢ozeltisi
hazirlanmistir. Bu ¢dzeltinin hazirlanmasinda kullanilan kimyasal bilesenler Cizelge

3.3°de verilmistir.

Cizelge 3.3. Tampon ¢ozelti bilesenleri ve miktarlari

Bilesen Kiitle Molarite
NaCl (mw:58,44 g/mol) 29 0,137 M
KCI (mw:74,551 g/mol) 50 mg 0,0027 M
Na,HPO4 (mw:141,96 g/mol) 360 mg 0,01M
KH2PO4 (mw: 136,086 g/mol) 60 mg 0,0018 M
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Fosfat tampon c¢ozeltisi hazirlanmasinda: 200 mL saf su igeren balon joje igerisine
sirastyla; 2 g NaCl, 50 mg KCI, 360 mg Na;HPOs ve 60 mg KH2PO4 eklenerek
¢ozilmistiir. Hazirlanan karisimin iizerine saf su eklenerek, ¢6zelti hacmi 0,25 L’ye
tamamlanmis ve c¢alkalmali inkiibator igerisinde birakilarak, ¢ozelti sicakligi 37 °C’de

sabit tutulmustur.

Maksimum absorbsiyon yapan dalga boyunun belirlenmesi

PU/COY nanolifli ylizeyden tampon ¢ozeltiye salinan yag bilesenlerinin, ¢ozeltideki
maksimum absorpsiyon yaptigi dalga boyunu saptamak amaciyla, PU/COY nanolifli
yiizey 2 cm X 2 cm kesilmis ve 10 mL tampon ¢6zelti igcine imersiyonu saglanmistir. Yag
bilesenlerinin migre oldugu tampon ¢ozeltinin, (referans olarak (blank) tampon
kullanilmak tizere) 200-800 nm dalga boyu araliginda absorpsiyon spektrumu alinmistir.

Elde edilen spektrumdan Amax degeri 256 nm olarak belirlenmistir (Sekil 3.19).
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Sekil 3.19. Fosfat tamponu igerisindeki ¢oziinmiis COY’a ait UV-VIS spektrumu

Corek otu yag icin kalibrasyon grafiginin cizilmesi

Deneysel calismada oncelikle numunelerde tampon ortamina salinan yag bilesenlerin
toplam miktarinin tayin edilebilmesi i¢in kalibrasyon grafigi olusturulmistur. Bu amagla,
saf ¢orek otu yaginin tampon ¢ozelti igerisindeki absorbans degerleri referans deger
olarak alinmistir. Deneysel prosediirde: 10 pL (0.0096g) corek otu yagi, 37°C’de 5 mL
tampon igerisinde eklenerek karistirilmig, tampon c¢ozelti kismi 0,45 um goézenek

biiyiikliigiindeki tek kullanimlik PVDF filtreden gegirildi. Her seferinde 1/10 seyreltme
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yapilarak, UV-VIS absorbans degerleri elde edilmistir. Corek otu yaginin mg cinsinden
okunan absorbans degerleri ¢ozelti hacmine boliinerek mg/L cinsinden kalibrasyon

grafigi ¢izilmistir.

PU/COY nanolif yiizeyden yag salinim miktarinin tespit edilmesi

Yaklasik 5 mL Fosfat tamponu amber cam siselere alinarak; ¢cozelti i¢erisine 2 cm X 2 cm
boyutlarinda numunelerin imersiyon saglanmis ve 37°C’de inkiibatdr igerisinde
calkalanmaya birakilmistir. 2 cm X 2 cm kesilen PU/COY nanolifli numunelerin her biri
ortalama 15,44 mg ¢orek otu yagi igerdigi hesaplanmistir. 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40,
45, 50, 55, 60, 90, 120, 180 ve 360 dk siire boyunca, numune daldirildig1 ¢ozeltiden
aliarak her seferinde taze 5 mL fosfat tamponuna tekrar daldirilmis ve ele gegen herbir
¢oOzeltinin absorbans degerleri dl¢iilmiistiir. Numuneden tampon ¢ozelti igerisine salinan
yag bilesenleri A&=256 nm dalga boyunda takip edilmistir. imersiyon isleminde ii¢ paralel

numune ile tekrarlanarak, ortalama degerler alinmistir.

3.2.5.2. Nanolifli yiizeylerin sitotoksisite calismasi

PU ve PU/COY nanolifli yiizeylerin in vitro ortamda sitotoksisite etkileri, HUVEC hiicre
hattindaki hiicre canliligi belirlenerek incelenmistir. Uretilen yiizeylerin hiicre
canliliklarinin degerlendirilmesi, 2-(4-iodofenil)-3-(4-nitrofenil)- 5-(2,4-distilfofenil)-
2H-tetrazolyum (WST-1) tuzunun kullanildig1 kolorimetrik test yontemiyle yapilmistir.
Bu yontem, canli hiicrelerde mitokondriyal dehidrogenaz ile tetrazolyum tuzlarinn,
formazan tuzlarina ayristirilmasina dayanan hem spektrofotometrik hem de kolorimetrik
bir test yontemidir. Spektrofotometre ile 6lgiilen absorbans degeri, direkt olarak canli
hiicre sayisi ile iliskilendirilmektedir. Calismada; PU ve PU/COY nanolifli yiizeyin
sitotoksisite etkinligi pozitif kontrol dozu ile karsilastirilarak, yiizde hiicre canlihigi

hesaplanmigtir. Deneysel prosediir asagida sirasiyla agiklanmistir:
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Sterilizasyon

Calisma oOncesinde, nanolifli ylizeyler iizerinde mikroorganizma kontaminasyonunu
onlemek amaci ile etil alkol ile sterilizasyon islemi yapilmistir. Sterilizasyon islemi i¢in,
2 mL etil alkol ve 2 mL DPBS kullanilarak sterilizasyon ¢ozeltisi hazirlanmigtir. 1 cm X
1 cm boyutlarinda kesilen nanolifli yiizeyler, hazirlanan ¢6zelti igerisine daldirilmistir.
Daha sonra, numunelerin 6n ve arka yiizeyleri yarim saat UV 1sik altinda bekletilmistir (Sekil
3.20).

Sekil 3.20. Sterizalizasyon islemi; a) Sterilizasyon ¢6zeltisine numunelerin daldirilmasi,
b) UV 151k altinda yarim saat 6n ve arka yiizeyin bekletilmesi

Hiicre ortaminin hazirlanmasi

Hiicre kiiltiir plakalarinin yilizeyine tutunmus ve lzerlerinde besiyeri olan HUVEC
hiicrelerinin, plaka yiizeyinden kaldirllmast i¢in 2 mL Tripsin/EDTA ¢ozeltisi
kullanilmistir. Tripsin eklenen hiicre kiiltiir plakalari, 37 °C etiivde 5 dakika, hiicrelerin
plaka yiizeyinden ayrilmasi igin bekletilmistir. Hiicre peletini i¢eren ¢ozelti, hiicre kiiltiir
plakasinda 50 mL’lik falcon tiipiine aktarilmistir. Tripsinin etkisini azaltmak amaciyla,
tiip igerisine baglangicta eklenen tripsin miktarinin iki kati kadar yeni besiyeri eklenerek;
1200 rpm’de 5 dakika santrifiij edilmistir. Siire sonunda siispansiyon ¢ozeltiden ayrilan
hiicre peleti tiiplin dibine ¢okmiistiir (Sekil 3.21). Hiicre peleti iizerindeki ¢ozelti
dokiilerek, tiip icerisine 1000 mL yeni besiyeri eklenerek, hiicrelerin tiip igerisinde

homojen dagilmasi saglanmistir.
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Hiicre peleti

Sekil 3.21. Hiicre peleti

Thoma lamu ile hiicre sayiminin yapilmast

Thoma lami yénteminin temeli; mikroskop altinda 0,1 mm?® hacimde hiicre sayimi
yapilarak, formiil yardimiyla numunenin 1 mL’sinde bulunan hiicre sayisini
belirlemektir. Bu islem icin Thoma lami {izerinde bulunan sayim bdlgelerinden
faydalanilmaktadir (Sekil 3.22). Sayim bélgesinin toplam alam1 1 mm? dir. Lamel
yapistirildiginda sayim bolgesinin yiiksekligi de 0,1 mm’dir. Hiicre sayimi bu alan
icerisinde yapilmaktadir. Sayim iglemini kolaylastirmak amaciyla her bir sayim bolgesi
de kendi igerisinde karelere boliinmiistiir. Thoma laminda 16 biiyiik kare, her biiyiik
karede 25 kiigiik kare vardir. Bir sayim sahasinda 16x25 = 400 adet kiigiik kare

bulunmaktadir.
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Sekil 3.22. Thoma lami; a) lam yiizey, b) lam tizerindeki goriis sahasi

Lam tizerindeki goriis sahasi icerisinde yer alan hiicreler, mikroskop altinda sayildiktan

sonra, toplam hiicre sayisi1 asagidaki sekilde hesaplanmaktadir:

Toplam hiicre sayis1 = 16 biiylik karedeki hiicre sayis1 x 10,000 x diliisyon faktorii
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Calismada, toplam hiicre sayisinin belirlenmesi i¢in 1000 mL hiicre eklenmis besiyeri
¢ozeltisinden 10 pL ¢ozelti alinarak Thoma lami tizerine aktarilmistir. Lamel ile {izeri
kapatilarak ve {lizerine yavasg¢a bastirilarak incelenecek 6rnegin lamdaki sayim hacmine
homojen dagilimi saglanmistir. Preparat mikroskop tablasina yerlestirilerek sayim islemi

yapilmustir (Sekil 3.23).

Thom Larmi

Sekil 3.23. Mikroskopla hiicre sayiminin yapilmasi

Deneysel calismada kullanilan 1000 mL ¢bzelti igerisinde toplam 2x10° adet hiicre
oldugu tespit edilmistir. Bu deger; bir sonraki asama olan, hiicre plakalarinin

hazirlanmasinda, her bir kuyucuga ekilecek olan toplan hiicre sayis1 olarak belirlenmistir.

Hiicre kiiltiir plakasinin hazirlanmast

HUVEC hiicre hatlari, hiicre kiiltiir plakasmin her bir kuyusunda 2x10° adet hiicre olacak
sekilde 12 kuyuya ekilmistir. 24, 48 ve 72 saat inkiibasyon siiresinin sonunda hiicre
canliliginin analiz edilmesi amaciyla, ti¢ farkli hiicre kiiltir plakast benzer sekilde
hazirlanmistir. Hiicre ekimi yapilan plakalar, 37 °C etiivde 24 saat boyunca inkiibe
edilmistir. Inkiibasyon siiresi sonrasinda Sekil 3.24’de verildigi gibi; her bir plaka, 3
kuyuda pozitif kontrol dozu, 3 kuyuda PU nanolifli yiizey, 3 kuyuda PU/COY nanolifli
yiizey, 3 kuyuda negatif kontrol dozu olacak sekilde 37 °C etiivde inkiibe edilmstir.
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Sekil 3.24. Hiicre kiiltiir plakalarinin hazirlanmasi

WST-1 analizi

Belirlenen inkiibasyon siireleri (24, 48 ve 72 saat) sonunda hiicre plakalari, etiivden
alinarak; kuyucuklara eklenen numuneler ¢gikarilmistir. Daha sonra, her bir kuyuya 10 pl
WST-1 ajan eklenerek; 1-4 saat boyunca 37 °C etiivde inkiibe edilmstir. Inkiibasyon
stiresi sonunda her bir hiicre plakasi, 460-650 nm absorbans araliginda mikroplaka
okuyucu ile analiz edilmistir. Hiicre canliliginin degerlendirilmesinde, pozitif kontrol
kuyusundaki hiicre canliligi %100 olarak kabul edilmistir. % hiicre canlilik orani, Esitlik
3.3’de verildigi gibi, pozitif kontrol grubu hiicrelerinden okunan absorbasn degerine gore

hesaplanmustir.

Nanolifli yiizey eklenen hiicrelerden alinan ortalama absorbans

% Hiicre canlilik orani= x100  (3.3)

Pozitif kontrol grubu hiicrelerinden alinan ortalama absorbans

3.2.6. Nanolifli yiizeylerin yara ortiisii olarak in vivo ortamda uygulanmasi

Uretilen nanolifli yiizeylerin, yara ortiisii olarak kullanim performansimin tespitine ve
ticari bir yara oOrtiisii ile karsilagtirtlmasina yonelik ¢aligmalar, in vivo yara ortaminda
gerceklestirilmistir. In vivo ¢alismalar igin gerekli Etik Kurul Onay Belgesi, Bursa
Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 29.11.2018 tarihli ve
2018-15/05 numarali karar ile alinmistir. In vivo uygulamalar, Deney Hayvani Kullanim
Sertifikasi’na sahip bir arastirmaci tarafindan Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi

Farmakoloji Anabilimdali’nda steril sartlarda gerceklestirilmistir.
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Calismada denek olarak, Sprague Dawley cinsi, 8 adet disi sigan kullanilmistir. Siganlarin
her biri; ayr1 bir kafeste, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik dongiisiinde, 1s1 kontrollii
(22-24°C) ve arka plan giiriiltii seviyesinin 50 dB’in altinda oldugu odalarda tutulmus;
yem ve su alimlar1 serbest birakilmistir. Sonuglarin istatistiksel —olarak

degerlendirilebilmesi amaciyla 8 adet sican kullanilmas yeterli goriilmiistiir.

Deneklere cerahi operasyon 6ncesinde ve operasyon esnasinda siirekli sevorane anestezik
sollisyonu verilmistir. Anestezi derinligi; pedal refleks (istemsiz ayak hareketi), kulagin
sikistirilmasiyla yapilan agri kontrolii ve okiiler refleks (gbz kapagi ve goz refleksi) ile
takip edilmistir. Anesteziyi takiben; deneklere viicut agirliklarina uygun dozda profenid
agr1 kesicisi enjekte edilmistir. Daha sonrasinda, siganlarin sirt bolgelerinde 6 cm X 6 cm
alaninda bir bolge tiiylerinden arindirilmis ve dezenfektan ile temizlenerek cerrahi

miidahaleye hazir hale getirilmistir (Sekil 3.25).
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Sekil 3.25. Siganlarin in vivo ¢alismaya hazirlanmasi

In vivo deneyler, asagida detaylar1 verilen iki asamada ger¢eklesmistir:

Yara olusturma ve yara ortiisiiniin uygulanmast

Yara modeli; bistiiri yardimi ile tam kalinlikta deri defekti olusturmak suretiyle, 1 cm x 1

cm biiyiikliigiinde deri katmaninin kaldirilmasi ile olusturulmustur. Bu sekilde sicanlarin

sirt bolgesinde 3 adet yara modeli olusturulmustur (Sekil 3.26).
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Tuylerinden arindirilmag Yara agilacak alanin
bolge isaretlenmesi

Sekil 3.26. Siganlarin sirt bolgesinde yara olusturulmast

Acilan yaralardan birincisinin (iistteki) iizeri ticari yara ortiisii olan Tegaderm, ikincisinin
(alt soldaki) itizeri PU nanolifli yiizey ve t¢linciisiiniin (alt sagdaki) {izeri PU/COY
nanolifli yiizey ile kapatilmistir (Sekil 3.27)

Sekil 3.27. Acilan yaralar {izerine uygulanan numuneler

Bu asamada son olarak, tlim cerahi bolgenin kapatilmasi ve yara bolgesinin korunmasi
amaciyla ikinci bir siinger ve koruyucu ortii uygulanmistir (Sekil 3.28). Yara bolgeleri
kapatilan denekler, kuyruklarindan numaralandirilarak kafeslerine yerlestirilmistir.
Operasyon sonrasinda 4. saatten itibaren rutin yem ve su ile beslenmeye devam edilmistir.
Ayrica, operasyon Oncesinde ve yara takibi siliresinde sicanlarin viicut agirliklar

Olclilmiistiir. Yapilan tiim caligmalar 8 denek i¢in tekrarlanmustir.
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Sekil 3.28. Yara bolgesi kapatilmis denek

Yara kiiciilmesinin degerlendirilmesi

Yara yilizeyindeki kiicilme planimetrik yontemle 0, 1, 3, 5, 7, 9 ve 21. giinlerde
Ol¢iilmiistiir. Bunun icin seffaf asetat bir film, yara {izerine yerlestirilmis ve yara
bolgesinin saglam doku ile kesistigi sinirlar asetat kalemi ile isaretlenmistir. Elde edilen
yara sekilleri, tarayicidan gecirildikten sonra bilgisayara aktarilarak ImageJ yazilim
programinda “cm?” olarak belirlenmis ve yara kiiciilme yiizdesi Esitlik 3.4’de verilen
formiil kullanilarak hesaplanmistir. Her kontrol sonrasi yara iizerindeki koruyucu ortii

yenilenmistir.

Yara Kiigiilmesi (%)=100-[Ayram)/Ag]*100 (3.4)

Burada;

Ao: Baslangigtaki yara alan1 (0.giin)

Ayaran): N. 0l¢lim giiniindeki yara alani

Istatiksel analiz

Tiim deneklerin yara alanlarindan alinan 6lgtimlerin ortalamasi hesaplanmig ve standart
sapmalar1 belirlenmistir. Elde edilen sonuglarin istatistiksel olarak degerlendirilmesi i¢in,
Sigma PLOT 11.0 (Systat Inc, USA) istatistik programi kullanilmistir. Buna gore, farkl
test alt gruplar1 arasindaki anlamli farklar1 belirlemek i¢in ¢ift yonlii ANOVA (two way
ANNOVA) testi kullamlnustir Istatiksel analizlerde anlamlilik diizeyi, p <0,05 kabul
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edilmistir. PU nanolifli yiizey, PU/COY nanolifli yiizey ve pozitif kontrol grubu olan yara
ortiisti uygulanmis gruplarin ortalama yara kiiciilme yiizdeleri arasindaki farklarin

istatistiksel olarak belirlenmesinde ise Student t-testi kullanilmustir.
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4. BULGULAR ve TARTISMA

4.1. Nanolifli Yiizeylerin Uretim ve Karakterizasyon Sonuclari

4.1.1. PU, COY ve PU/ COY cozeltilerinin karakterizasyonu

Elektro ¢ekim yontemiyle tiretilen nanolif morfolojisinde ¢6zelti parametrelerinin anahtar
rolii bulunmaktadir. Cizelge 4.1’de COY, PU ve PU/COY c¢ozeltilerinin viskozite, yiizey

gerilimi ve pH parametrelerine iliskin dl¢iim sonuglar1 verilmistir.

Cizelge 4.1. Cozelti 6zellikleri

v 1 Viskozite Yiizey gerilimi
Cozelti (cP) (nglll\%/m) pH
coy 38,4 33,29 5,73
PU 1213 35,24 10,36
PU/COY5 1295 35,97 9,41
PU/COY10 1451 35,44 9,27
PU/COY15 1533 38,40 9,10

Viskozite parametresi, polimer ¢ozeltisi i¢erisindeki molekiil zinciri karmagikligina bagli
olan bir parametredir. Elektro ¢ekim isleminden diizgiin ve siirekli liflerin iiretilebilmesi
icin zincir karmasikligimin kritik bir degerde olmasi gerekmektedir (Mi ve ark. 2013,
Ramakrishna ve ark. 2005). Cizelge 4.1 de verilen viskozite 61¢iim sonuglari; sabit ¢ozelti
hacmi ve polimer konsantrasyonuda ¢ozelti igerisindeki COY katki oraninin artmasiyla,
karisim ¢ozeltisinin viskozite degerinin de arttigini gostermektedir. Sabit ¢ozelti
hacminde COY konsantrasyonunun artirilmasiyla, polimer konsantrasyonunun sabit
kalmasi igin ¢oziicli miktar1 azaltilmaktadir. Bunun sonucunda, karisim ¢ozeltisi daha
derisik hale gelmektedir. Derisik ¢6zeltinin birim hacminde daha fazla miktarda
¢oziinmiis polimer bulunmaktadir. Béylece, molekiil zincir karmagsikligi da artmaktadir.
Zincir karmasikligt yiiksek olan ¢6zeltide, polimer zincirlerinin birbiri iizerinden kayarak
gosterecekleri viskoelastik davranis kabiliyeti azalmakta ve ¢ozelti akmaya karsi daha direngli

hale gelmektedir.

Karisim ¢6zeltisindeki sivi molekiilleri arasinda olusan ¢ekim kuvvetleri sonucunda

serbest s1v1 yiizeyi, i¢ bilikey bir sekil alarak minimum serbest yiizey enerjili duruma gelir.
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Sivi ylizeyinin minimum yilizey enerjisine sahip oldugu sekil, yiizey gerilimi
kuvvetlerinin  etkisiyle gergin halde kalmaktadir. Elektro ¢ekim isleminin
gerceklesebilmesi igin; diize ucunda yiizey gerilimlerinin etkisiyle asili bulunan polimer
damlasinin, elektriksel kuvvetlerce deforme edilerek polimer jetinin olusturulmasi
gerekir. Bu nedenle, polimere etkiyen yiizey gerilimi kuvvetleri, polimer jetinin olusumu
icin gerekli kritik voltaj degeri ile direkt olarak iliskilidir (Teo ve Ramakrishna 2006).
Karisim ¢ozeltisindeki COY katki oraninin artmasi sonucunda viskozite ile beraber yiizey
gerilimi degerinin de az miktarda da olsa artigin1 goriillmektedir. Yiizey gerilimi, elektro
¢cekim islemini zorlagtiran ve olusan lif morfolojisini etkileyen bir faktordiir. Yiiksek
viskoziteli ¢ozeltilerde, serbest ¢oziicii molekiilleri az oldugu icin bir araya toplanma
egilimleri azalmakta ve bunun da boncuk olusumu yerine lif olusumunu tesvik etmesi

beklenmektedir (Ramakrishna ve ark. 2005, Fong ve ark. 1999).

COY’nun asidik dogasi geregi, PU/COY karisim ¢ozeltisinin pH degeri, katkisiz PU
cozeltisine gore daha diisiik olarak ¢ikmaktadir. Asit karakterli bir bilesenin ¢ozeltiye
eklenmesi, ¢ozelti igerisideki H* iyonu sayisini artmasi sonucu elektro ¢ekim ¢ozeltisinin
iletkenlik degerinin de artmasina neden olmaktadir. Iletkenlikte bu sekilde bir artisin
meydana gelmesi ile daha diizgiin ve ince nanoliflerin elde edilmesi saglanabilmektedir.
Cozelti iletkenliginin belirli kritik degere kadar artis1 ile cok daha ince nanoliflerin elde

edilmesi miimkiin olmaktadir (Ramakrishna ve ark. 2005).
4.1.2. PU ve PU/COY nanolifli yiizeylerin karakterizasyonu
PU ve PU/COY c¢ozeltilerinin elektro ¢ekim ile nanolifli ylizeylerin iiretimi basariyla

gerceklestirilmistir. Sekil 4.1°de, iiretilen yiizeylerin SEM goriintiileri; Cizelge 4.2°de

yiizey Ozelliklerinin 6l¢lim sonuglari verilmistir.
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Sekil 4.1. Nanolifli yiizeylerin SEM gorintiileri

Genel olarak, COY katkisiz PU nanoliflerin ¢aplar1 400-700 nm arasinda degismektedir.
Cozeltinin viskozitesindeki artig, nanolif ¢aplarinin artmasina neden olabilmektedir
(Ramakrishna ve ark. 2005). Cizelge 4.1°de verilen viskozite 6l¢iim sonuglarinda, COY
oranin artmasi ile ¢ozelti viskozitesinin de arttig1 goriilmektedir. Viskozite artigina bagl
olarak, COY oranimin artmasi ile lif ¢aplarinda artis meydana gelmistir. Ancak Cizelge
4.2’ye gore; PU/COY nanolif c¢aplarimin, PU nanoliflerinkinden daha diisiik oldugu
goriilmektedir. Bu durumun, COY katkisi ile ¢ozelti pH’indaki degisiklikten
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kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Cozeltiye COY ilave edildiginde, ¢ozelti icerisinde
¢oziinen iyon sayisi artirtlmis ve ¢ozeltinin daha iletken hale gelmesi saglanmistir. Daha
iletken olan ¢6zeltiden olusan polimer jeti ise, daha fazla elektriksel yiik tasimustir.
Elektriksel kuvvetlerin yogun olarak etki ettigi polimer jeti, elektriksel alanda daha fazla

gerilip uzayarak daha ince liflerin olusmasini saglamistir.

Cizelge 4.2. Nanolifli ylizeylerin 6zellikleri

Numune Lif Captr  Gozenek boyutu Gozeneklilik Temas acisi

(nm) (um) (%) ©)
PU-1 474 £ 98 0,89 58 106,3 +4,3
PU-2 408 =98 1,90 83 103,5+7,9
PU-3 719 + 94 3,24 83 114,1+2,8
PU-4 599 +93 2,54 81 118,4+7,1

PU/COY5-1 321 +£82 0,61 59 98,8+5,6
PU/COY5-2 283 £ 78 0,64 65 101,3+2,6
PU/COY5-3 37742 1,48 80 979+1,3
PU/COY5-4 357+ 61 1,17 76 105,0 £ 6,6

PU/COY10-1 346 + 62 0,49 45 84,2+8,4

PU/COY10-2 338 £ 68 0,72 63 102,4 +2,8

PU/COY10-3 443 + 72 1,03 66 98,2 +4,7

PU/COY10-4 433 £88 1,22 72 113,7+2,4

PU/COY15-1 460 + 83 0,92 61 96,3+6,1

PU/COY15-2 620 + 81 1,50 67 95,6 +7,2

PU/COY15-3 675+ 90 0,87 39 86,4 +3,3

PU/COY15-4 794 + 80 1,65 62 97,1+1,4

En diisiik nanolif ¢ap1 ve en diizgiin ylizey morfolojisinin belirlenmesi i¢in yapilan 6n
caligmada, uygulanan voltaj ve silindirik toplayicinin doniis hizi sabit tutularak; besleme
orani ile igne ve toplayici arasindaki mesafenin etkileri incelenmistir. Cozelti besleme

orani 0,5 mL/saat’den 0,7 mL/saat’e ¢ikarildiginda, beklendigi gibi daha kalin nanolifler
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tretilmistir (Sekil 4.2). Besleme oraninin artmasiyla beraber, yiizeydeki gozenek
boyutlarinda biiyiime oldugu, daha yass1 ve ig seklinde nanoliflerin olustugu goriilmiistiir.
Besleme oraninin yiiksek olmasi, elektriksel kuvvetlerce igne ucuna daha fazla miktarda
polimer ¢ozeltisinin ¢ekilmesine neden olmaktadir. Bu durumda, olusan polimer jetinden
¢Oziiciiniin uzaklagsmasi ve jetin kurumasi igin gereken siire artmaktadir. Uygulanan
voltajin sabit tutularak besleme oraninin artmasi sonucunda; jetin kurumasi i¢in yeterli
zaman olamayacak ve lifler, ¢cdziicii ile birlikte toplayici iizerinde birikecektir. Uzerinde
¢oziict kalan lifler ile diger liflerin birbirlerine temasi sonucunda; liflerin, yassilasarak
birbirlerine daha yakin konuma geldigi gézlemlenir (Ramakrishna ve ark. 2005, Li ve
Wang 2013, Baji ve ark. 2010). Sekil 4.1°de; liflerin yassilasarak birbirlerine daha yakin
konuma gelmelerine karsin, gozenek boyutunda artis oldugu goriilmektedir. Bu durumun,
yizeyde kalan ¢oziiciinin buharlasmasi esnasinda bazi liflerin aralarinda yeni

gozeneklerin olusumundan kaynaklandigi diistiniilmektedir.

800 800

Nanolif cap: (nm)
o . o
= = =
= = =

Nanolif capr (nm)
- = o
= = =
= = =

*
> >

=
=

0 0.2 04 0,6 0.8 1 0 0.2 04 0,0 08 1
Besleme oran1 (mL/sa) Besleme oram (mL/sa)

¢PU  BPUCOYS APUMBSOL0  <PUBSOILS

; : +PU BPUICOYS 4PUBSOI0 < PUBSOILS

a) b)

Sekil 4.2. Farkli mesafelerde iiretilen nanolif ¢apina besleme oranin etkisi; a) 18 cm, b)
20 cm

Elektro ¢ekimde besleme {iinitesi ile toplayici arasindaki mesafenin, iretilen nanolif
morfolojisi ve nanolif ¢apina etkisi bulunmaktadir. Eger mesafe azaltilirsa, elektrik alan
icerisinde ilerleyen polimer jetinden ¢oziiciiniin uzaklagsmas: igin yeterli siire
olamayacaktir. Bu durumda, toplayicida biriken liflerin ¢oziicii igermesi miimkiindiir.
Mesafenin artmasiyla polimer jeti daha fazla elektriksel kuvvete maruz kalir. Polimer
jetinin, elektrik alandaki ugus siiresinin artmasi ve elektriksel kuvvetlerin etkisiyle daha

fazla gerilip uzamasi sonucu daha ince liflerin sag¢ilmasi gergeklesir. Boylece, toplayici
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tizerinde daha ince ve diizgiin nanolifler birikebilmektedir (Li ve Wang 2013). Bu
calismada, PU ve PU/COY nanolifli yiizeyler, 18 cm ve 20 cm’lik farkli iki mesafede
tiretilmistir. Mesafedeki artisla beraber; daha gozenekli, gbzenek boyutlar1 daha biiyiik
ve daha ince nanoliflerin elde edildigi tespit edilmistir (Sekil 4.3).

800 X

X

600 +

400

Nanolifl ¢apr (nm)
1 .
= =
= =
-
Nanolif ¢ap1 (nm)
[
»

=
=
=

=

17 18 19 20 17 18 19 20
Mesafe (cm) Mesafe (cm)

¢ PU 0 PU/COYS aPU/COYI0 xPU/COYIS +PU 2PU/ COYS 4 PU/COY10 xPU/COY1S

a) b)

Sekil 4.3. Farkli besleme oranlar ile iiretilen nanolif ¢apina mesafenin etkisi; a) 0,5
mL/saat, b) 0,7 mL/saat

Temas acgis1 degeri, malzemenin olasi adezyon, islanabilirlik, hidrofobite, absorbsiyon
gibi yiizey 6zellikleri iizerine bilgi sahibi olunmasini saglayan parametrelerden biridir
(Hsieh 2001). Bu galisgma kapsaminda iiretilen PU ve PU/COY nanolifli yiizeylerin
olgiilen temas agist degerlerinin 90°’den daha biiyiik oldugu tespit edilmistir (Cizelge
4.2). PU polimerinin kimyasal yapisindan dolay1 tiim yiizeyler hidrofob karakter
sergilemistir. Farkli besleme orani ve mesafe parametreleri ile iiretilen PU nanolifli
ylizeylerin temas agis1 degerleri 103,5° ile 118,4° arasinda degigsmektedir. En diisiik temas
acis1 degeri 86,4° ile %15 COY katkili nanolifli yiizey lizerinde gézlemlenmistir. COY
yaginin su itici hidrofob 6zelliginin oldugu bilinmesine karsin, nanolif igerisine COY
katilmas1 ile temas agist degerlerinde azalma meydana gelmistir. Nanolif yiizeyini
meydana getiren bilesenlerin &zellikleri temas agist degerinin biyiikliigiine etki
etmektedir. Bununla beraber, yiizeyin piiriizliiligii ve morfolojisi de temas agis1 degerine
etki eden Onemli faktorlerdir. Nanoliflli ylizeyin morfolojisi ve piirlizliiliigline ise
nanoliflerin ¢aplari, nanolif ylizeyinin gézenekliligi ve gdzenek boyutu gibi faktorler etki
etmektedir. Gozenekliligi fazla olan yiizeylerin temas agis1 degeri, yiizeye temas eden sivi

damlanin altinda kalan hava paketlerinden dolay1 daha yiiksek degerlerde olmaktadir
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(Darmanin ve Guittard 2014). Calismada firetilen nanolifli yiizeylerin gozenekligi
karsilastirildiginda, PU nanolifli yiizeylerin go6zenekliliginin PU/COY nanolifli
yiizeylerin gozenekliliginden daha fazla oldugu goriilmektedir (Cizelge 4.2). Bu

durumun, nanolifli ylizeyin 1slanmasina etki ettigi agik¢a gériilmektedir.

Nanolifli yiizey igerisindeki COY katkisinin, kimyasal olarak varliligi FTIR analizi ile
incelenmistir (Sekil 4.4). Lifin elde edildigi ¢ozeltinin konsantrasyonu FTIR
spektrumundaki pik siddetlerine etki etsede, spektrumdaki pik veren dalga boyu degerleri
¢ozelti konsantrasyonundan etkilenmemektedir. Bu nedenle, farkli parametre ve
konsantrasyonlarda iiretilen katkisiz PU ve PU/COY nanolifli yiizeylerden bir adet i¢in
FTIR analizi yapilmasi uygun bulunmustur. PU nanolifli yiizeyin FTIR spektrumunda;
3327 cm?, 2954 cm™, 2865 cm™?, 1727 cm™, 1701 em™, 1597 cm™, 1527 em, 1220 cm
11142 cm™ ve 770 cm1’de pik noktalar bulunmaktadir. 3327 cm™, 1597 cm™ ve 1527
cm™de goriilen pik degerleri, PU polimerinin karakteristik iiretan grubunun igerisindeki
N-H gerilme titresimi ile iligkili olan genis absorbsiyon bandlaridir (Tang ve Gao 2017).
PU nanolifli yiizeyin spektrumunda; 2954 cm™ ve 2865 cm™’de gériilen pikler sirasiyla
CH: asimetrik titresimi ve CHs simetrik titresimine ait olan genis absorbsiyon bandlaridir
(Tijing ve ark. 2012). 1701 cm™ ve 1727 cm™’de olusan pikler ise sirasiyla, PU’nun sert
kismindaki karbonil grup (C=0) titresimine ve 1220 cm?, 1142 cm™, 770 cm™*’de de
goriilen alkol grubundaki C-O titresimine aittir (Ayyar ve ark. 2017).
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Sekil 4.4. COY, PU nanolifli yiizey ve PU/COY nanolifli ylizey FTIR spektrumu

Triasilgliserol bilesimi (TAG), yaglarin ana bilesenidir ve yaglarm % 96-98’ni
olusturmaktadir. Corek otu yaginda baskin olan temel TAG'lar; tri-linoleoil, oleoil-di-
linoleoil, palmitoil-linoleoil, palmitoil-oleoilinoleoil ve dioleoil-linoleoildir (Mazaheri ve
ark. 2019). Bu literatiir bilgisini, deneysel ¢alisma kapsaminda yapilan yag asidi
karakterizasyonu ile edilen bulgular desteklemektedir (Cizelge 4.3). TAG’larin
doymamis yag asitlerindeki karbon zincirlerinin baskinligi nedeniyle karakteristik
spektrum pikleri; 3009 cm™ (trans =C-H gerilmesi), 2923 cm* (-CH_ simetrik gerilmesi),
2854 cm (- CH, asimetrik gerilmesi), 1743 cm™ (-C=0 esterlerin gerilmesi) ve 1659 cm
1 (-C=C asimetrik gerilmesi)’dir (Nurrulhidayah ve ark. 2011, Kalhori ve ark. 2018, Yang
ve ark. 2005). PU/COY nanolifli yiizeyin FTIR spektrumu, PU nanolifli yiizeyinki ile
benzerlik gostermektedir. 3325 cm™ ve 2951 cml’deki pik degerleri PU’nun
karakteristik bantlar1 olan N-H ve C=N baglarinin gerilim titresimine aittir. Ancak, 2926
cm? ve 2855 cm™’de goriilen piklerin, nanolif igerisinde COY’min varligindan

kaynaklanan absorbsiyon bandlari oldugu tespit edilmistir..
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Cizelge 4.3. COY nin baglica yag asidi bilesenleri

Bilesenler Miktar (%6)
Linoleik asit (C18:2) 55,10 + 4,00
Oleik asit (C18:1) 23,60 1,80
Palmitik asit (C16:1) 11,70 + 1,00
Stearik asit (C18:0) 3,15+0,24
Eikosinoik asit (C20:3) 2,57 +0,01

Farkli iiretim parametreleri ve katki oranlariyla iiretilen nanolifli yiizeylerden, tez
kapsamindaki in vitro ve in vivo ¢alismalar i¢in, COY konsantrasyonuna bagli olarak en
diizgiin ylizey morfolojisine sahip olanin belirlenmesi hedeflenmistir. Buna gore, SEM
goriintiileri ve lif ¢ap1 analiz sonuglar1 dikkate alinarak; 0,7 mL/saat ve 20 cm mesafe ile
tiretilen, %10 COY katkili PU/COY nanolifli yiizeyin (PU/COY 10-4) ayni parametrelerle
tiretilmis PU nanolifli ylizey (PU-4) ile birlikte in vitro ve in vivo caligmalarada

degerlendirilmesine karar verilmistir.

4.2. In Vitro Calismalarin Sonuglari

4.2.1. Nanolifli yiizeyden yag salinimi sonuglari

PU/COY nanolifli yiizeyden, in vitro ortamda ¢orek otu yagi salinim performansi ve
mekanizmasi belirlenmistir. In vitro tampon ¢ozeltisine salinan ¢orek otu yag bileseni

miktarinin hesaplanmasia yonelik, ilk olarak c¢orek otu yagi kalibrasyon grafigi

cizilmistir (Sekil 4.5).

Corek otu yag kalibrasyon grafigi
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Sekil 4.5. Corek otu yagi kalibrasyon grafigi
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Elde edilen kalibrasyon grafiginden, ¢orek otu yagi miktarina bagli olarak degisen
absorbans degerini veren dogrunun denklemiyle PU/COY nanoliften salinan ¢orek otu
yag1 bilesen miktar1 hesaplanmistir. Tampon ¢ozeltiye salinan yag miktarinin, nanolif
icerdigi toplam yag miktar ile ylizde olarak karsilastirilmasiyla yilizde kiimiilatif yag
salinim miktar1 belirlenmistir. Deneysel ¢alismada elde edilen ol¢limler ve % kiimtlatif

salinan yag miktarlar1 Cizelge 4.4’de verilmistir.

Cizelge 4.4. In vitro yag salinim absorbans ve miktarlari

*
Numuneden **Kiimiilatif absorblanan
T Absorbans salinan absorblanan ag miktar (mg)
(dk) yag miktar1 (mg) yas &

NL | N2 | N3 | N1 [ N2 N3 [ NL| N2 N3 ort |%Kim
5 (0,247 0238 0271 | 1,13 1,09 124 |1,13 1,09 1,24 1,15| 7,46
10 0,125 0,118 0,106 | 0,56 053 047 |1,69 1,61 1,71 1,67| 10,82
15 (0,075 0,099 0087 | 0,33 044 038 2,01 2,05 2,09 2,05| 13,29
20 {0,066 0,073 0,082 | 028 032 036 |2,30 2,37 2,45 2,37 15,36
25 (0,084 0,075 0075 | 0,37 033 033 |2,66 2,69 2,78 2,71| 17,56
30 |0,062 0,046 0,053 | 026 019 0722 |2,93 2,88 3,00 2,94| 19,02
35 (0,056 0,064 0,055 | 024 027 023 |317 3,16 3,23 3,18| 20,63
40 (0,042 0,041 0052 | 017 017 022 |3,34 3,32 345 3,37| 21,83
45 10,041 0,035 0,047 | 017 014 019 |3,50 346 3,64 3,54| 22,91
50 |0,033 0,035 0036 | 013 0,14 0,14 |3,63 3,60 3,79 3,67| 23,79
55 {0,026 0,036 0,028 | 010 014 011 |3,73 3,74 3,89 3,79| 24,54
60 {0,031 0,028 0032 | 0,12 011 012 |3,85 3,85 4,02 3,91| 25,30
90 | 0,05 0051 0054 | 021 021 023 |4,06 4,06 4,25 4,12| 26,70
120 |0,045 0,047 0,045 | 0,19 019 019 |4,24 4,26 4,43 4,31 27,92
180 (0,034 0,039 004 | 013 016 016 |4,38 4,41 4,59 4,46 28,90
360 |0,047 0,058 0,047 | 019 025 019 |4,57 4,66 479 4,67| 30,27

*y=0.00107x + 0.00535; y:absorbans x:yag miktar1
** 9pkiimiilatif= ortalama mg/nanolifin igerdigi toplam yag miktari(=15,44mg)
N: Numune

In vitro ¢alismasi sonuglarindan, yag salimm profilinin karakterize edilmesi iizerine
literatiirde yer alan sifirinci derece, birinci derece, Higuchi, Hixon-Crowell ve
Korsmeyer-Peppas salinim kinetik modellerine uyumu incelenmistir. Salinima iliskin
verilerin matematiksel modellere uydurularak, her bir modele ait salimm kinetigi
grafikleri ¢izilmistir. Salinim grafiklerinden dogrunun denklemi ve determinasyon

katsay1 (R?) elde edilmistir. “R?" degeri en yiiksek olan matematiksel model, salinim

106



kinetigine en iyi uyumlulugu saglayan modeldir (Costa ve Sousa Lobo 2001). Yag
salinimi verilerin uyduruldugu matematiksel modellerden elde edilen “R*" degerleri
Cizelge 4.5°de verilmistir. Farkli salinim kinetik modellerine ait grafiksel ¢izimler, EK

1’de verilmistir.

Cizelge 4.5. PU/COY nanolifli yiizeyden salian yagin (R?) degeri

Model Esitlik R?
Sifirinci Derece y = 0,05216x + 17,30240 0,48863
1.Derece y =0,00113x + 1,21544 0,36007
Higuchi Model y = 3,28691x + 0,62881 0,99427
Hixon- Crowell Model y = 0,00233x + 2,55827 0,40313
Korsmeyer-Peppas Model y = 0,49562x + 0,53874 0,99661

“R?” degerinin en yiiksek olarak elde edildigi Korsmeyer-Peppas modeli, PU/COY
nanolif ylizeyden yag salimim kinetiginine en iyi uyum saglayan model olarak
belirlenmistir. Korsmeyer- Peppas modeli, Korsmeyer ve ark (1983) tarafindan polimerik
sistemlerden ila¢ salinim profillerinin aciklanmasina yonelik basit, yar1 deneysel; iissel
olarak, gecen t zamaninda ila¢ salinimim agiklayan matematiksel modeldir. Korsmeyer-
Peppas modeline gore ilag salinimimin agiklamast i¢in “Mt/M, <0,6”’nin olmasi

gerekmektedir.

Buna gore,
M n
t/Moo =Kt (4 1)

Esitlik 4.1°deki Mt / M, “t” zamaninda ilag salinim kesiri, “k” salim orani sabitini, “n”
salinim mekanizmasini gosteren iissel ifadeyi belirtmektedir. Bu model dogrusal olarak

diizenlendiginde,

log Mt/MOO=log K+nlogt 4.2)
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elde edilmektedir. In vitro ¢alismada, PU/COY nanolifli ylizeyden ¢orek otu yagi salinim
kinetigini incelemek i¢in bu modele gore, log zamana kars1 log yiizde kiimiilatif salinim

grafigi cizilmis ve Sekil 4.6’da verilmistir.

Korsmeyer-Peppas Model

y = 0,49562x + 0,53874

Log Sahmm (%)
(=]

0.6 R2=0,99661
0.4
0.2
0
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Logt

Sekil 4.6. Korsmeyer-Peppas modeline gére PU/COY nanolif ylizeyden COY salinim kinetigi

Ritger ve Peppas (1987) ve Korsmeyer ve Peppas (1984) tarafindan farkli geometrik
yapili polimerik malzemelerde salinimi, n tissel salinim degerlerine gore incelenmis; buna
gore sisebilen ve sismeyen polimerik matristen salinim mekanizmalar1 Fickian ve non-
Fickian olarak agiklanmistir. Cizelge 4.6’da verilen “n” degerine gore salinim ve
transport mekanizmasi belirlenmektedir (Paarakh ve ark. 2018).

Cizelge 4.6. Farkli polimerik yapilarin n degerine gore salinim mekanizmasi

Salinim Transport Zamanin .
. e . . Salinim mekanizmasi
iisseli n mekanizmasi fonksiyon orani
n<0,50 Qua§|TF|cklan t" Sismeyen matris
difizyon difiizyonu
0,50 Fickian difiizyon 05 Y
Non-Fickian :
<n< n-1 i
0,5<n<1,0 trasnport t Difilizyon ve erozyon
1,0 Durum Il trasnport | zaman bagimsiz Stfirinet derece
salinim
n>1,0 Stiper Durum 1 th-1 Serbestlesme /erozyon
transport
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Ritger-Peppas modeline gore, sismeyen silindirik matrislerde transport mekanizmasi
“0,45 < n < 0,89” ise non-Fickian salinim (anomalous) ve kiiresel sismeyen matriksten
transport mekanizmas1 “0,43 < n < 0,85” ise non-Fickian (anomalous) davranis

gostermektedir (Ritger ve Peppas 1987 a,b).

Sekil 4.6’daki grafigin dogru denkleminden, PU/COY nanolif yiizeyden salinan ¢orek otu
yaginin “n” degeri (0,49562) yaklasik olarak 0.50 elde edilmistir. PU/COY nanolif
ylizeylerinin SEM goriintiileri incelediginde, nanolif morfolojisinin silindirik bir yapiya
benzedigi goriilmektedir. Cizelge 4.6 incelendiginde, elde edilen “n” degeri gore,
PU/COY nanolifli ylizeyden ¢orek otu yagi salinim mekanizmasi Ritger ve Peppas (1987)

tarafindan agiklanan silindirik yapili Fickian difiizyon mekanizmasina uymaktadir.

Diflizyon kontrollii serbest hacimli salinim sistemlerinde, transport mekanizmasi Fickian
salmim gosterdigi durumlarda, Esitlik 4.1 kullanilmaktadir. Burada, K sabiti salinim
yapisina iliskin yapisal ve geometrik Ozellikleri igeren sabittir ve agilimi asagidaki

esitlikte verilmektedir (Costa ve Sousa Lobo 2001);
12
K=2(3) (4.3)

Esitlik 4.3°de; D: Salinim katsayis1 (cm?/dak), J: Yiizey kalinlig1 (cm)’dir. Buna gore K
sabiti, Sekil 4.6’dan elde edilen grafik denklemindeki antilog(0,53874)= 3,4573 olarak
hesaplanmistir. Salinimda kullanilan nanolif yiizey kalinligr 88pum (0,0088 cm) olarak
Esitlik 4.3°de yerine konuldugunda, difiizyon katsayis1 (D)= 2,31 x 10* cm?/dak olarak
bulunmustur. Bu sonug, PU/COY nanolif yiizeyin birim alanindan dakikadaki salinim

katsayisin1 vermektedir.

4.2.2. Nanolifli yiizeyin sitotoksisite sonuclari

Yara ortiisii olarak kullanilacak PU/COY nanolifli yiizeyin, kullanilacagi dokuda toksik
etki olusturmamasi1 ve yara iyilesmesini olumsuz yonde etkileyecek oOzelliklerde

olmamasi1 gerekmektedir. Bu nedenle, iiretilen PU ve PU/COY nanolifli yiizeylerin

sitotoksisite etkinlikleri insan endotel hiicresi olan HUVEC hiicre hatti kullanilarak

109



yapilan WST-1. Sitotoksisite etkinliginin belirlenmesinde, nanolifli yiizeye eklenen

hiicrelerden alinan absorbans degerleri, pozitif kontrol grubu absorbans degeri ile

karsilastirilarak; hiicre canlilik oran1 hesaplanmistir. Bu hesaplamada kontrol grubundaki

hiicre ¢ogalmasi %100 olarak kabul edilmistir. Cizelge 4.7’de; 24, 48 ve 72 saat sonunda

mikroplaka okuyucudan alinan ortalama absorbans ve % hiicre canliligi sonuglari

verilmigtir.

Cizelge 4.7. HUVEC hiicresi eklenen nanolifli ve kontrol yiizeylerin ortalama absorbans
ve hiicre canlilik sonuclari

24 saat 48 saat 72 saat
Numune Ortalama %o Hiicre | Ortalama %Hiicre | Ortalama % Hiicre
absorbans canhilik | absorbans canhlik [ absorbans canhlik
P.Kont. 0,195 100 0,213 100 0,227 100
PU 0,193 99,32 0,156 72,97 0,219 96,33
PU-COY 0,220 113,19 0,312 146,09 0,557 245,37

Hiicreler iizerine nanolifli yiizey eklendikten sonra 24, 48 ve 72 saatlik inkiibasyon

stireleri sonundaki % hiicre canliligi Sekil 4.7°de grafiksel olarak gosterilmistir.

% Hiicre Cogalmasi

Kontrol

24 sa

PU nanolif

PU/COY nanolif

% Hiicre Cogalmas

160
140
120

100

Kontrol

48 sa

5
10
20
0

PU nanolif

PU/COY nanolil

%Hiicre Cogalmasi
— [} (]

72 sa

Kontrol

PU nanolif

PU/COY nanolif

Sekil 4.7. Nanolifli ytizeylerdeki (%) hiicre ¢ogalmasi
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TS EN ISO 10993-5:2010 “T1ibbi cihazlarin biyolojik degerlendirilmesi: Viicut dist (in
vitro) sitotoksiste deneyleri” standardina gore; yapilan test sonucunda hiicre canliliginin
%70'in lstinde olmasi numunenin sitotoksisite etkinliklik gostermedigi yoniinde
degerlendirilmektedir (Safak 2016). 24, 48 ve 72 saat inkiibasyon siiresi sonunda, PU ve
PU/COY nanolifli ylizeylerde HUVEC hiicre hattinda hiicre ¢ogalmasinin gergeklestigi
ve hiicre canliliginin %70’in iizerinde oldugu, nanolif yiizeylerin sitotoksisite etkinligi
gostermedigi goriilmektedir. Belirlenen inkiibasyon siireleri sonunda PU/COY nanolifli
yiizeyde goriilen hiicre ¢ogalmasi oraninin PU nanolifli yiizeydekine gore daha fazla
oldugu anlasilmistir. Bu sonug, nanolif igerisine katilan ¢orek otu yaginin hiicre hatti
tizerinde toksik etki olusturmadigini ve hiicre canliligini destekleyerek hiicre ¢cogalmasini

arttigin1 géstermektedir.

4.3. In Vivo Calismalarin Sonuclar:

Yara bolgesinin fibroplastlar ile kaplanarak yeni cilt tabakasinin olusumu igin 2 haftadan
daha fazla bir siirenin gegmesi gerekmektedir. In vivo ¢alisma i¢in yara iyilesmesi siireci

g0z Oniine alinarak 21 giin boyunca ara kontroller ile yara alan1 degisimi takip edilmistir.

Yara alanlarindaki degisim yilizdesi ortalama ve standart sapma degerleri Cizelge 4.8°de
verilmistir. Yara bolgesindeki degisimlerin giinlere gore fotograflart ise Sekil 4.8°de
gosterilmektedir. Deney hayvanlarinin yara iyilesmesi siirecinde viicut agirliklarinda
belirgin bir degisim kaydedilmemistir. Deneysel ¢alisma siiresince deneklerde kayip

yasanmamis ve beslenmeleri saglikli bir sekilde devam etmistir.

Cizelge 4.8. Yara kiigiilmesi (%)

Numune 1.giin 3.giin 5.giin 7.giin 9.giin 21 giin
PU 0 24466 | 116471 | 37.6+68 | 608482 | 955409
PUICOY | 331,31 (375442390435 | 673421 | 88315 | 984403
P.Kontrol g /.94 | 188239 | 404437 | 564438 | 624459 | 90.6+16
(Tegaderm)
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Sekil 4.8. Giinlere gore yara alanlarindaki degisim

Cizelge 4.8’de verilen yara kiiciilmesi degerlerinin 1. giin sonuglarina bakildiginda; PU
nanolifli yiizeyin kullanildigi yara alani sabit kalirken, PU/COY nanolifli yiizeyin
kullanildig1 bolgede yara alaninin PU nanolifli ylizey ve pozitif kontrol grubuna gore
kiigiildiigi gortilmektedir. PU nanolifli yiizey ve pozitif kontroliin kullanildig1 gruptaki
yara alani degisimlerine gore, PU/COY nanolifli yiizeyde yara kiigiilmesinin, istatistiksel
olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p<0,05) (EK 2). Yaralanmadan hemen sonra,
hasarli dokunun iyilesmesinin ilk asamasi olarak, hemostaz fazi baglamaktadir. Bu fazda
hasarli dokunun hiicresel aktiviteleri, kanamanin kontrol edilmesi ve durdurulmasina
yonelik olarak, kanin pihtilasma mekanizmasini tetiklemektedir. Hasarli bolgede,
pihtilagmanin saglanmas: ile saglikli bir yara iyilesmesine zemin hazirlanmaktadir
(Broughton ve ark.2006, Hassiba ve ark. 2016). Al-Jishi ve Abuo Hozaifa (2003)
tarafindan, 120 adet 180-250 g agirhigindaki normal albino yetiskin erkek siganlar
kullanilarak, ¢orek otu tohumunun kanin pihtilagsmasi tizerine etkisi, 4 hafta boyunca
incelenmistir. Farkli dozlardaki ¢orek otu tohumu tozu, sicanlarin beslenmesine dahil
edilmis; kontrol gruplarina verilmemistir. Sonug olarak; ¢érek otu tohumunun, siganlarin
pihtilagsma aktivitesinde gegici degisikliklere neden oldugu gortlmistiir. Corek otu
yaginin hem antikoagiilan hem de pihtilagtiric1 etkiye sahip olmasi yara iyilesmesi
stirecinde istenmeyen hemostatik etkilerden korunma saglamaktadir ve bu sonug ¢orek

otu yagmnin yara iyilesmesine olumlu etkisinin olabilecegini géstermektedir. Nanolifli
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yiizey igerisinde ¢orek otu yagi katkisi olmasinin, PU nanolifli ylizey ve ticari yara Ortiisii
grubuna gore hemostaz fazin1 daha etkili bir sekilde destekledigi diistintilmektedir. 1. giin
sonuglarina gore, PU nanolifli yiizey ve kontrol grubu arasinda yara kii¢iilmesi iizerine
istatistiksel olarak bir farkin olmamasi, ¢orek otu yagi katkisinin yara iyilesmesine katki

sagladigina yonelik destekleyici diger bir unsurdur.

Yara iyilesmesini takip eden 3. giinde, tiim test gruplar arasinda yara degisimlerinde
anlamli farkliligin oldugu belirlenmistir (p<0,05) (EK2). En fazla yara alani degisimi,
baslangica gore yaklasik % 37,5 oraninda yara kiigiilmesi ile PU/COY nanolifli yiizeyin
kullanildig1 bolgede gergeklesmistir. Pozitif kontrol grubunda bu oran %18,8 iken; PU
nanolifli yiizey i¢in negatif yonde bir degisim tespit edilmistir. PU nanolifli yiizeyde bu
sekilde bir degisim goriilmesinin yara alanindaki olusan 6dem kaynakli olabilecegi
diistintilmektedir Pozitif kontrol olarak secilen ticari yara ortiistiniin yapiskanl yapisi ise,
esnek olan deri yiizeyini sabitleyici ve hasarli bolgeyi birlestirici yonde etki gostererek

yara iyilesmesini destekledigi degerlendirilmistir.

Yara iyilesmesinin 5. ve 7. giinlerinde PU nanolifli ylizeyin kullanildigi yara alani
degisimi ile PU/COY nanolifli yiizey ve ticari Ortliniin kullanildig1 yara alan1 degisimleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir degisim oldugu tespit edilmistir (p<0,05). 7. giin
sonunda; PU/COY nanolifli yiizeyin kullanildigi bolgede % 67,3 oraninda yara
kapanmasi gerceklesirken, PU nanolifli yiizeyin kullanildig1 bolgede yara kapanmasi %
37,6 oraninda gerg¢eklesmistir. Pozitif kontrol grubunda ise bu oran %56,4’dir. 5. giin ve
7. giinde, PU/COY nanolifli yiizey ile kontrol grubu arasinda yara degisimleri arasinda
belirgin bir fark bulunmamaktadir (p>0,05) (EK 2). Yapilan in vitro yag salmimi
calismalarinda, PU/COY nanolifli ylizeyden baslangigta ortama hizli bir yag salinimi
olurken; zamanla salinan yag miktarmin azalan salinim kinetigi egilimi verdigi
gorilmistiir (bknz. Sekil 4.6). Bu bulgulara gore, 5. ve 7. giinlerdeki; PU/COY nanolif
yiizey igerisindeki etken maddenin baslangica gore azalmasi sonucunda yara
iyilesmesinin kontrol grubu ile anlamli fark olusturmayacak yonde oldugu

degerlendirilmistir.
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9. gilin yara alanindaki degisim yiizdeleri incelendiginde; PU/COY nanolifli yilizey ile PU
ve Kontrol grubu arasinda anlamli farklar goriilmemektedir (p<0,05). 9. giin sonunda;
PU/COY nanolifli yiizeyin kullanildig1 bolgede, %88 oraninda yara kiiglilmesi meydana
gelmigken, PU nanolifli yiizeyin kullanildigi bélgede %60,8 ve kontrol grubunun
kullamldig1 bolgede %62,4 oraninda yara kiigiilmesi tespit edilmistir (Sekil 4.9).

21. giin sonunda; tiim yaralar benzer oranda degisim gdstermis; aralarinda anlamli bir
fark tespit edilmemistir (p<0,05). Yaralarin goz ile makroskopik olarak degerlendirilmesi

yapildiginda, neredeyse tiim yaralarin kapandigi goriilmiistiir.
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Sekil 4.9. Yiizdesel olarak yara kiictilmesi

Sonu¢ olarak; c¢aligmanin tiim kontrol gilinlerindeki yara kapanma oranlari
karsilastirildiginda, en hizli yara kapanmasinin, PU/COY nanolifli yiizeyin kullanildig1
bolgede oldugu goriilmektedir. Bunu sirasiyla kontrol grubu ve PU nanolifli yilizeyin
kullanildig1 bolge takip etmektedir. PU/COY nanolifli yiizeyin ticari yara ortiisiine gore
daha iyi yara iyilesmesi performansi saglamasinin nedeni; elektro ¢ekim yontemi ile
tiretilen nanolifli ylizeylerin avantajli 6zelliklerinin yani sira, yiizeyi olusturan nanolifler
igerisinde katki maddesi olarak kullanilan ¢6rek otu yaginin etkisi ile agikca
iliskilendirilebilir. Elektro ¢ekilmis nanolifli ylizeylerin gbzeneklilik gibi sahip olduklar

karakteristik o6zellikleri, yara Ortiisii uygulamalarinda birgok avantaj saglamaktadir.
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Boylece, yara oOrtiisii altinda uzun siire sivi birikiminin ve yaranin asirt kurumasinin
engellenmesi, yaranin nefes alabilirliginin saglanmasi ile yara iyilesmesini destekleyici
yonde etki gostermektedir. Khil ve ark. (2003) tarafindan in vivo ortamda, kontrol grubu
olarak Tegaderm ticari yara Ortiisii ve PU nanolifli yiizeyin yara ortiisii olarak kullandigi
bir ¢alisma yapilmistir. Calismada yapilan histolojik incelemeler sonucunda kontrol
grubuna gore, PU nanolifli ylizeyin kullanildig1 bolgede, epitelizasyon oraninin arttigi ve

dermisin daha iyi organize oldugu bildirilmistir.

Oksijen, kan damarlarinin olusumuna aracilik etmesi, kollajen sentezi ve fibroblast
proliferasyonunu artirmasi ve bunun sonucunda yeniden epitelizasyonu saglamasi
nedeniyle, yara iyilesme siireci igin kritik 6nemi olan bir faktordiir. Hidrojen peroksit
(H20,), siiperoksit (O~2) gibi reaktif oksijen tiirleri, insan viicudundaki yara iyilesmesinin
onemli diizenleyicileri olan oksijen metabolizmasinin yan iiriinleridir. Corek otu yaginin
igerdigi timokinon aktif bileseninin, antimikrobiyal, antiinflamtuar ve antioksidan gibi
yara iyilesmesine olumlu etkisi olan 6zellikleri oldugu kanitlanmistir. Yiiksek antioksidan
potansiyelleri, enzimlerin ve Katalazorlerin diizenlenmesini saglayarak serbest
radikallerin belirli seviyede tutulmasini desteklenmektedir. Bu bilesenlerin yara ortiileri
icerisinde kullanimi, oksidatif stresin inhibe edilmesi ve antioksidan aktivite etkinligi
gostermesine yol agmaktadir (Hajialyani ve ark. 2018, Canpolat ve Basa 2017). Selguk
ve ark. (2013) tarafindan yapilan ¢alismada; yanik yaralarina topikal olarak uygulanan
timokinonun si¢anlardaki yara kiigiilmesine etkisi incelenmistir. Sonugta; TQ
kullaniminin, yara tizerindeki iltihaplanma ve oksidatif stresi azalttigi, yaranin kapanma
veya yeniden epitelizasyon oranini hizlandirdigi bildirilmistir. Yusmin ve Ahmad (2017)
tarafindan, TQ bilesenin kronik yaralardaki yara iyilegsmesine olan etkisini incelemek i¢in
yara kapanmasi ve yaranin histolojik degerlendirilmesi iizerine bir ¢alisma yapilmistir.
Elde edilen sonuglarda, erken yara iyilesmesi basamaklarinda TQ’nin yara iyilesmesini

hizlandirdig1 yoniinde etkisi ortaya konulmustur.
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5. SONUC

Corek otu yag icerigindeki aktif bilesenlerin; antiinflamatuar, antioksidan,
antimikrobiyal ve yara iyilestirici gibi bir¢ok terapotik ve farmakolojik 6zelliklere
sahiptir. Gec¢misten giiniimiize tibbi ve medikal uygulamalarda yaygin olarak
kullanilmasinin baslica nedeni igerigindeki bu aktif bilesenlerdir. Politiretan polimerinin
biyolojik olarak uyumlu, antitoksik, antiinflamatuar etki gibi birgok 6zelligi medikal
uygulamalarinda yogun olarak kullanilmaktadir. Poliliretan polimerinden kolaylikla
elektro ¢ekim ¢ozeltileri hazirlanabilmekte, elde edilen nanolif yiizeyler karakteristik
ozellikleri sayesinde genis uygulama alanlari bulmaktadir. Elektro ¢ekilmis politiretan
yiizeylerin; gaz ve su geciren nefes alabilir yapilar olmasi ve mikroorganizma sizmasina
kars1 bariyer ozelligi goOstermesi nedeniyle yara Ortiisii olarak kullanimi yaygindir.
Ayrica, PU polimerik matris icerisine farkli katki maddelerinin direkt olarak katilmasi ile

kompozit yapili yara ortiilerinin gelistirilmesi olasidir.

Bu tez calismasinda; elektro ¢ekim yontemi ile ¢orek otu yagi katkili nanokompozit
poliiiretan nanolifli yiizeyler iiretilmis, in vitro ve in vivo ortamda yara Ortiisii olarak

kullanim potansiyeli arastirilmistir.

Calismanin amaci dogrultusunda, en iyi nanolif morfolojisinin elde edilebilecegi ¢cozelti
konsantrasyonunun ve iretim parametrelerinin belirlenmesi igin 6n ¢alismalar
yapilmisgtir. Buna gore, sabit PU polimer konsantrasyonunda (%10 w/v); %5, %10 ve
%15 (v/v) gibi farkli ¢orek otu yagi katki oranlari ile hazirlanan elektro gekim ¢ozeltileri
hazirlanmistir. Hazirlanan ¢ozeltiler; viskozite, ylizey gerilimi ve pH gibi 6zellikleri ile
karakterize edilmistir. Ardindan; voltaj ve toplayici doniis hiz1 sabit tutularak, farkli
besleme orani ve ¢ekim mesafesi iiretim parametreleriyle elektro ¢ekilmis nanolifli
yiizeyler iiretilmistir. Uretilen yiizeylerin SEM gériintiilerinden; katkisz PU nanoliflerinin
caplar1 400-700 nm arasinda dagilimina sahip oldugunu anlasilmistir. Buna gore, besleme
orani artisiyla PU nanolif ¢aplari artmistir. Bununla beraber, ¢ekim mesafesindeki artigla
nanolif c¢aplariin azaldigi goriilmiistiir. Polimer ¢ozeltisine COY katkisina ile ¢ozelti
viskozitesinde artis meydana gelmistir. Bununla birlikte nanolif caplarinda artis
gozlemlenmistir. COY katki nanolifler igerisinde en diisiik nanolif ¢apinin, %5 COY
katkis1 igeren nanolifli yiizeylere ait oldugu tespit edilmistir. Ayrica COY katkisinin,
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tiretilen nanolifli yiizeyin 1slanabilirligine de etkisi oldugu goriilmiistiir. COY hidrofobik
bir yapiya sahip olmasina ragmen, COY katkisi ile beraber nanolifli yilizeydeki temas
acist degerlerinde azalma goriilmiistir. Bu sonuca gore, yiizeyin 1slanabilirlik
davraniginin sadece katkinin kimyasal yapisinin etki etmedigi; yiizey gozenekliliginin

nanolifli yiizeylerin 1slanabilirliginde 6nemli bir rolii oldugu anlasilmistir.

Uretilen nanokompozit lif yapisindaki ¢orek otu yaginin varliginin anlasilmasi i¢in FTIR
tekniginden yararlanilmistir. FTIR sonuglari, COY ’un basarili bir sekilde nanolif yapisina

katildigin1 ve PU yapisinda herhangi bir bozunmaya neden olmadigini gostermistir.

SEM goriintiileri ve nanolif ¢ap1 dagilimlarina gore; ince, diizgiin ve tiniform nanolifler,
%10 ¢orek otu yagi katkisi, 0,7 mL/saat besleme oran1 ve 20 cm c¢ekim mesafesi
parametreleri kullanilarak elde edildigi tespit edilmistir. Calismanin devaminda yapilan
in vitro ve in vivo deneylerde bu ¢ozelti ve {iretim parametresi ile tiretilmis olan nanolifli

yiizeyler kullanilmistir.

Yapilan in vitro calismalar ile yara Ortiisii olarak gelistirilmesi amaglanan PU/COY
nanolifli yiizeyin yag salimim davranigi ve sitotoksisite etkinliginin degerlendirilmesi
amaglanmistir. Polimerik nanoliften yag salinim galismasi i¢in insan viicudu yara sivisina
benzer pH ve sicakliktaki in vitro ortam hazirlanmistir. PU/COY nanolif yiizeyden
salinan yag bilesenlerinin izlenmesinde UV-VIS ile absorbans takibi yapilmistir. Yag
salmim verileri literatiirdeki bazi kinetik modellerine uyarlanarak, en iyi uyumu saglayan
model arastirilmistir. “R?” degerinin en yiiksek olarak elde edildigi Korsmeyer-Peppas
modeli, PU/COY nanolif yiizeyden yag salinim kinetiginine en iyi uyum saglayan model
olarak belirlenmistir. Bu model kullanilarak, salinim ve transport mekanizmasini
belirleyen belirten “n” degeri 0,49562 olarak bulunmustur. Boylece, polimerik matristen
COY salinim karakteristiginin Fickian diflizyon mekanizmasina uydugu belirlenmis ve

difiizyon katsayisi (D) “2,31 x 10" cm?/dak > olarak hesaplanmustir.
Uretilen yiizeylerin sitotoksisite etkinliklerinin arastirilmasina yonelik yapilan ¢alismada,

yiizeylerin HUVEC hiicre hati tizerinde WST-1 analizi yapilarak hiicre canlilik indeksi

belirlenmistir. Nanolifli yiizeylerin eklendigi hiicre hattinda hiicre ¢ogalmasinin

117



gerceklestigi ve hiicre canliligmmin %70’in {izerinden olmasi sebebiyle, yiizeylerin
sitotoksisite etkinlik yaratmadigi belirlenmistir. PU/COY nanolifli yiizeydeki hiicre
¢ogalmasimin, PU nanolifli yiizeydekine gore daha fazla oranda oldugu tespit edilmistir.
Bu durum, nanolif igerisine katilan ¢orek otu yaginin hiicre canliligini destekleyerek

hiicre ¢ogalmasini artirdigini gostermektedir.

Calismanin son kisminda; PU/COY nanolifli yiizeyin, PU nanolifli yiizey ve ticari yara
ortlisii ile kiyaslanarak, yara ortiisii olarak kullanim potansiyeli ve performansi in vivo
calismalar ile arastirilmistir. Bu ¢alisma dogrultusunda, si¢anlarin sirt kisimlarinda agilan
yaralarin iizeri; pozitif kontrol grubu olarak ticari yara ortiisii, PU nanolifli yilizey ve
PU/COY nanolifli yiizey ile kapatilmistir. Yara alanlarindan; 1, 3,5, 7, 9 ve 21. giinlerde
alan o6l¢iimler, baslangictaki yara alani ile karsilagtirilarak, yara kiigiilme ylizdeleri
hesaplanmistir. Olgiim sonuglar1 degerlendirildiginde; en hizli yara kiigiilmesinin,
PU/COY nanolifli ylizeyin kullanildig1 bolgede oldugu goriilmiistiir. Bunu sirasiyla, ticari
yara Ortiisli ve PU nanolifli yiizeyin kullanildig1 bolgeler takip etmistir. PU/COY nanolifli
ylizeyin; yara kiigiilmesine olan pozitif etkisi, ¢orek otu yagi igeriginde bulunan TQ gibi
aktif bilesenlerin yara iyilesmesine olan olumlu katkisi ile iligkilendirilmistir. Ayrica,
PU/COY nanolifli yiizey, nanolifli yilizeylerin karakteristik 6zelligi olan gozeneklilik,
nefes alabilirlik gibi cilt yapisina benzer fonksyionel 6zellik gostermesi yara kiiglilmesine

olumlu katki saglamaktadir.

Elde edilen bulgular neticesinde; PU/COY nanolif yiizeyin, polimerik matristen yag
salmimini basariyla gergeklestirdigi, sitotoksisite etkinligi gostermedigi ve yara Ortiisii
olarak kullaniminda ticari yara Ortiisiine gore daha iyi bir performans sergiledigi

goriilmiistiir.

Ileride yapilmas diisiiniilen ¢alismalar icin; nanolifli yiizeyden yag saliniminin kontrollii
yapilmasina yonelik nano/mikrokapsiil uygulamalarinin gerceklestirilmesi ve in vivo
caligmalar sonunda histopatalojik degerlendirmelerin  yapilmast Oneri olarak

sunulmaktadir.

118



KAYNAKLAR

Ab Rahman, M.R., Abdul Razak, F., Mohd Bakri, M. 2014. Evaluation Of Wound
Closure Activity Of Nigella Sativa,Melastoma Malabathricum,Pluchea indica, And Piper
Sarmentosum Extracts On Scratched Monolayer Of Human Gingival Fibroblasts.
Evidence-Based Complementary And Alternative Medicine, 1-9.

Abrigo, M., McArthur, S.L., Kingshott, P. 2014. Electrospun Nanofibers as Dressings
for Chronic Wound Care: Advances, Challenges, and Future Prospects. Macromolecular
Bioscience, 14(6), 772-792.

Abu-Al-Basal, M.A 2011. Influence of Nigella sativa fixed oil on some blood parameters
and histopathology of skin in staphylococcal infected BALB/c mice. Pak. J. Biol.
Sci.,14(23), 1038-1046.

Ahmad, A., Husain, A., Mujeeb, M., Khan, S.A., Najmi, A.K., Siddique, N.A.,
Ahmed, I.H., Awad, M.A., EI-Mahdy, Gohar, H.M., Ghanem, A.M. 1995. The effect
of some medicinal plant extracts on wound healing in farm animals. Assiut Vet. Med. J.,
32(64), 236-244.

Ahmed, M.A., Hassanein, K.M. 2013. Cardio protective effects of Nigella sativa oil on
lead induced cardio toxicity: Antiinflammatory and antioxidant mechanism. J Physiol
Pathophysiol., 4, 72-80.

Ajayan, P.M., Schadler, L.S, Braun, P.V. 2003. Nanocomposite Science and
Technology, Ed: P.M. Ajayan, L.S. Schadler, P.V. Braun, , WILEY-VCH Verlag,
Weinheim, Germany, pp:1-77

Akduman, C., Ak¢akoca Kumbasar, E.P. 2017. Aspects of Polyurethanes: Electrospun
Polyurethane Nanofibers: Ed: Yilmaz, F., Intech Open Open Access Peer-Reviewed
Edited Volume, pp:17-52.

Akduman, C., Ozgiiney, 1., Akcakoca Kumbasar, E. P. 2016. Preparation and
characterization of naproxen-loaded electrospun thermoplastic polyurethane nanofibers
as a drug delivery system. Materials Science and Engineering, 64, 383-390.
Akharame, M.O., Olalekan, S.F., Opeolu, B.O., Olorunfemi, D.I., Oputu, O.U. 2018.
Polymeric Nanocomposites (PNCs) for Wastewater Remediation: An Overview.
Polymer-Plastics Technology and Engineering, 57(17), 1801-1827.

Al-Ghamdi, M. 2001. The anti-inflammatory, analgesic and antipyretic activity of
Nigella sativa. Journal of Ethnopharmacology, 76(1), 45-48.

Ali, B. H., Blunden, G. 2003. Pharmacological and toxicological properties of Nigella
sativa. Phytotherapy Research, 17(4), 299-305.

Aljabre, S.H.M., Randhawa, M.A., Akhtar, N., Alakloby, O.M., Alqurashi, A.M.,
Aldossary, A. 2005. Antidermatophyte activity of ether extract of Nigella sativa and its
active principle, thymoquinone. Journal of Ethnopharmacology, 101, 116-119.
Al-Jishi, S.A., Abuo Hozaifa, B. 2003. Effect of Nigella sativa on blood hemostatic
function in rats. Journal of Ethnopharmacology, 85(1), 7-14.

Al-Majed, A.A., Al-Omar, F.A., Nagi, M.N. 2006. Neuroprotective effects of
thymoquinone against transient forebrain ischemia in the rat hippocampus. European
Journal of Pharmacology, 543(1-3), 40-47.

Al-Sa’aidi, J.A., Al-Khuzai, A.L., Al-Zobaydi, N.F.2009. Effect of alcoholic extract of
Nigella sativa on fertility in male rats. Iraqgi J Vet Sci.,23(2), 123-128.

Ammar, EI-S.M., Gameil, N.M., Shawky, N.M., Nader, M.A. 2011. Comparative
evaluation of anti-inflammatory properties of thymoquinone and curcumin using an
asthmatic murine model. Int Immunopharmacol, 11(12):2232-2236.

119



Amna, T., Hassan, M.S., Yang, J., Khil, M.S., Song, K.D., Hwang, Oh, J.D. 2014.
Virgin olive oil blended polyurethane micro/nanofibers ornamented with copper oxide
nanocrystals for biomedical applications. International Journal of Nanomedicine, 891.
Andrady, A. 2008. Science and Technology Polymer Nanofibers. John Wiley & Sons
Inc., Hoboken, New Jersey, 27-50 pp.

Anonim, 2018. Researchers Electrospintech, http://felectrospintech.com/blend.html#. XNIjrhQzbcc
(Erigim tarihi: 6 Aralik 2018).

Anonim. 2019. Electrospinning-process, https://bioinicia.com/electrospinning-equip
ment-fiber-fabrication/electrospinning-process-bioinicia- (Erisim tarihi: Mayzs, 2019).
Anonim. 2019. Electrospinning and Electrospraying Production, https://www.nanoscienc
e.com/products/electrospinning-equipment/-(Erisim tarihi: Agustos, 2019).

Anonim. 2019. Kimyagerlik, Kimya Ogretmenligi ve Kimya Miihendisligi Kimya Lisans
Ogrencileri i¢in Arastirma Projesi [Egitim Calistayl, http://maycalistaylari.co
mu.edu.tr/kimya2/sunumlar/projeraporlari/b_grubu_proje_raporu_anti.pdf - (Erisim
tarihi: Agustos, 2019)

Anonim, 2019. How polymers have advanced football, rugby and cricket.
https://www.futurelearn.com/courses/everyday-chemistry/0/steps/22347 - (Erisim tarihi:
Nisan, 2019)

Anonim. 2019. Polyurethanes, https://polymerdatabase.com/polymer%20classes/Polyu
rethane%20type.html - (Erisim tarihi: Agustos, 2019).

Anonim, 2019. https://pediaa.com/difference-between-thermoplastic-and-thermosetting-
plastic -,(Erigim tarihi: Nisan, 2019).

Anonim. 2019. Profenid (100mg), https://www.ilacprospektusu.com/ilac/430/profenid-
100-mg-6-ampul- (Erisim Mayis, 2019).

Anonim. 2019. Sevorane (250Ml), https://www.ilacprospektusu.com/ilac/2/sevorane-
likid-250-ml - (Erisim: Mayis, 2019).

Anonim. 2019. https://www.semanticscholar.org/paper/FOOD-EXTRUSION-
KarweM./83dd74890a2cef4e4459041b61bcf01234c3da82— (Erisim tarihi: Agustos, 2019)
Anwar, F. (2013). A review on therapeutic potential of Nigella sativa: A miracle herb.
Asian Pacific Journal of Tropical Biomedicine, 3(5), 337-352.

Arin, G. 2006. Kiitle Aktarimi1 Cumhuriyet Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Kimya
Miihendisligi Bolimdi, http://www.kmo.org.tr/resimler/ekler/f341b32ebf646dc_ek.pdf -
(Erisim: Nisan 2019).

Arjumand, S., Shahzad, M., Shabbir, A., Yousaf, M. Z. 2019. Thymoquinone
attenuates rheumatoid arthritis by downregulating TLR2, TLR4, TNF-a, IL-1, and NFxB
expression levels. Biomedicine & Pharmacotherapy, 111, 958-963.

Attoub, S., Sperandio, O., Raza, H., Arafat, K., Al-Salam, S., Al-Sultan, M.A., 2013.
Thymoquinone as an anticancer agent: evidence from inhibition of cancer cells viability
and invasion in vitro and tumor growth in vivo. Fundam Clin Pharmacol., 27(5), 557-569.
Ayyar, M., Mani, M. P., Jaganathan, S. K., Rathanasamy, R. 2017. Preparation,
characterization and blood compatibility assessment of a novel electrospun
nanocomposite comprising polyurethane and ayurvedic-indhulekha oil for tissue
engineering applications. Biomedical Engineering/ Biomedizinische Technik.

Badary, O.A., Nagi, M.N., Al-Shabanah, O.A., Al-Sawaf, H.A., Al-Sohaibani, M.O.,
Al-Bekairi, A.M. 1997. Thymoquinone ameliorates the nephrotoxicity induced by
cisplatin in rodents and potentiates its antitumor activity. J Physiol Pharmacol.,75(12), 1356-1361.

120


https://pediaa.com/difference-between-thermoplastic-and-thermosetting-plastic
https://pediaa.com/difference-between-thermoplastic-and-thermosetting-plastic

Baji, A., Mai, Y. W., Wong, S. C., Abtahi, M., Chen, P. 2010. Electrospinning of
Polymer Nanofibers: Effects on Oriented Morphology, Structures and Tensile Properties,
Composites Science and Technology, 70, 703-718.

Balusamy, B., Senthamizhan, A., Uyar, T. 2017. Electrospun Materials for Tissue
Engineering and Biomedical Applications: Electrospun nanofibrous materials for wound
healing applications. Ed: Uyar, T., Kny, E., Woodhead Publishing, USA, pp:147-177.
Banerjee, S., Kaseb, A., Wang, Z., Kong, D., Padhaye, S., Mohammad, R., Sarkar,
F.H. 2008. In Vivo Molecular Evidence For Enhanced Chemosensitivity Of Pancreatic
Cancer Cells To Gemcitabine And Oxaliplatin By Thymoquinone. Pancreas, 37(4), 461.
Basar, H.M. 2006. Organik K&kenli Dogal Adsorbanlarla Kontrollii ilag Salinimu.
Yiiksek Lisans Tezi, Istanbul Teknik Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya
Miihendisligi Anabilim Dal1, Istanbul.

Basarslan, F., Yilmaz, N., Ates, S., Ozgur, T., Tutanc, M., Motor, V.K. 2012.
Protective effects of thymoquinone on vancomycin-induced nephrotoxicity in rats. Hum
Exp Toxicol, 31(7):726-33.

Beldon, P. 2010. Basic Science of Wound Healing. Surgery, 28(9), 409-412.
Benavides, R.. E., Jana., S. C., Reneker, D. H. 2012. Nanofibers from Scalable Gas Jet
Process. ACS Macro Letters, 1(8), 1032—1036.

Bhardwaj, N., Kundu, S.C. 2010. Electrospinning: A fascinating fiber fabrication
technique. Biotechnology Advances, 28(3), 325-347.

Boateng, J.S., Matthews, K.H., Stevens, H.N.E., Eccleston, G.M. 2008. Wound
Healing Dressings and Drug Delivery Systems: A Review. Journal of Pharmaceutical
Sciences, 97(8), 2892-2923.

Bodaghi, H., Sinangil, M., 2006. Meltblown nonwoven webs including nanofibres and
apparatus and method for forming such meltblown nonwoven webs. US Patent
2006/00843412006—-2006.

Bourgou, S., Pichette, A., Marzouk, B., Legault, J. 2010. Bioactivities of black cummin
essential oil and its main terpenes from Tunisia. South African. Journal of Botany; 76, 210-216.
Brang, J.E., Wilkie, A., Haggard, J.S. 2008. Method and apparatus for production of
meltblown nanofibres. US Patent 2008/0023888 2008.

Broughton, G., Janis, J. E., Attinger, C. E. 2006. The Basic Science of Wound Healing.
Plastic and Reconstructive Surgery, 117(7), 12-34.

Bruschi, M. L. 2015. Strategies To Modify The Drug Release From Pharmaceutical:
Systems Mathematical Models Of Drug Release. Ed: Bruschi, M.L., Woodhead
Publishing Series in Biomedicine, Cambridge, pp:63-86.

Burits, M., Bucar, F. 2000. Antioxidant activity of Nigella sativa essential oil.
Phytotherapy Research, 14(5), 323-328.

Camargo, P., Henrique, C., Satyanarayana, K.G., Wypych, F.2009. Nanocomposites:
Synthesis, Structure, Properties and New Application Opportunities. Materials Research. 12(1), 1-39.
Canpolat, 1., Basa, A. 2017. Wound Healing And Current Treatment Techniques
Research in: Agricultural & Veterinary Sciences, 1(3), 180-184.

Capan, Y. 1993. Siirekli Salinim Saglayan Tabletlerin Ozellikleri ve Degerlendirilmesi.
FABAD Farm.. Bil. Der., 18, 27-39.

Chaieb, K., Kouidhi, B., Jrah, H., Mahdouani, K., Bakhrouf, A. 2011. Antibacterial
activity of Thymoquinone, an active principle of Nigella sativa and its potency to prevent
bacterial biofilm formation. BMC Complement Altern Med., 11, 1-6.

121



Chen, R., Morsi, Y., Patel, S., Ke, Q., Mo, X. 2009. A novel approach via combination
of electrospinning and FDM for tri-leaflet heart valve scaffold fabrication. Frontiers of
Materials Science in China, 3(4), 359-366.

Chen, S,, Liu, B., Carlson, M. A., Gombart, A. F., Reilly, D. A., Xie, J. 2017. Recent
advances in electrospun nanofibers for wound healing. Nanomedicine, 12(11), 1335-1352.
Choi, S.S., Lee, Y.S., Joo, C.W.,, Leg, S.G., Park, J.K., Han, K.S. 2004. Electrospun
PVDF nanofiber web as polymer electrolyte or separator. Electrochimica Acta, 50(2-3), 339-343.
Chronakis, 1. S. 2005. Novel nanocomposites and nanoceramics based on polymer
nanofibers using electrospinning process: A review. Journal of Materials Processing
Technology, 167(2-3), 283-293.

Chung, S.-H., Han, P., Singhal, R., Kalra, V., Manthiram, A. 2015. Electrochemically
Stable Rechargeable Lithium-Sulfur Batteries with a Microporous Carbon Nanofiber
Filter for Polysulfide. Advanced Energy Materials, 5(18).

Cong, Y., Liu, S., Chen H. 2013. Fabrication of Conductive Polypyrrole Nanofibers by
Electrospinning. Journal of Nanomaterials, 1-6.

Cooper, S., Guan, J. 2016. Advances in Polyurethane Biomaterials. Ed:Cooper, S.,
Guan, Woodhead Publishing Series in Biomaterials,UK, 108.

Costa, P. 2001.. An alternative method to the evaluation of similarity factor in dissolution
testing. International Journal of Pharmaceutics, 220(1-2), 77-83.

Costa, P., Sousa Lobo, J.M. 2001. Modeling and comparison of dissolution profiles.
European Journal of Pharmaceutical Sciences, 13(2), 123-133.

Daba, M.H., Abdel-Rahman, M.S. 1998. Hepatoprotective activity of thymoquinone in
isolated rat hepatocytes. Toxicol Lett., 95(1):23-29.

Darmanin, T. Guittard, F. 2014. Wettability of conducting polymers: from
superhydrophilicity to superoleophobicity, Progress in Polymer Science, 39, 656-682.
Dash, S., Murthy, P.N., Nath, L., Chowdhury, P. 2010. Kinetic Modeling On Drug
Release From Controlled Drug Delivery Systems. Acta Poloniae Pharmaceutica Drug
Research, 67(3), 217-223.

De Kee, D., Liu, Q., Hinestroza, J. 2008. Viscoelastic (Non-Fickian) Diffusion. The
Canadian Journal of Chemical Engineering, 83(6), 913-929.

De Vrieze, S., Van Camp, T., Nelvig, A., Hagstrom, B., Westbroek, P., De Clerck, K.
2008. The effect of temperature and humidity on electrospinning. Journal of Materials
Science, 44(5), 1357-1362.

Deitzel, J., Kleinmeyer, J., Harris, D., Beck Tan, N. 2001. The effect of processing
variables on the morphology of electrospun nanofibers and textiles. Polymer, 42(1), 261-272.
Deitzel, J., Kosik, W., McKnight, S.H., Beck Tan, N.C., DeSimone, J.M., Crette, C.
2002. Electrospinning of polymer nanofibers with specific surface chemistry. Polymer,
43(3), 1025-1029.

Demir, M. ., Yilgor, L., Yilgor, E., Erman, B. 2002. Electrospinning of polyurethane
fibers. Polymer, 43(11), 3303-33009.

Detta, N., Errico, C., Dinucci, D., Puppi, D., Clarke, D. A., Reilly, G. C., Chiellini, F.
2010. Novel electrospun polyurethane/gelatin composite meshes for vascular grafts,
Journal of Materials Science:Materials in Medicine, 21(5), 1761-1769.

Dhineshbabu, N. R., Karunakaran, G., Suriyaprabha, R., Manivasakan, P.,
Rajendran, V. 2014. Electrospun MgO/Nylon 6 Hybrid Nanofibers for Protective
Clothing. Nano-Micro Letters, 6(1), 46-54.

Ding, B., Wang, M., Wang, X., Yu, J., Sun, G. 2010. Electrospun Nanomaterials for
Ultrasensitive Sensors. Materials Today, 13(11), 17-27.

122



Diouri, N., Baitoul, M., Maaza, M. 2013. Effect of Wrapped Carbon Nanotubes on
Optical Properties, Morphology, and Thermal Stability of Electrospun Poly(vinyl
alcohol) Composite Nanofibers. Journal of Nanomaterials, 1-6.

Dural, Erem, A., Ozcan, G. 2015. Polipropilen/Titanyum Dioksit Nanokompozit
Liflerin Uretimi ve Karakterizasyonu. Tekstil ve Miihendis, 22 (99), 1-6.

Diizyer, S. 2014. Elektro c¢ekim (Elektrospinning) yontemiyle {iretilen poliester
nanoliflerin medikal alanda kullanilabilirliklerinin arastirilmasi, Doktora Tezi, Bursa
Uludag Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Tekstil Miihendisligi Anabilim Dali, Bursa.
Diizyer, S. 2017. Fabrication Of Electrospun Poly (Ethylene Terephthalate) Scaffolds:
Characterization And Their Potential On Cell Proliferation In Vitro, Tekstil Ve
Konfeksiyon, 27(4), 334-341.

Ebrahimi, S.S., Oryan, S., lzadpanah, E., Hassanzadeh, K. 2017. Thymoquinone
exerts neuroprotective effect in animal model of Parkinson’s disease. Toxicology Letters,
276, 108-114.

El Gazzar, M., El Mezayen, R., Marecki, J.C., Nicolls, M.R., Canastar, A., Dreskin,
S.C. 2006. Anti-inflammatory effect of thymoquinone in a mouse model of allergic lung
inflammation. International Immunopharmacology, 6(7), 1135-1142.

El Gazzar, M., EI-Mezayen, R., Marecki, J.C., Nicolls, M.R., Canastar, A., Dreskin,
S.C. 2006. Anti-inflammatory effect of thymoquinone in a mouse model of allergic lung
inflammation. Int Immunopharmacol, 6(7), 1135-1142.

El-Gharieb, M.A., EI-Masry, T.A., Emara, A.M., Hashem, M.A. 2010. Potential
hepatoprotective effects of vitamin E and Nigella sativa oil on hepatotoxicity induced by
chronic exposure to malathion in human and male albino rats. Toxicol Environ Chem.,
92, 391-340.

Enoch, S., Leaper, D.J. 2007. Basic Science of Wound Healing, Surgery, 26(2), 31-37.
Fararh, K.M., Shimizu, Y., Shiina, T., Nikami, H., Ghanem, M.M., Takewaki, T.
2005. Thymogquinone reduces hepatic glucose production in diabetic hamsters. Research
in Veterinary Science, 79(3), 219-223.

Ethem, G., Ferah, A., Omer, C., Ahmet, G., Hale, S. 2009. The protective effect of
thymoquinone on ethanol-induced acute gastric damage in the rat. Nutr Res., 25, 673-680.
Fedorova, N., Pourdeyhimi, B. 2007. High strength nylon micro and nanofiber based
nonwovens via spunbonding. J Appl Polym Sci; 104, 3434-3442.

Feng, L., Xie, N., Zhong, J. 2014. Carbon nanofibers and their composites: a review of
synthesizing, properties and applications. Materials (Basel), 7, 3919-3945.

Fischer, H. 2003. Polymer nanocomposites: from fundamental research to specific
applications. Materials Science and Engineering, 23, 763-772.

Fong, H., Chun, 1., Reneker, D. 1999. Beaded nanofibers formed during
electrospinning. Polymer, 40(16), 4585-4592.

Forouzanfar, F., Fazly Bazzaz, B.S, Hosseinzadeh, H. 2014. Black cumin (Nigella
sativa) and its constituent (thymoquinone): a review on antimicrobial effects. Iran J Basic
Med Sci., 17(12) 929-938.

Fu, Y., Kao, W.J. 2010. Drug Release Kinetics And Transport Mechanisms Of Non-
Degradable And Degradable Polymeric Delivery Systems. Expert Opinion on Drug
Delivery, 7(4), 429-444.

Gahan, R., Zguris, G.C. 2000. A review of the melt blown process.The Fiftth Annual
Battery Conference on Applications and Advances.

Gani, M.S, John, S.A. 2013. Evaluation of hepatoprotective effect of Nigella Sativa L.
Int J Pharm Pharm Sci.,5:428-430.

123



Gholamnezhad, Z., Rafatpanah, H., Sadeghnia, H.R., Boskabady, M.H. 2015.
Immunomodulatory and cytotoxic effects of Nigella sativa and thymoquinone on rat
splenocytes. Food and Chemical Toxicology, 86, 72—80.

Ghosal, K., Agatemor, C., Spitalsky, Z., Thomas, S., Kny, E. 2018. Electrospinning
Tissue Engineering and Wound Dressing Scaffolds from Polymer—Titanium Dioxide
Nanocomposites. Chemical Engineering Journal. 358, 1262-1278.

Gibson, P., Schreuder Gibson, H., Rivin, D. 2001. Transport properties of porous
membranes based on electrospun nanofibers. Colloids and Surfaces A:Physicochemical
and Engineering Aspects, 187-188, 469-481.

Gonzalez, A.C.O., Costa, T. F., Andrade, Z.A., Medrado, A.R.A.P. 2016. Wound
healing: A literature review. Anais Brasileiros de Dermatologia, 91(5), 614-620.

Gorji, M., Jeddi, A.A. A., Gharehaghaji, A.A. 2012. Fabrication and characterization
of polyurethane electrospun nanofiber membranes for protective clothing applications.
Journal of Applied Polymer Science, 125(5), 4135-4141.

Giin, M. 2012 Kutsal Tohum (Nigella Sativa): Cérek Otunun lyilestirici Etkisine Iliskin
Bazi Bilgiler, Lokman Hekim Journal, 2 (1), 43-46.

Guo, H.-F., Li, Z.-S., Dong, S.W., Chen, W.J., Deng, L., Wang, Y.-F., Ying, D.J.
2012. Piezoelectric PU/PVDF electrospun scaffolds for wound healing applications.
Colloids and Surfaces B: Biointerfaces, 96, 29-36.

Giirsoy, A., Piskin, E., Dortung, B. ve Peppas, N.A. 1989. Kontrollii fla¢ Serbestlestiren
Sistemler, Ed: Giirsoy, A., Piskin, E., Dortung, B., Marmara Universites Eczacilik
Fakiiltesi Yaynlari, istanbul.

Giizelsoy, P., Aydin, S., Basaran, N. 2018. Corek Otunun (Nigella Sativa L.) Aktif
Bileseni Timokinonun insan Saglhigi Uzerine Olas1 Etkileri. J Lit Pharm Sci., 7(2):118-135.
Hacker, C., Karahaliloglu, Z., Seide, G., Denkbas, E.B., Gries, T. 2013. Functionally
modified, melt-electrospun thermoplastic polyurethane mats for wound-dressing
applications. Journal of Applied Polymer Science, 131(8).

Haider, A., Haider, S., Kang, 1.K. 2018. A comprehensive review summarizing the
effect of electrospinning parameters and potential applications of nanofibers in
biomedical and biotechnology. Arabian Journal of Chemistry,.11, 1165-1188.

Haider, S., Khan, Y., Almasry, W. A., Haider, A. 2012. Thermoplastic
Nanocomposites and Their Processing Techniques. Thermoplastic. Composite Materials.
Intechopen, 115-130.

Hajialyani, M., Tewari, D., Sobarzo-Sanchez, E., Nabavi, S.M., Farzaei, M.H.,
Abdollahi, M. 2018. Natural product-based nanomedicines for wound healing purposes:
therapeutic targets and drug delivery systems. International Journal of Nanomedicine,
Volume 13, 5023-5043.

Halawani, E. 2009. Antibacterial activity of thymo-quinone and thymohydroquinone of
Nigella sativa L. and their interaction with some antibiotics. Adv Biol Res., 3, 148-152.
Halawani, E. 2009. Antibacterial activity of thymo-quinone and thymohydroquinone of
Nigella sativa L. and their interaction with some antibiotics.Adv Biol Res., 3, 148-152.
Hanson, D., Langemo, D., Thompson, P., Anderson, J., Hunter, S. 2005.
Understanding Wound Fluid and the Phases of Healing. Advances In Skin & Wound
Care, 18(7), 360-362.

Harzallah, H.J., Kouidhi, B., Flamini, G., Bakhrouf, A., Mahjoub, T. 2011. Chemical
composition, antimicrobial potential against cariogenic bacteria and cytotoxic activity of
Tunisian Nigella sativa essential oil and thymoquinone. Food Chem, 129, 1469-1474.

124



Hassiba, A.J., El Zowalaty, M.E., Nasrallah, G.K., Webster, T.J., Luyt, A.S,,
Abdullah, A.M., Elzatahry, A.A. 2016. Review of recent research on biomedical
applications of electrospun polymer nanofibers for improved wound healing.
Nanomedicine, 11(6), 715-737.

Hassiba, A., El Zowalaty, M., Webster, T., Abdullah, A., Nasrallah, G., Khalil, K.,
Elzatahry, A. 2017. Synthesis, characterization, and antimicrobial properties of novel
double layer nanocomposite electrospun fibers for wound dressing applications.
International Journal of Nanomedicine, 12, 2205-2213.

Hasnain, M.S., Nayak, A.K. 2019. Nanocomposites for improved orthopedic and bone
tissue engineering applications. Applications of Nanocomposite Materials in Orthopedics,
Ed: Inamuddin, Asiri, A.M., Mohammad, A., Woodhead Publishing, pp: 145-177.
Houghton, P.J., Zarka, R., Heras, B., Hoult, J.R. 1995. Fixed oil of Nigella sativa and
derived thymoquinone inhibit eicosanoid generation in leukocytes and membrane lipid
peroxidation. Planta Med., 61(1), 33-36.

Hsieh, Y. 2001. Surface Characteristics of Polyester Fibers: Surface Characteristics of
Fibers and Textiles, Editors: Pastore, C. M., Kiekens, P., Markel Dekker Inc., USA, p.33-57.
Hu, X., Liu, S., Zhou, G., Huang, Y., Xie, Z., Jing, X. 2014. Electrospinning of
polymeric nanofibers for drug delivery applications. Journal of Controlled Release, 185, 12-21.
Huang, W., Zou, T., Li, S,, Jing, J., Xia, X., Liu, X. 2013. Drug-Loaded Zein
Nanofibers Prepared Using a Modified Coaxial Electrospinning Process. AAPS Pharm.
Sci. Tech., 14(2), 675-681.

Huang, Z.M., Zhang, Y.Z., Kotaki, M., Ramakrishna, S. 2003. A review on polymer
nanofibers by electrospinning and their applications in nanocomposites. Composites
Science and Technology, 63(15), 2223-2253.

Hung, C.H., Leung, W.W.F. 2011. Filtration of nano-aerosol using nanofiber filter
under low Peclet number and transitional flow regime. Separation and Purification
Technology, 79(1), 34-42.

Hussein El-Tahir, K.E.D., Bakeet, D.M. 2006. The Black Seed Nigella sativa Linnaeus
- A Mine for Multi Cures: A Plea for Urgent Clinical Evaluation of its Volatile Oil.
Journal of Taibah University Medical Sciences, 1(1), 1-19.

imer, Y., Tasan, M. 2018. Cesitli Soguk Pres Yaglarin Baz1 Mikro ve Makro Element
Iceriklerinin Belirlenmesi, Tekirdag Ziraat Fakiiltesi Dergisi Journal of Tekirdag
Agricultural Faculty, 15(01), 14-25.

Inci, M., Davarci, M., Inci, M., Motor, S., Yalcinkaya, F., Nacar, E., Zararsiz, 1.
2012. Anti-inflammatory and antioxidant activity of thymoquinone in a rat model of acute
bacterial prostatitis. Human & Experimental Toxicology, 32(4), 354-361.

Ismail, M., Al-Naqgeep, G., Chan, K.W. 2010. Nigella sativa thymoquinone-rich
fraction greatly improves plasma antioxidant capacity and expression of antioxidant
genes in hypercholesterolemic rats. Free Radical Biology and Medicine, 48(5), 664-672.
Ito, Y., Hasuda H, Kamitakahara, M., Ohtsuki, C., Tanihara, M., Kang, I.K. Kwon,
O.H. 2005. A composite of hydroxyapatite with electrospun biodegradable nanofibers as
a tissue engineering material. J Biosci Bioeng 2005;100, 43-49.

Jannesari, M., Varshosaz, J., Morshed, M., Zamani, M. 2011. Composite poly(vinyl
alcohol)/poly(vinyl acetate) electrospun nanofibrous mats as a novel wound dressing
matrix for controlled release of drugs. International Journal of Nanomedicine, 6, 993-1003.
Jarusuwannapoom, T., Hongrojjanawiwat, W., Jitjaicham, S., Wannatong, L.,
Nithitanakul, M., Pattamaprom, C., Supaphol, P. 2005. Effect of solvents on electro-

125



spinnability of polystyrene solutions and morphological appearance of resulting
electrospun polystyrene fibers. European Polymer Journal, 41(3), 409-421.

Jones, V., Grey, J. E., Harding, K. G. 2006. Wound dressings. BMJ, 332(7544), 777-780.
Kalashnikova, I., Das, S., Seal, S. 2015. Nanomaterials for wound healing: scope and
advancement. Nanomedicine (Lond, 10(16), 2593-2612.

Kalhori, F., Arkan, E., Dabirian, F., Abdi, G., Moradipour, P. 2018. Controlled
Preparation and Characterization of Nigella Sativa Electrospun Pad for Controlled
Release. Silicon.

Kalidasu, G., Reddy, G.S., Kumari, S.S., Kumari, A.L., Sivasankar, A. 2017.
Secondary volatiles and metabolites from Nigella sativa L. seed. 1 JN P Res. 8(2), 151-158.
Kanter, M. 2009. Protective effects of thymoquinone on -cell damagein streptozotocin-
induced diabetic rats, Tip Arastirmalar: Derg., 7, 64-70.

Kanter, M. 2011. Thymoquinone reestablishes spermatogenesis after testicular injury
caused by chronic toluene exposure in rats. Toxicol Ind Health, 27(2), 155-166.

Kanter, M., Demir, H., Karakaya, C., Ozbeki H. 2005. Gastroprotective activity of
Nigella sativa L oil and its constituent, thymoquinone against acute alcohol-induced
gastric mucosal injury in rats. World J Gastroenterol, 11(42),6662-6666.

Kastan, A., Yalcin, Y., Unal, H., Talas, S. 2017. Nanokil katkili poliamid 6 / yiiksek
yogunluklu polietilen kompozitlerin termal 6zelliklerinin incelenmesi. Journal of the
Faculty of Engineering and Architecture of Gazi University.1(32), 89-99.

Karik, U., Oztiirk, M. 2019. Tiirkiye Dis Ticaretinde Tibb1 ve Aromatik Bitkiler,
https://www.tibbivearomatikbitkiler.com/makaleler/turkiye-dis-ticaretinde-tibbi-ve-
aromatik-bitkiler - (Erisim tarihi: May1s 2019).

Keykubat, B. 2016. Tibbi ve aromatik bitkiler ve iyi yasam. izmir Ticaret Borsast ARGE
Miidiirliigii, izmir.

Kharaziha, M, Nikkhah, M., Shin, S.R., Annabi, N., Masoumi, N., Gaharwar, A.K.,
Camci Unal, G., Khademhosseini, A. 2013. PGS: gelatin nanofibrous scaffolds with
tunable mechanical and structural properties for engineering cardiac tissues.
Biomaterials; 346355-346366.

Khil, M.S., Cha, D.l.,, Kim, H.Y., Kim, LS., Bhattarai, N. 2003. Electrospun
nanofibrous polyurethane membrane as wound dressing. Journal of Biomedical Materials
Research, 67B(2), 675-679.

Kili¢, C., Arabaci, O. 2016. Corek otu (Nigella sativa 1.)'nda farkli ekim zamani ve
tohumluk miktarinin verim ve Kkaliteye etkisi. Adnan Menderes Universitesi Ziraat
Fakiiltesi Dergisi, 13(2), 49-56.

Kim, S.E., Heo, D.N,, Lee, J.B., Kim, J.R., Park, S.H., Jeon, S.H., Kwon, 1.K. 2009.
Electrospun gelatin/polyurethane blended nanofibers for wound healing. Biomedical
Materials, 4(4), 1-11.

Kim, S.J., Lee, C.K., Kim, S.1. 2005. Effect of ionic salts on the processing of poly(2-
acrylamido-2-methyl-1-propane sulfonic acid) nanofibers. Journal of Applied Polymer
Science, 96(4), 1388-1393.

Kim, J.H., Unnithan, A.R., Kim, H.J., Tiwari, A.P., Park, C.H., Kim, C.S. 2015.
Electrospun badger (Meles meles) oil/Ag nanoparticle based anti-bacterial mats for
biomedical applications. Journal of Industrial and Engineering Chemistry, 30, 254—-260.
Kiralan, M., Ozkan, G., Bayrak, A., Ramadan, M.F. 2014..Physicochemical
properties and stability of black cumin (Nigella sativa) seed oil as affected by different
extraction methods. Industrial Crops and Products, 57, 52-58.

126



Korsmeyer, R.W., Gurny, R., Doelker, E., Buri, P., Peppas, N. A. 1983. Mechanisms
of solute release from porous hydrophilic polymers. International Journal of
Pharmaceutics, 15(1), 25-35.

Korsmeyer, R.W., Peppas, N.A. 1984. Solute and penetrant diffusion in swellable polymers.
I11. Drug release from glassy poly(HEMA-co-NVP) copolymers, J. Cont. rel., 1(2): 89-98.
Kosar, 1., Ozel, A. 2018. Corekotu (Nigella sativa L.) gesit ve popiilasyonlarinmn
karakterizasyonu: . Tarimsal ozellikler. Harran Tarim ve Gida Bilimleri Derg., 22(4), 533-543.
Kurtoglu, A.H., Karatas, A., 2009. Yara Tedavisinde Giincel Yaklasimlar: Modern
Yara Ortiileri. Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Dergisi, 38(3), 211-232.

Lala, N.L., Ramaseshan, R., Li B., Sundarrajan S., Barhate R.S., Liu Y.J.,
Ramakrishna, S. 2007. Fabrication of Nanofibers With Antimicrobial Functionality
Used as Filters: Protection Against Bacterial Contaminants. Biotechnology and
Bioengineering, 97(6), 1357-1365.

Lee, C.S., Hyun, Y. 2016. Preparation and Characterization of Carbon Nanofibers and
its Composites by Chemical Vapor Deposition. Chemical Vapor Deposition- Recent
Advances and Applications in Optical, Solar Cells and Solid State Devices, Intech, pp: 1-21.
Lee, S., Obendorf, S.K. 2007. Use of Electrospun Nanofiber Web for Protective Textile
Materials as Barriers to Liquid Penetration. Textile Research Journal, 77(9), 696-702.
Lee, S.J., Cho, N.1., Lee, D.Y. 2007. Effect of collector grounding on directionality of
electrospun titania fibers. Journal of the European Ceramic Society, 27(13-15), 3651-3654.
Li, H., Ke, Y., Hu Y. 2006. Polymer nanofibers prepared by template melt extrusion. J
Appl Polym Sci., 99, 1018-1023.

Li, H., Ke, Y., Hu, Y. 2006. Polymer nanofibers prepared by template melt extrusion. J
Appl Polym Sci, 99: 1018-1023.

Li, H., Kochhar, J.S., Pan, J., Chan, S.Y., Kang, L. 2011. Nano/Microscale Technologies
For Drug Delivery. Journal of Mechanics in Medicine and Biology, 11(02), 337-367.

Li, W.J., Laurencin, C.T., Caterson, E.J., Tuan, R.S., Ko, F.K. 2002. Electrospun
nanofibrous structure: A novel scaffold for tissue engineering. Journal of Biomedical
Materials Research, 60(4), 613-621

Li, Z., Wang, C. 2013. One-Dimensional nanostructures: Electrospinning Technique and
Unique Nanofibers, SpringerBriefs in Materials, 15-25.

Lin, Q., Li, Y., Yang, M. 2012. Highly sensitive and ultrafast response surface acoustic
wave humidity sensor based on electrospun polyaniline/poly(vinyl butyral) nanofibers.
Analytica Chimica Acta, 748, 73-80.

Lin, T., Wang, H., Wang, X. 2005. Self crimping bicomponent nanofibers electrospun
from polyacrylonitrile and elastomeric polyurethane. Adv mater., 17, 2699-2703.
Lionelli, G. T., Lawrence, W.T. 2003. Wound dressings. Surgical Clinics of North
America, 83(3), 617-638.

Liu, L., Pan, S. 2012. Comparative Study of the Comprehensive Properties of
Multiwalled Nanotubes/Polyurethane Nanofibrous Membranes with and without Thermal
Treatment. Journal of Nanomaterials, 1-8.

Ma, Z., Kotaki, M., Yong, T., He, W., Ramakrishna, S. 2005. Surface Engineering of
Electrospun Polyethylene Terephthalate (PET) Nanofibers Towards Development of a
New Material for Blood Vessel Engineering, Biomaterials, 26, 2527-2536.

MacNeil, S. 2007. Progress and opportunities for tissue-engineered skin. Nature,
445(7130), 874-880.

127



Madbouly, S. A., Otaigbe, J.U., Nanda, A. K., Wicks, D. A. 2007. Rheological
Behavior of POSS/Polyurethane—Urea Nanocomposite Films Prepared by Homogeneous
Solution Polymerization in Aqueous Dispersions. Macromolecules, 40(14), 4982—-4991.
Madduri, S., Papaloizos, M., Gander, B. 2010. Trophically and topographically
functionalized silk fibroin nerve conduits for guided peripheral nerve regeneration.
Biomaterials, 2010; 31(8): 2323-2324.

Majdalawieh, A.F., Fayyad, M.W. 2015. Immunomodulatory and anti-inflammatory
action of Nigella sativa and thymogquinone: A comprehensive review. International
Immunopharmacology, 28(1), 295-304.

Manikandan, A., Mani, M. P., Jaganathan, S. K., Rajasekar, R., Jagannath, M.
2017. Formation of functional nanofibrous electrospun polyurethane and murivenna oil
with improved haemocompatibility for wound healing. Polymer Testing, 61, 106-113.
Maynard, J. 2015. Wound Care Community: How Wounds Heal: The 4 Main Phases of
Wound Healing, http://www.shieldhealthcare.com/community/popular/2015/12/18/how-
wounds-heal-the-4-main-phases-of-wound-healing -(Erisim tarihi Nisan, 2019)
Mazaheri, Y., Torbati, M., Azadmard Damirchi, S., Savage, G.P. 2019. A
Comprehensive Review of the Physicochemical, Quality and Nutritional Properties of
Nigella Sativa Oil. Food Reviews International, 1-21.

Merkulov, V.l., Melechko, A.V., Guillorn, M.A., Lowndes, D.H., Simpson, M.L.
2001. Alignment mechanism of carbon nanofibers produced by plasma-enhanced
chemical-vapor deposition. Applied Physics Letters, 79(18), 2970-2972.

Mi, H.-Y., Jing, X., Jacques, B. R., Turng, L.-S., & Peng, X.-F. (2013) Characterization
and properties of electrospun thermoplastic polyurethane blend fibers: Effect of solution
rheological properties on fiber formation, Journal of Materials Research, 28(17), 2339-
235. doi:10.1557/jmr.2013.115

Mi, H.Y., Jing, X., Jacques, B.R., Turng, L.S., Peng, X.F. 2013. Characterization and
properties of electrospun thermoplastic polyurethane blend fibers: Effect of solution
rheological properties on fiber formation, Journal of Materials Research, 28(17), 2339-235.
Mi, H.-Y., Salick, M. R., Jing, X., Crone, W. C., Peng, X.-F., Turng, L.S. 2014.
Electrospinning of unidirectionally and orthogonally aligned thermoplastic polyurethane
nanofibers: Fiber orientation and cell migration. Journal of Biomedical Materials
Research Part A, 103(2), 593-603.

Miguel, S.P., Figueira, D.R., Simdes, D., Ribeiro, M.P., Coutinho, P., Ferreira, P.,
Correia, 1.J. 2018. Electrospun polymeric nanofibres as wound dressings: A review.
Colloids and Surfaces B: Biointerfaces, 169, 60—71.

Mit-uppatham, C., Nithitanakul, M., Supaphol, P. 2004. Ultrafine Electrospun
Polyamide-6 Fibers: Effect of Solution Conditions on Morphology and Average Fiber
Diameter. Macromolecular Chemistry and Physics, 205(17), 2327-2338.
Mohammadian, F., Eatemadi, A. 2016. Drug loading and delivery using nanofibers
scaffolds. Artificial Cells, Nanomedicine, and Biotechnology, 45(5), 881-888.

Moon, J., Park, J.A., Lee, S.J., Zyung, T., Kim, 1.D. 2010. Pd-doped TiO2 nanofiber
networks for gas sensor applications. Sensors and Actuators B: Chemical, 149(1), 301-305.
Miiller, K., Bugnicourt, E., Latorne, M., Jorda, M., Echegoyen Sanz, Y., Lagaron,
J.M., Miesbauer, O., Bianchin, A., Hankin, S., Bolz, U., Perez, G., Jesdinszki, M.,
Lindner, M., Scheuerer, Z., Castello, S., Schmid, M. 2017. Review on the Processing
and Properties of Polymer Nanocomposites and Nanocoatings and Their Applications in
the Packaging, Automotive and Solar Energy Fields. Nanomaterials. 7(74), 1-47 pp.

128



Naeimirad, M., Zadhoush, A., Kotek, R., Esmaeely Neisiany, R., Nouri Khorasani,
S., Ramakrishna, S. 2018. Recent advances in core/shell bicomponent fibers and
nanofibers: A review. Journal of Applied Polymer Science, 135(21), 462-465.

Nezarati, R. M., Eifert, M. B., Cosgriff-Hernandez, E. 2013. Effects of Humidity and
Solution Viscosity on Electrospun Fiber Morphology. Tissue Engineering Part
C:Methods, 19(10), 810-819.

Njuguna, J., Pielichowski, L. 2004. Review Recent developments in polyurethane-based
conducting composites. Journal of Materials Science, 39, 4081-4094.

Norouzi, M., Boroujeni, S.M., Omidvarkordshouli, N., Soleimani, M. 2015.
Advances in Skin Regeneration: Application of Electrospun Scaffolds. Advanced
Healthcare Materials, 4(8), 1114-1133.

Nurrulhidayah, A.F., Che-Man, Y.B., Al-Kahtani, H.A.,, Rohman, A. 2011.
Application of FTIR spectroscopy coupled with chemometrics for authentication of
Nigella sativa seed oil, Spectroscopy, 25, 243-250.

Okpala, C. C., 2013. Nanocomposites An Overview. International Journal of
Engineering Research and Development. 8(11), 17-23.

Ozdogan, E., Demir, A., Seventekin, N. 2006. Nanoteknoloji ve Tekstil Uygulamalari.
Tekstil ve Konfeksiyon, 3.

Paarakh, M.P., Jose, P.A., Setty, C.M. Christoper P. 2018. Release Kinetics — Concepts
And Applications, International Journal of Pharmacy Research & Technology, 8.

Pant, H. R., Pokharel, P., Joshi, M. K., Adhikari, S., Kim, H. J., Park, C. H., Kim,
C. S. 2015. Processing and characterization of electrospun graphene oxide/polyurethane
composite nanofibers for stent coating. Chemical Engineering Journal, 270, 336-342.
Parandin R, Yousofvand N, Ghorbani R. 2012. The enhancing effects of alcoholic
extract of Nigella sativa seed on fertility potential, plasma gonadotropins and testosterone
in male rats. Iran J Reprod Med., 10(4), 355-362.

Parhizkar, S., Latiff, L., Abd Rahman, S. 2011. Comparison of the supercritical fluid
extraction with conventional extraction methods to determine the fatty acid composition
of black cumin seeds, Scientific Research and Essays, 6(34), 6817-6820.

Park, J. S. 2010. Electrospinning and its applications. Adv. Nat. Sci.: Nanosci.
Nanotechnol., 1(4), 1-5.

Pedicini, A., Farris, R.J. 2003. Mechanical behavior of electrospun polyurethane.
Polymer, 44(22), 6857—6862.

Peng, X., Zhou, L., Jing, B., Cao, Q., Wang, X., Tang, X., Zeng, J. 2015. A high-
performance electrospun thermoplastic polyurethane/poly(vinylidene fluoride-co-
hexafluoropropylene) gel polymer electrolyte for Li-ion batteries. Journal of Solid State
Electrochemistry, 20(1), 255-262.

Poole, C. P., Owens, F.J. 2003. Introduction to Nnaotechnology. John Wiley & Sons,
New Jersey, USA, 8-9.

Pyun, J., Matyjaszewski, K. 2001. Synthesis of Nanocomposite Organic/Inorganic
Hybrid Materials Using Controlled “Living” Radical Polymerization. American
Chemical Society: Chemistry of Materials, 13(10), 3436-3448.

Rajendran, S. 2009. Advanced textiles for wound care, Ed: Rajendran, S., Woodhead
Publishing Limited, New Delhi, India, pp:1-20.

Rajgarhia, S. S., Jana, S.C. 2016. Comparison of Electrospinning and Gas Jet Fiber
Processes for Fabrication of Bi-Component Polymer Nanofibers from Single Solutions.
Macromolecular Symposia, 369(1), 8-13.

129



Rajgarhia, S.S., Benavides, R.E., Jana, S.C. 2016. Morphology control of bicomponent
polymer nanofibers produced by gas jet process. Polymer, 93, 142-151.

Ramakrishna, S., Fujihara, K., Teo, W.E. Lim, T.C., Ma, Z. 2005. An Introduction to
Electrospinning and Nanofibers.World Scientific, New Jersey, USA, 91-116 pp.
Ramalingam, M., Ramakrishna, S. 2017. Introduction to nanofiber composites.
Nanofiber Composites for Biomedical Applications, Woodhead Publishing, Chennai,
India, pp: 3-29

Ramsden , J. 2009. Nanotechnology. Ventus Publishing ApS., 1 pp.

Ramsden , J. 2009. Nanotechnology. Ventus Publishing ApS., 1 pp.

Randhawa, M.A., Alghamdi, M.S., Maulik, S.K. 2013. The effect of thymoquinone, an
active component of Nigella sativa, on isoproterenol induced myocardial injury. Pak J
Pharm Sci., 26(6), 1215-1219

Ritger, P. L., Peppas, N. A. 1987. A simple equation for description of solute release I.
Fickian and non-fickian release from non-swellable devices in the form of slabs, spheres,
cylinders or discs. Journal of Controlled Release, 5(1), 23-36.

Ritger, P.L., Peppas, N.A. 1987. A simple equation for description of solute release II.
Fickian and anomalous release from swellable devices, J. Cont. Rel. 5 (1), 37- 42.
Safak, S. 2016. Biyobozunur Polimerlerden Elektro Cekim Yontemiyle Uretilen
Nanolifli Yiizeylerin Cerrahi Adezyon Bariyeri Olarak Kullanimlarinin Aragtirilmasi.
Doktora Tezi, Bursa Uluag Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Tektil Miihendisligi
Anabilim Dali, Bursa.

Saha, K., Butola, B. S., Joshi, M. 2014. Drug release behavior of polyurethane/clay
nanocomposite: Film vs. nanofibrous web. Journal of Applied Polymer Science, 131(19).
Salem, M.L., Hossain, M.S. 2000. Protective effect of black seed oil from Nigella sativa
against  murine  cytomegalovirus  infection.  International  Journal  of
Immunopharmacology. 22(9), 729-740.

Sel¢uk, C. T., Durgun, M., Tekin, R., Yolbas, 1., Bozkurt, M., Akcay, C., Basarali,
M.K. 2013. Evaluation of the Effect of Thymoquinone Treatment on Wound Healing in
a Rat Burn Model. Journal of Burn Care & Research, 34(5), 274-281.

Sel¢uk, C.T., Durgun, M., Tekin, R., Yolbas, lyas, Bozkurt, M., Ak¢ay, C., Basarali,
M.K. 2013. Evaluation of the Effect of Thymoquinone Treatment on Wound Healing in
a Rat Burn Model. Journal of Burn Care & Research, 34(5), 274-281.

Shi, X., Zhou, W., Ma, D., Ma, Q., Bridges, D., Ma, Y., & Hu, A. 2015. Electrospinning of
Nanofibers and Their Applications for Energy Devices. Journal of Nanomaterials, 1-20.
Singh, N.B, Rai, S., Agarwal, S. 2014. Polymer Nanocomposites and Cr(VI) Removal
from Water. Nanoscience & Technology. 1(10), 5.

Skorkowska Telichowska, K., Czemplik, M., Kulma, A., Szopa, J. 2013. The local
treatment and available dressings designed for chronic wounds. Journal of the American
Academy of Dermatology, 68(4), 117-126.

Stanger, J., Tucker, N., Staiger, M., 2005. Electrospinning, Rapra Review Report 190,
16(10), United Kingdom.

Subbiah, T., Bhat, G.S., Tock, R.W., Parameswaran, S., Ramkumar, S.S. 2005.
Electrospinning of nanofibers. Journal of Applied Polymer Science, 96(2), 557-569.
Sundaray, B., Babu, V. J., Subramanian, V., Natarajan, T. S. 2008. Preparation and
Characterization of Electrospun Fibers of Poly(methyl methacrylate) - Single Walled
Carbon Nanotube Nanocomposites. Journal of Engineered Fibers and Fabrics; 3(39)

130



Susanto, H., Faz, M. W., Rani, M.P.H., Robbani, M.H. 2018. The Influence of
Photoinitiator on the Characteristics of Electrospun Poly (vinyl alcohol)/Chitosan Based
Nanofibers. IOP Conference Series: Materials Science and Engineering, 367.

Szycher, M. 2013. Szycher’s Handbook of Polyurethanes, CRC Press for Taylor &
Francis Group, Boca Raton FL, 1-13.

Talib, W.H., Abukhader, M.M. 2013. Combinatorial effects of thymoquinone on the
anticancer activity and hepatotoxicity of the prodrug CB 1954. Sci Pharm., 81(2), 519-530
Tan, L., Hu, J., Huang, H., Han, J., Hu, H. 2015. Study of multi-functional electrospun
composite nanofibrous mats for smart wound healing. International Journal of Biological
Macromolecules, 79, 469-476.

Tang, Q., Gao, K. 2017. Structure analysis of polyether-based thermoplastic
polyurethane elastomers by FTIR, *H NMR and 3C NMR, International Journal of
Polymer Analysis and Characterization, 22(7), 569-574.

Tavares, M.1.B., Oliveirada SSilva, E., Cruz da Silva, P.R., Rodrigues de Menezes, L. 2017.
Polymer Nanocomposites. Ed: Mohindar, S., Nanostructured Materials Intech, pp: 137-138.
Taylor, G. 1964. Disintegration of water drops in an electric field. Proc.R.Soc.Lond.A.
280, 383-397.

Temel, M., Tinmaz, A , Oztiirk, M , Giindiiz, O. 2018. Diinyada Ve Tiirkiye’de Tibbi -
Aromatik Bitkilerin Uretimi ve Ticareti, Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tarim
Ve Doga Dergisi, 21, 198-214.

Teng, C.C., Ma, C.C.M., Da Cheng, B., Shih, Y.F., Chen, JW., Hsiao, Y.K. 2011.
Mechanical and thermal properties of polylactide-grafted vapor-grown carbon
nanofiber/polylactide nanocomposites. Compos Part A Appl Sci Manuf., 42, 928-934.
Teo, W. E., Ramakrishna, S. 2006. A review on electrospinning design and nanofibre
assemblies. Nanotechnology, 17(14), 89-106.

Theron, J. P., Knoetze, J. H., Sanderson, R. D., Hunter, R., Mequanint, K., Franz,
T., Bezuidenhout, D. 2010. Modification, crosslinking and reactive electrospinning of a
thermoplastic medical polyurethane for vascular graft applications. Acta Biomaterialia,
6(7), 2434-2447.

Tijing, L., Ruelo, M., Amarjargal, A., Pant, H., Park, C., Kim, D., Kim, C. 2012,
Antibacterial and superhydrophilic electrospun polyurethane nanocomposite fibers
containing tourmaline nanoparticles, Chemical Engineering Journal, 197, 41-48.
Tijing, L., Ruelo, M., Amarjargal, A., Pant, H., Park, C., Kim, D., Kim C. 2012.
Antibacterial and superhydrophilic electrospun polyurethane nanocomposite fibers
containing tourmaline nanoparticles, Chemical Engineering Journal, 197, 41-48.
Tirnaksiz, F. 2009. Diftizyon:Modern Farmasotik Teknoloji TEB Eczacilik Akademisi,
http://e-kutuphane.teb.org.tr/arsiv.php?anabelge_no=420 - (Erisim: Nisan, 2019).
Uhrich, K.E., Cannizzaro, S.M., Langer, R.S., Shakesheff, K.M. 1999. Polymeric
Systems for Controlled Drug Release. Chemical Reviews, 99(11), 3181-3198.

Umar, S., Hedaya, O., Singh, A.K., Ahmed, S. 2015..Thymoquinone inhibits TNF-a-
induced inflammation and cell adhesion in rheumatoid arthritis synovial fibroblasts by
ASK1 regulation. Toxicology and Applied Pharmacology, 287(3), 299-305.

Unnithan, A. R., Pichiah, P. B. T., Gnanasekaran, G., Seenivasan, K., Barakat, N.
A. M., Cha, Y.-S., Kim, H. Y. 2012. Emu oil-based electrospun nanofibrous scaffolds
for wound skin tissue engineering. Colloids and Surfaces A: Physicochemical and
Engineering Aspects, 415, 454-460.

Unlii, C.H. 2009. Misir Kogani Ksilanindan Mikro/Nanokompozit Eldesi. Doktora Tezi,
Istanbul Teknik Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya Anabilim Dal1, Istanbul.

131



Ustiin, Z. 2015. Soguk Pres Corek Otu Tojhumu Yaginin Fizokimyasal Ozelliklerinin
Korunmast Ve Katma Degerli Uriin Tasarimi, Doktora Tezi, Selguk Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisii, Kimya Anabilim Dal1, Konya.

Ustiindag, Gokee. 2009. Elektrospinning yontemi ile biyomedikal kullanima yénelik
nanolif yiizey iiretimi ve uygulanmasi. Yiiksek Lisans Tezi. Bursa Uludag Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii, Tekstil Miithendisligi Anabilim Dal1, Bursa.

Varol, Y. 2008. Investigation of the effects of Nigella sativa oil on cutaneous wound
healing in rats. Doktora Tezi, Marmara Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii,
Farmakoloji Anabilim Dals, Istanbul.

Velnar, T., Bailey, T., Smrkolj, V. 2009. The Wound Healing Process: an Overview of
the Cellular and Molecular Mechanisms, The Journal of International Medical Research,
37,1528 — 1542.

Vitchuli, N., Shi, Q., Nowak, J., Kay, K., Caldwell, J.M., Breidt, F., Zhang, X. 2011.
Multifunctional ZnO/Nylon 6 nanofiber mats by an electrospinning—electrospraying
hybrid process for use in protective applications. Science and Technology of Advanced
Materials, 12(5).

Wang, L., Weller, C.L. 2006. Recent advances in extraction of nutraceuticals from
plants. Trends in Food Science & Technology, 17(6), 300-312.

Wang, Y., Hao, J., Huang, Z., Zheng, G., Dai, K., Liu, C., Shen, C. 2018. Flexible
electrically resistive-type strain sensors based on reduced graphene oxide-decorated
electrospun polymer fibrous mats for human motion monitoring. Carbon, 126, 360-371.
Amarjargal, A., Tijing, L. D., Park, C.-H., Im, L.-T., Kim, C.S. 2013. Controlled
assembly of superparamagnetic iron oxide nanoparticles on electrospun PU nanofibrous
membrane: A novel heat-generating substrate for magnetic hyperthermia application.
European Polymer Journal, 49(12), 3796-3805.

Weller, C., Sussman, G. 2006. Wound Dressings Update. Journal of Pharmacy Practice
and Research, 36(4), 318-324.

Woo, C.C,, Loo, S.Y., Gee, V., Yap, C.W.,, Sethi, G., Kumar, A.P., 2011. Anticancer
activity of thymoquinone in breast cancer cells: possible involvement of PPAR- pathway.
Biochem Pharmacol, 82(5), 464-475.

Wu, Z.H., Chen, Z., Shen, Y., Huang, L.L., Jiang, P. 2011. Anti-metastasis effect of
thymoquinone on human pancreatic cancer. Yao Xue Xue Bao, 46(8):910-914

Xia, W., Su, D., Birkner, A., Ruppel, L., Wang, Y., Wéll, C., Muhler, M. (2005).
Chemical VVapor Deposition and Synthesis on Carbon Nanofibers: Sintering of Ferrocene-
Derived Supported Iron Nanoparticles and the Catalytic Growth of Secondary Carbon
Nanofibers. Chemistry of Materials, 17(23), 5737-5742.

Yaman, A.S., Durmus, S., Ceribasi, M. 2010. Efects of Nigella sativa and silver
sulfadiazine on burn wound healing in rats. Veterinarni Medicina, 55(12), 619-624.
Yang, H., Irudayaraj, J., Paradkar, M.M. 2005. Discriminant analysis of edible oils
and fats by FTIR, FT-NIR and FT-Raman spectroscopy, Food Chem,93(1), 25-32.
Yang, Q., Li, Z.,Hong, Y., Zhao, Y., Qiu, S., Wang, C., Wei, Y. 2004. Influence of solvents
on the formation of ultrathin uniform poly(vinyl pyrrolidone) nanofibers with electrospinning.
Journal of Polymer Science Part B: Polymer Physics, 42(20), 3721-3726.

Yamlmaz, M. 2010. Poliiiretan/Polipirol Kompozit Nanolif, ince Film Uretimi
Karakterizasyonu. Yiiksek Lisans Tezi, Istanbul Teknik Universitesi Fen Bilimleri
Enstitiisii, Tekstil Miihendisligi Anabilim Dal, Istanbul.

Yilmaz, F. 2017. Aspects of Polyurethane, Ed: Yilmaz, F., Intech Open Open Access
Peer-Reviewed Edited VVolume, pp:1.

132



Yilmaz, S. 2018. Serviks Kanser Hiicre Hattinda Timokinonun Sisplatin Sitotoksisitesine
Etkilerinin Incelenmesi, Yiiksek Lisans Tezi, Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii, Farmasotik Toksikoloji Programi, Ankara.

Yu, R,, Bao, J.J., Chen, T.T., Zou, B.K., Wen, Z.Y., Guo, X.X., Chen, C.H. 2017.
Solid polymer electrolyte based on thermoplastic polyurethane and its application in all-
solid-state lithium ion batteries. Solid State lonics, 309, 15-21.

Yuan, X., Zhang, Y., Dong, C., Sheng, J. 2004. Morphology of ultrafine polysulfone
fibers prepared by electrospinning. Polymer International, 53, 1704-1710.

Yusmin, A., Ahmad, N. 2017. Effect Of Thymoquinone On Wound Healing in Alloxan-
Induced Diabetic Rats. Asian Journal Of Pharmaceutical And Clinical Research, 10(9), 242.
Zafar, F., Sharmin, E. 2012. Polyurethane,Ed.: Zafar, F.,Intech, Croatia, pp:1-14.
Zaidi, S.F., Yamada, K., Kadowaki, M., Usmanghani, K., Sugiyama, T. 2009.
Bactericidal activity of medicinal plants, employed for the treatment of gastrointestinal
ailments, against Helicobacter pylori. J Ethnopharmacol, 121, 286-291.Arslan, O.,
Zamani, M., Prabhakaran, M.P., Ramakrishna, S. 2013. Advances in Drug Delivery
via Electrospun and Electrosprayed Nanomaterials. International Journal of
Nanomedicine, 8, 2997-3017.

Zapata, P., Raul, Q., Retuer, J., Moncada, E. 2008. Preparation of Nanocomposites by
In Situ Polimerization. Journal of Chilean Chemical Society, 53(1), 1369-137 pp.
Zhang, L., Bali, Y., Yang, Y. 2016. Thymoquinone chemosensitizes colon cancer cells
through inhibition of NF-xB. Oncology Letters, 12(4), 2840-2845.

Zhang, Y., Venugopal, J.R., EI-Turki, A., Ramakrishna, S., Su, B., Lim, C. T. 2008.
Electrospun biomimetic nanocomposite nanofibers of hydroxyapatite/chitosan for bone
tissue engineering. Biomaterials, 29(32), 4314-4322.

Zhang, Y.Z., Wang, X., Feng, Y., Li, J., Lim, C.T., Ramakrishna, S. 2006. Coaxial
electrospinning of (fluorescein isothiocyanate-conjugated bovine serum albumin)-
encapsulated poly(ecaprolactone) nanofibers for sustained release. Biomacromolecules,
7, 1049-1057.

Zhao, S., Wu, X., Wang, L., Huang, Y. 2003. Electrospinning of ethyl-cyanoethyl
cellulose/tetrahydrofuran solutions. Journal of Applied Polymer Science, 91(1), 242-246.
Zhong, S., Teo, W.E., Zhu, X., Beuerman, R., Ramakrishna, S., Yung, L.Y. 2005.
Formation of collagen-glycosaminoglycan blended nanofibrous scaffolds and their
biological properties. Biomacromolecules; 6, 2998.

Zhu, G., Kremenakova, D., Wang, Y., Militky, J. 2015. Air Permeability of Polyester
Nonwoven Fabrics, AUTEX Research Journal, 15(1), 8-12.

Zong, X., Kim, K., Fang, D., Ran, S., Hsiao, B. S., Chu, B. 2002. Structure and process
relationship of electrospun bioabsorbable nanofiber membranes. Polymer, 43(16), 4403—
4412.

133



EKLER

EK 1 In vitro yag salinim kinetik modelleri

EK2 Two-Way ANNOVA analiz sonuglari
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EK 1 In vitro yag salimim kinetik modelleri
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Higuchi Model
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EK 2 Two-Way ANNOVA analiz sonuclari

Source of Variation DF SS MS F

Grup 2 15055,923 7527,961 51,614 <O,
Gunler 6 167979,722 27996,620 191,953 <O,
Grup x Giinler 12 8248,214 687,351 4,713 <0,
Residual 147 21440,175 145,852

Total 167 212724,034 1273,797

Grup ici anlamlilik sonuclari

Comparisons for factor: Grup

Comparison Diff of Means t P P<0,050
NL vs. NL_COY 23,164 10,149 <0,001  Yes
Pozitif Kont vs. NL_COY 12,506 5479 <0,001  Yes
NL vs. Pozitif Kont 10,658 4,670 <0,001 Yes

Giinlere gore gruplar arasi anlamhilik sonuclari

Comparisons for factor: Grup within 0

Comparison Diff of Means t P P<0,05
NL vs. Pozitif Kont 0,000 0,000 1,000 No
NL vs. NL_COY 0,000 0,000 1,000 No

NL_COY vs. Pozitif Kont 0,000 0,000 1,000 No

Comparisons for factor: Grup within 1

Comparison Diff of Means t P P<0,05
NL vs. NL_COY 33,971 5,626 <0,001 Yes
Pozitif Kont vs. NL_COY 24,684 4,088 <0,001 Yes
NL vs. Pozitif Kont 9,286 1,538 0,126 No

Comparisons for factor: Grup within 3

Comparison Diff of Means t P P<0,05
NL vs. NL_COY 39,932 6,613 <0,001 Yes
NL vs. Pozitif Kont 21,183 3,508 0,001 Yes

Pozitif Kont vs. NL_COY 18,750 3,105 0,002 Yes

Comparisons for factor: Grup within 5

Comparison Diff of Means t P P<0,05
NL vs. Pozitif Kont 28,814 4,772 <0,001 Yes
NL vs. NL_COY 28,283 4,684 <0,001 Yes

NL_COY vs. Pozitif Kont 0,531 0,0879 0,930 No
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Comparisons for factor: Grup within 7

Comparison Diff of Means
NL vs. NL_COY 29,586
NL vs. Pozitif Kont 18,668

Pozitif Kont vs. NL_COY 10,919

Comparisons for factor: Grup within 9

Comparison Diff of Means
NL vs. NL_COY 27,470
Pozitif Kont vs. NL_COY 25,879
NL vs. Pozitif Kont 1,591

Comparisons for factor: Grup within 21

Comparison Diff of Means
Pozitif Kont vs. NL_COY 7,839
Pozitif Kont vs. NL 4,933
NL vs. NL_COY 2,906 0,481

t P
4,900 <0,001
3,091 0,005
1,808 0,073

t P
4,549 <0,001
4,286 <0,001
0,263 0,793

t P
1,298 0,481
0,817 0,658

0,631 No
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