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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

GLOKOM TEDAVISINDE KULLANILMAK UZERE LATANOPROST ILACI
YUKLU PVA NANOLIFLi YUZEY URETIMI, KARAKTERIZASYONU VE
ILAC SALIM PERFORMANSININ DEGERLENDIRILMESI

Merve ilkay ALTUNTUG CESUR

Bursa Uludag Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyomalzemeler Anabilim Dali

Danmisman: Prof. Dr. Esra KARACA
Ikinci Damisman: Prof. Dr. Bilgen OSMAN

Bu caligmanin amaci, anti-glokom ilact olan latanoprostun, elektro ¢ekim teknigiyle
polivinil alkol (PVA) polimerinden elde edilen nanolifli yiizeye basariyla yliklenmesi ve
nanolifli yapidan ilag salim performansinin aragtirilmasidir. Bu amagla, farkl
parametrelerle PVA polimerinden nanolifli ylizey {iretimleri yapilmis ve en ideal iiretim
parametreleriyle ilag yilizeylere dahil edilmistir. Hazirlanan PV A ¢ozeltilerinin viskozite,
yuzey gerilimi, pH ve elektriksel iletkenlik gibi ¢6zelti 6zellikleri karakterize edilmistir.
Uretilen yiizeyler Taramali Elektron Mikroskobu (SEM), Fourier Transform Infrared
Spektrofotometresi (FTIR), temas agis1, gézeneklilik, sisme, hidrolitik degradasyon ve in
vitro ilag salimi ¢alismalariyla karakterize edilmistir.

SEM analizinde; ilag ytiklii ve ¢apraz bagli nanolifli yiizeylerin, lif ¢aplarinda kalinlagma
oldugu goriilmiistiir. PVA nanolifli yiizeyin temas agis1 79,17°, latanoprost yiiklii PVA
nanolifli ylizeyin temas agist 114,97° olarak Ol¢iilmiistiir. Nanolif igerisinden in vitro
ortama salinan latanoprost miktari, yiliksek performansli sivi kromatografisi (HPLC)
yontemiyle analiz edilmistir. Nanolifli yapidan latanoprost salim kinetigi; sifir derece,
birinci derece, Higuchi ve Korsmeyer-Peppas matematiksel modellere uyumlariyla
birlikte incelenmistir. ila¢ yiiklii PVA nanolifli yiizeylerden 28 giine kadar diizenli ilag
salimu tespit edilmistir.

Elde edilen sonuglar; iiretilen nanolifli yiizeylerin, glokom tedavisinde kullanilmak {izere,
latanoprost salimi yapabilecek bir biyomalzeme olarak kullanim potansiyeli oldugunu
gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Latanoprost, nanolif, elektro ¢ekim, ila¢ salimi, polivinil alkol,
glokom 2022, x + 97 sayfa.

Vi



ABSTRACT

MSc Thesis

PRODUCTION AND CHARACTERIZATION OF LATANOPROST DRUG
LOADED PVA NANOFIBROUS MAT, AND EVALUATION OF ITS DRUG
RELEASE PERFORMANCE FOR GLAUCOMA TREATMENT

Merve ilkay ALTUNTUG CESUR

Bursa Uludag University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biomaterials

Supervisor: Prof. Dr. Esra KARACA
Second Supervisor: Prof. Dr. Bilgen OSMAN

The aim of this study is to successfully load the anti-glaucoma drug latanoprost on the
nanofiber surface obtained from polyvinyl alcohol (PVA) polymer by electrospinning
technique and to investigate drug release performance from the nanofiber structure. For
this purpose, nanofiber surfaces were produced from PVA polymer with different
parameters and the drug was incorporated into the surfaces with the most ideal production
parameters.

In SEM analysis, that was observed that drug-loaded and cross-linked nanofiber surfaces
had a thickening in the fiber diameters. The contact angle of PVA nanofiber surface was
79,17°, and the contact angle of latanoprost loaded PV A nanofiber surface was 114,97°.
The amount of latanoprost released from the nanofiber to in vitro environment was
analyzed by high performance liquid chromatography (HPLC) method. Release kinetics
of latanoprost from nanofiber structure; zero-order, first-order, Higuchi and Korsmeyer-
Peppas mathematical models were studied together. Controlled drug release was detected
up to 28 days from cross-linked drug-loaded PVA nanofiber surfaces.

Results showed that the produced nanofiber surfaces have the potential to be used as a
biomaterial that can release latanoprost drug for use in the treatment of glaucoma.

Key words: Latanoprost, nanofiber, electrospinning, drug release, polyvinyl alcohol,
glaucoma 2022, x + 97 pages.
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1. GIRIS

Biyomalzemeler ilk olarak “canli doku igerisine implante edilmesi i¢in veya dokuyla
birlesmesi i¢in tasarlanmis inert maddeler” olarak tanimlanmistir. Daha sonra gelistirilen
malzemelerin etkilesime girme 6zelligi de géz 6nilinde bulundurularak, biyomalzemelerin
“viicudun herhangi bir dokusunu, organini ya da islevini tedavi edebilen, belirli bir siire

boyunca kullanilabilen, sentetik ya da dogal kaynakli, ilag disindaki madde/madde

kombinasyonlar1” olarak tanimlamasi daha uygun bulunmustur (Seal ve digerleri, 2006).

Biyomalzemelerin gelisiminde ilk asama insanlik tarihi kadar eski olup, organlari
onarmak i¢in kullanilan dogadaki malzemelerle sinirhidir. Literatiire gore, ilk
biyomalzemelerden biri, yaklasik 2600 yil 6nce bir hastanin disine yerlestirilen hayvan
disinden yapilmis materyalin, altin bir tel ile baglanmast ile hazirlanmistir. ikinci asama
ise ¢ok uzundur, insanlik tarihiyle baslayip 20.ylizyilin ortalarinda sona ermis ve sanayi
devriminden ciddi oranda beslenmis bir dénemidir. Ugiincii asamada, bilim insanlarmnin
malzemeleri doniistiirebilme ve gelistirebilme yollar1 aramasi ve canlilar hakkinda
bilgilerinin artmasiyla, gelecek vaat eden malzemeler olarak polimerler kullanima
girmistir. Dordiincii asama ise, hayaller ve gerceklerin karigimi olan ve su an
baglangicinda oldugumuz siirectir. Son yillarda, biyomalzemeler ile ilgili disiplinlerde o
kadar ¢ok ilerleme saglanmistir Ki; son agamanin ne kadar siirecegini planlayip sonrasini

tahmin etmek oldukg¢a zordur (Migonney, 2014).

Biyomalzemeler alani disiplinlerarasidir ve basarili bir biyomateryal tasarlama; doktorlar,
malzeme bilimciler, miihendisler, kimyagerler, biyologlar ve fizik¢iler tarafindan
saglanan, bilgiyi ve uzmanligi i¢eren multidipliner bir ¢alisma gerektirir. Biyomalzeme
endiistrisi, saglik ve yasam bilimleri alanlarinda kullanilan malzemeleri tasarlayan
ve/veya lireten kuruluslardan olusan milyarca dolarlik bir endiistridir. Bu malzemelerin
nihai kullanim uygulamalari; tibbi ve discilik malzemeleri/cihazlar (insiilin pompalari,
kateterler, kalp pilleri, kontak lensler, goz ici lensler, yara Ortiileri, oksijenaratdrler),
protezler (yapay organlar, kalga protezi, vaskiiler greftler), kisisel hijyen iirtinleri, teshis
cihazlan (biyosensorler), ilag dagitim sistemleri ve biyoteknoloji sistemleridir (Lysaght

ve O’Loughlin, 2000).



Biyomalzeme se¢imi, malzemenin hangi uygulama i¢in kullanilacagina ve malzemeden
beklenen isleve baglidir. Secilen malzemenin yapisi, Ozellikleri ve iiretilme sekli,
malzemenin performansinmi etkileyecektir. Bu nedenle biyomalzeme tasarimi yapan
arastirmacilarin; malzemelerin sadece mekanik ve fiziksel Ozelliklerini degil, ayni
zamanda biyolojik 6zelliklerini de anlamalart gerekmektedir. Malzemelerin mekanik ve
fiziksel Ozellikleri arasinda; mukavemet, yorulma, asinma, siirtiinme direnci, esneklik,
gecirgenlik, termal ve elektriksel 6zellikler ve bozunma bulunmaktadir. Malzemelerin
biyolojik 0Ozellikleri arasinda; toksisite, immiin yanit olusturma, iltihaplanma,
kanserojenite, doku ve hiicreler arasi entegrasyon, enzimlerle bozunabilme ve sterilize

edilebilirlik yer alir (Seal ve digerleri, 2006).

Metaller, seramikler, polimerler ve kompozitler, uygulamada beklenen 6zelliklere gore
biyomalzeme firetiminde kullanilabilirler. Metalik biyomalzemelerde; paslanmaz
celikler, titanyum alagimlari, kobalt krom alagimlari, altin ve altin alagimlart siklikla
kullanilmaktadir. Tokluk, yiiksek mukavemet, elektriksel iletkenlik ve asinmaya dayanim
gibi 6zellikleri sayesinde metaller biyomalzeme olarak genis kullanim alan1 bulmaktadir.
Ancak metaller, diisiik korozyon direnci, siirtiinme hasar1 gibi dezavantajlar1 nedeniyle;
metal bozunmasi, lokal doku hasar1 ve iltihaplanmaya yol acabilmektedir. Seramik
biyomalzemelerde; aliimina, zirkonyum, karbonlar, hisroksiapatit, kalsiyum fosfatlar ve
kalsiyum aliiminatlar siklikla kullanilmaktadir. Biyoseramik olarak da bilinen seramik
yapidaki biyomalzemeler, olduk¢a biyouyumludurlar (Nikita ve digerleri, 2021).
Polimerik biyomalzemelerde; kitosan, ipek, polimetil metakrilat (PMMA), poliglikolik
asit, polivinil siloksan, polietilen glikol (PEG), polivinil alkol (PVA), poliN-izopropil
akrilamid (PNIPAM) gibi daha bir¢ok polimer kullanilmaktadir. PVA polimeri yapay
kikirdak olarak test edilen ilk sentetik polimerlerden biridir. PVA; biyouyumlu olmasi,
hidrofilik yapiya sahip olmasi, sterilize edilebilir olmasi ve istenen sekilde tiretiminin
yapilabilmesi gibi avantajli 6zelliklere sahiptir (Abdullaeva, 2017). Kompozit
biyomalzemeler ise, malzemenin tek basina sagladigi 6zelliklerden daha giiglii ve daha
cok istenen Ozelliklere sahip malzemelerdir. Kompozit biyomalzemeler, seramik
malzemelere kiyasla yiliksek biyouyumluluk, metalik malzemelere kiyasla daha 1yi

korozyon ve kirilma mukavemeti gibi avantajlara sahiptir (Nikita ve digerleri, 2021).



Glokom, retina gangliyon hiicrelerinin ve optik sinir aksonlarinin dejenerasyonlari ile
karakterize, kademeli gorme bozuklugu ve potansiyel olarak geri dondiiriilemez goérme
kaybiyla sonuglanan oftalmik hastalik grubunu kapsar. Diinya ¢apinda 60 milyondan
fazla kisi glokomdan muzdariptir ve bu saymin 2020’lerde 80 milyona yiikselmesi
beklenmektedir (Franca ve digerleri, 2014; VVoss ve digerleri, 2015). Yiikselmis goz igi
basinci, glokom gelisimi i¢in en 6nemli risk faktoriidiir. G6z i¢i basincinin azalmasi
cogunlukla anti-glokom ilaglarinin géz damlasi olarak topikal uygulanmasiyla saglanir.
Geleneksel glokom tedavisi i¢in birinci basamak; bireysel hasta risk faktorlerini ve
hastaligin siddetini hesaba katarak, g6z i¢i basincini en az %25 diistirmek i¢in tasarlanmis
bir veya daha fazla topikal g6z damlasi uygulanmasini icerir (EI-Salamounia ve Farida,
2016). Tedavide ilag uygun bir siire i¢in terapotik seviyelere ¢ikarak amaglanan etki
alanina ulagsmalidir. Fakat ilag topikal g6z damlas1 olarak uygulandiginda kornea dncesi
kayiplar ve emilimdeki faktorler nedeniyle etken madde, konjonktival ¢ikintida 5
dakikadan daha az bir siire boyunca bulunmakta ve toplam dozun sadece %1-3"ii kadar1
korneaya niifuz edebilmektedir (Gagandeep ve digerleri, 2014; Shen ve digerleri, 2018).
Ustelik bu kayiplarla uygulanan ilacin énemli miktari, nazolakrimal kanallardan burun
veya dolasim sistemine drenajina yol agabilmektedir. Bu durum ilacin sistemik dolagima
katilarak istenmeyen yan etkilerin gozlenmesine ve 6zellikle uzun siireli tedavilerde
toksisiteye sebep olmaktadir (Shen ve digerleri, 2018). Ayrica hasta uyumsuzlugu da
glokom ilaclart i¢in 6nemli bir konudur, ¢linkii ¢ogu géz damlasi giinde en az iki veya li¢
kez uygulanmalidir. Bu uygulama siklig1 bir¢cok glokom hastasinin doz atlamasina, hatta
ilag tedavisini durdurmasina neden olmaktadir. Bu hastalar i¢in, yiiksek g6z i¢i basincinin
uzun siireli tedavisi daha sonra cerrahi miidahale gibi daha invaziv tedaviler
gerektirmektedir (Lancina ve digerleri, 2017). Kisacasi topikal g6z damlasi araciligiyla
okiiler ilag verilmesi yontemi, goziin yapist ve sik uygulama gerektirmesi nedeniyle

glokom tedavisinde ¢oziilmesi gereken ciddi sorunlar barindirmaktadir.

Arastirmacilar okiiler ilag emilimini ve biyoyararlanimi arttirmak igin ¢esitli yontem
arayisina girmislerdir. Aktif madde derisiminin arttirilmasinin biyoyararlanimi arttirdigi
belirlenmistir. Bu yontemle konjonktival kese igerisinde ila¢ kalma siiresi uzatilir, fakat
viskozitedeki artis bulanik gérmeye neden olur (Mehta ve digerleri, 2017). Kimyasal

farmasdtik modifikasyonlar (6n ilaglar, penetrasyon artiricilar, iyon ¢iftleri, siklodekstrin



kullanim1 gibi) ile kornea gecirgenligi ve gdzde kalma siiresinin artirilmasi yoluyla okiiler
biyoyararlanimi artirmak, kullanilan yontemlerdendir. Son zamanlarda, gézde kalma
stiresini artirmak ve tutarli g6z i¢i basincinin azalmasini saglamak icin ¢esitli ilag dagitim
sistemleri tasarlanmistir. Bunlar; okiiler ekler, kontakt lensler, in-situ jeller, lipozomlar,
lipid nanopargaciklar, polimerik nanoparcaciklar ve nanoliflerden olusan yiizeyler gibi
biyomalzemelerdir. Bu dagitim sistemleri, anti-glokom ilaglarinin okiiler emilimini ve
klinik etkinligini arttirmay1 hedeflemekte, g6z damlasina kiyasla daha avantajli tedavi
sunmaktadir (EI-Salamounia ve Farida, 2016; Shahriar ve digerleri, 2019). Bu cihazlar
ilac1 uzun bir siire boyunca sabit bir oranda saliverirken; konjonktival doku ile temas
stiresini uzatarak dogru doz salimi saglar, etken maddenin sistemik dolagima drenajini en
aza indirir ve azalan uygulama sikligi nedeniyle hasta uyumunu iyilestirirler (Franca ve
digerleri, 2014; Khalil ve digerleri, 2019). Ayrica ayni etkiyi elde etmek i¢in daha az
miktarda etken maddeye ihtiya¢ duyulabileceginden, bu tiir sistemlerin kullanilmas1 géz

damlasi uygulamasindan daha ekonomik olabilmektedir (Voss ve digerleri, 2015).

Nanolif yilizeyler, genis yiizey alani/hacim orani, gelismis goézenek yapist ve liflerin
tiretiminde kullanilacak malzeme cesitliligi ile ciddi avantajlara sahiptir (Shahriar ve
digerleri, 2019; Wang ve digerleri, 2011). Giiniimiizde nanolifler; yapay doku iskeleleri,
yara bakim malzemeleri, ilag salim sistemleri, enzim immobilizasyonu, biyosensorler,
filtrasyon membranlar1 gibi bir¢ok biyoteknolojik alanda kullanim i¢in uygun adaylardir
(Cheng ve digerleri, 2011; Shahriar ve digerleri, 2019). Nanolifler; ayarlanabilir
gozeneklilige, yiliksek ylizey alani/hacim oranina sahip olmalar1 ve biyolojik molekiillerle
kolayca islevsellestirilebilir olmalar1 nedeniyle 6zellikle ilag salim uygulamalarinda ciddi
avantajlar saglamaktadir. Nanolifler farkli teknikler kullanilarak dretilebilirler. Elektro
cekim, sahip oldugu avantajlar nedeniyle en yaygin kullanilan tekniktir (Shahriar ve
digerleri, 2019). Elektro ¢ekim yontemi yiiksek voltaj altinda polimerlerin iki elektrik yiik
arasinda incelerek nano boyutta ¢aplara sahip lif olugturmasi prensibine dayanmaktadir.
Bu sistemin ana bilesenleri yiiksek voltaj giic kaynagi, toplayict ve besleyici tinitedir.
Nanolif morfolojisini etkileyen; uygulanan voltaj, toplayici tipi, besleyici ve toplayici
aras1 mesafe, sicaklik, besleme hiz1 gibi ¢bzelti ya da proses parametreleri mevcuttur

(Cheng ve digerleri, 2018).



Bugiine kadar nanolifli yiizeylere antibiyotikler, proteinler, vitaminler, deoksiriboniikleik
asit (DNA), riboniikleikasit (RNA), biiyiime faktorleri ve kemoterapdtikler, cesitli
farmasotikler ve dogal etken maddeler yiiklenmistir (Cheng ve digerleri, 2018; Norouzi
ve digerleri, 2015). Nanolifler, ila¢ yiiklenmesi ve dagitiminda avantaj olan genis yiizey
alanma ve gelismis gozeneklilige sahiptir (Shahriar ve digerleri, 2019). lac¢ kolaylikla
nanoliflere yiiklenebilir ve ilag salim 6zelligi, malzeme iiretiminde ¢esitli parametreler
degistirilerek ayarlanabilir (Cheng ve digerleri, 2018). Cok sayida avantaja sahip oldugu

i¢cin nanolifler ila¢ saliminda giderek daha fazla kullanilmaktadir.

Bu tez calismasi kapsaminda; glokom tedavisinde kullanilan latanoprost etken
maddesinin, goz igerisinde salim yapmak {izere, bir biyomalzeme iginde kullanimi
degerlendirilmistir. Bu amagcla ilk kez, latanoprost etken maddesi elektro ¢ekim islemiyle
nanolif igerisine dahil edilerek, ila¢g salim malzemesi tretilmistir. Gergeklestirilen tez

calismasi bu yoniiyle 6zgiin bir ¢calisma niteligi tasimaktadir.



2. KURAMSAL TEMELLER
2.1. Nanolifler

Nanolifler, ¢ap1 1 mikrometrenin altindaki liflerdir. Nanoliflerin en énemli avantajlari;
ayarlanabilir gbzeneklilige sahip olmalari, yiizey alani/hacim oranlarimin yiiksek olmasi
ve biyolojik molekiiller ile kolayca islevsellestirilebilir olmalaridir (Shahrir ve digerleri,
2019). Ayrica nanolifler, malzemenin diger formlariyla karsilastirildiginda daha {istiin
mekanik performansa ve daha uygun sertlik ve gerilme mukavemeti gibi ozelliklere
sahiptir. Bu 6zellikler nanolifleri, bir¢ok uygulama icin kullanilabilir ideal malzemeler

yapmaktadir (Huang ve digerleri, 2003).

Biyomedikal uygulamalar, farmasétik uygulamalar, kontrollii ilag salimu, filtrasyon, su
gecirmez kumaglar, enerji donilistimii ve depolanmasi, tarim, savunma sanayi, enzim
immobilizasyonu, biyosensorler, ses adsorpsiyonu, karbondioksit tayini, mantar
onleyiciler, kozmetik, elektriksel ve optik uygulamalar, antibakteriyel yiizeyler, doku
miithendisligi, rejeneretif tip, vaskiiler protezler, membran iiretimi, sinir doku onarimi gibi
birgok alanda nanoliflerin kullanimlart mevcuttur (Cheng ve digerleri, 2018; Thakkar ve

Misra, 2017). Bu kullanim alanlarinin bazilar1 Sekil 2.1°de gosterilmistir.
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Sekil 2.1. Nanoliflerin ¢esitli kullanim alanlar1 (Thakkar ve Misra, 2017)



Nanoliflerin en ¢ok kullanildig alanlarin basinda; ilag dagitim sistemleri, yara Ortiisli ve
doku iskelesi caligmalari gibi biyomedikal uygulamalar gelmektedir. Nanoliflerin
benzersiz islevsellikleri ve dogal morfolojik 6zellikleri sayesinde, bu malzemeler ilag
dagitim sistemleri olarak kullanilmaktadir. Nanoliflerin islenebilirliligindeki ¢esitlilik,
ilag¢ yiiklenmesi ac¢isindan avantaj olusturmaktadir. Nanoliflerin yapisini olusturan matris
polimerleri ile ilag arasindaki afinitenin diizenlenmesi de ilag salim profillerinin
ayarlanmasina olanak saglamaktadir. Ila¢ salim davranisi; nanolifi olusturan polimer
ozelliklerine, iiretim yontemine, kullanilan farkli polimer kombinasyonlarina, yiizey
modifikasyonlarina ve ilag molekiillerinin davraniglarina gore degismektedir (Yoo ve
digerleri, 2009). Sekil 2.2’de, ilaglarin farkli yontemlerle yiiklendigi nanolifler
gosterilmistir (Li ve digerleri, 2020). Antibiyotikler, anti kanser ilaglari, niikleik asitler,
proteinler, bliylime faktorleri, ¢esitli terap6dtik ajanlar nanoliflere topikal olarak belirli

stirede salinmasi amaciyla yiiklenen etken maddelerdendir. (Yoo ve digerleri, 2009).
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Sekil 2.2. Nanoliflere ilag yliklenmesinde kullanilan yaklasimlar (Li ve digerleri, 2020)



Yara iyilesmesi hem i¢ hem de dis faktorlerden etkilenen, dokunun onarimini igeren
karmasik bir siiregtir. Yara ortiisii olarak kullanilacak malzemelerin; hiicre dis1 matrise
(ECM) benzemesi, yara sivilarin1 emebilmesi, aktif madde dahil edilebilir olmasi ve
antibakteriyel 6zellikte olmasi beklenmektedir (Luraghi ve digerleri, 2021). Polimerik
nanolifler yara ortiisii olarak kullanildiginda hiicreler arasi matrikse benzer 6zelliklere
sahip olmasinin yaninda, yara alaninda siv1 ve protein kaybini dnleme, deri tabakasi
hiicrelerinin ¢ogalmasi ve yeniden sekillenmesi i¢in yol gosterici olma gibi avantajlara
sahiptir (Sundaramurthi ve digerleri, 2014). Sekil 2.3’te nanoliflerin kullanilmasiyla
desteklenen yara iyilegsmesi siireci gosterilmistir (Rieger ve digerleri, 2013). Ayrica
nanolifler yiiksek yiizey alan1 ve gézenekliligi sayesinde sivi birikimini 6nlemekte ve gaz

degisimini kolaylastirmaktadir (Sundaramurthi ve digerleri, 2014).
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Sekil 2.3. Nanolifler tarafindan desteklenen yara iyilesme siireci (Rieger ve digerleri,
2013

Doku miihendisliginin amaci, ¢esitli biyomalzemeler, hiicreler ve biyoaktif ajan
kombinasyonlarint kullanarak sorunlu doku bdlgesinin ya da organin onarimini
saglamaktir (Goh ve digerleri, 2013). Nanolifli malzemeler iizerinde yetistirilen
mezenkimal kok hiicreler, embriyonik kok hiicreler, keratinositler, hepatositler gibi doku

miihendisliginde kullanilan gesitli hiicrelerle birlikte tiretilen yapi, yapay doku ya da



organ olarak islev gormektedir. Nanolifli yapilar yiiksek nano boyutta gdzeneklilik ve
ylizey alani/hacim oranlar1 sebebiyle dogal hiicreler arasi matris yapisina ¢ok
benzemektedir ve bu sayede doku miihendisligi i¢in diger malzemelere kiyasla daha
uygundur (Yoo ve digerleri, 2009). Elektro ¢ekim yontemi ile hazirlanan nanolifli
ylizeyler; besin aligverisini saglama, hiicre biliylimesini destekleme ve hiicre gd¢ilinii
yonlendirme 6zelliklerine sahip olmalart yoniinden doku miihendisligi ¢alismalarinda
kullanilmaktadir (Frenot ve Chronakis, 2003). Sekil 2.4’te nanolifli yapilarin doku
miithendisligi ¢calismalarinda farkli dokular i¢in uygulamalar1 gésterilmistir (Malik ve

digerleri, 2021).
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Sekil 2.4. Nanoliflerin ¢esitli doku miihendisligi uygulamalar1 (Malik ve digerleri,

2021)

Sablon sentezi, faz ayrimi, kendiliginden bir araya gelme ve elektro ¢ekim yontemleri
nanolif liretimi i¢in kullanilan tekniklerdendir. Sablon sentezi tekniginde, nanolifleri ici
dolu (fiber) veya i¢i bos (tiip) seklinde tiretebilmek i¢in nano boyutta gdzeneklere sahip
bir zar kullanilmaktadir. Bu iiretim teknigiyle iletken polimerler, metaller, yar1 iletkenler

ve karbon gibi ¢esitli hammaddeler, iiretilen nanoliflere dahil edilebilmektedir. Fakat bu



yontemde siirekli nanoliflerin iiretimi gerceklestirilememektedir (Huang ve digerleri,
2003). Faz ayrimi tekniginde; ¢ozdiirme, jel formuna getirme, farkli bir ¢dziicii ile
ekstraksiyon, dondurma ve kurutma islemleri uygulanmaktadir. Bu yontemde bir polimer
¢oOzeltisi polimerden zengin ve fakir olmak lizere iki faza ayristirilarak, nano boyutta
gozeneklere sahip malzemeler iretilebilmektedir (Palchesko ve digerleri, 2013).
Kendiliginden bir araya gelme tekniginde ise, onceden belirlenen bilesenler kendi
kendine organize olarak {iretim gerceklesmektedir. Bu yontemde de dezavantaj olarak
stirekli lifler seri bir sekilde elde edilememektedir (Huang ve digerleri, 2003). Fibrilasyon
teknigi olarak adlandirilan diger bir yontemde ise, seliilozik yapida nanoliflerin {iretimi
gerceklestirilmektedir. Bu yontemde wultra ince Ogiitlicii, yiikksek parcalayici
homojenizator ya da mikro akiskanlastiric1 kullanilarak mekanik olarak nanolif {iretimi
miimkiindiir. Lif kalitesinin iyilestirilebilmesi icin, ¢esitli 6n kimyasal islemler

uygulanabilmektedir (Espinosa ve digerleri, 2019).

Elektro ¢cekim yontemi ise; diger nanolif {iretim tekniklerine kiyasla, siirekli liflerin seri
tiretimi i¢in en ideal iiretim yontemi olarak goriilmektedir (Huang ve digerleri, 2003).
Elektro c¢ekim yoOntemi, nanoliflerin yapisina metallerin, metal oksitlerin ve
hidrokarbonlarin dahil edilebilmesi nedeniyle de ¢ok yonlii ve verimli bir {iretim
yontemidir. Ayrica parametrelerin kontrolii ile nanolifli malzemelerin morfolojik

yapilarinin ayarlanabilir olmasi dnemli avantajlart arasindadir (Shi ve digerleri, 2015).

Ozellikle elektro gekilmis nanoliflerin spesifik yiizey alaninin ve gdzenekliliginin yiiksek
olmas1 bu malzemeleri; besin tagima, hiicre iletisimi ve uyumlu hiicre tepkileri i¢in uygun
hale getirmektedir (Wang ve digerleri, 2013). Doku miihendisliginde kullanilabilecek

bazi nanolif liretim tekniklerinin avantajlar1 Cizelge 2.1°de verilmistir.
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Cizelge 2.1. Bazi nanolif {iretim tekniklerinin karsilastirilmasi (Palchesko ve digerleri,

2013)

Uretim
Teknigi

Avantajlar

Dezavantajlar

Sicaklikla faz
ayrimi

- Basit ekipman

- Uygun iiretim prosesleri

- Degisen polimer
kompozisyonlar1 ile fiber
matrislerin ¢esitli mekanik
ozellikler gostermesi

- Siirekli bir proses
olmamasi

- Olceklenebilir
olmamasi

- Lif boyutlarinin
kontrol edilememesi

Kendiliginden
bir araya gelme

- Birkag mikrometre
uzunluga, nanometre
boyutunda ¢aplara sahip
lifler tiretilebilmesi

- Karmagik fonksiyonel yap1
elde edilebilmesi

- Molekiiller arast
kuvvetlerin etkiledigi
karmasik bir siire¢
olmasi

- Olgeklenebilir
olmamasi

- Nanoliflerin
dayaniksiz olmasi

Elektro ¢ekim

- Basit ekipman

- Siirekli proses

-  Mevcut diger yontemlerle
karsilagtirildiginda maliyetli
olmamast

- Olgeklenebilir olmas1

- Nanometre boyutunda
caplara sahip lifler
tiretilebilmesi

- Jet kararsizlig1

- Cozicilerin  toksik
olmast

- Uretim sonrasi tagima
stireglerinin zorlugu

2.2. Elektro Cekim Yontemi

Elektro ¢ekim; polimer eriyigi ya da ¢dzeltisi lizerine yliksek voltaj uygulayarak ici dolu

ya da bos, nanometre boyutunda ¢aplara sahip lifler olusturulmas: yontemidir (Bhattarai

ve digerleri, 2018). Elektrostatik egirme olarak da adlandirilan elektro ¢ekimde, polimer

cozeltisine elektro hidrodinamik kuvvetler uygulanmasi ile siirekli liflerin dretimi

gerceklesmektedir (Cheng ve digerleri, 2018).

Cooley ve Morton 1902 yilinda, elektriksel yiik altinda sivilari piiskiirtebilen ilk cihazin

patentini almistir. 1929 yilinda, ilk suni ipek iiretimi gergeklestirilmistir. Daha sonraki

yillarda nanoliflerin ¢aplarinin diigiiriilmesi, tek tip ve benzer boyutlarda liflerin tiretimi,

elektrik ile cekim yontemini etkileyen farkli parametrelerin etkisini anlama ve iiretimin
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optimizasyonu ilizerine ¢alismalar yapilmistir (Bhattarai ve digerleri, 2018). 1934 ve 1944
yillar1 arasinda, Formhals’in elektrostatik kuvvet kullanarak polimerik liflerin
tiretilebildigi deney tasarimlarina ait bir dizi patenti mevcuttur (Huang ve digerleri, 2003).
1952°de Vonnegut ve Neubauer, yliksek elektriksel gii¢ altinda ¢ap1 yaklasik 0,1 mm olan
uniform damlaciklarin {iretimini gergeklestirmislerdir (Vonnegut ve Neubauer, 1952).
Simons 1966 yilinda, elektro ¢gekim yontemini kullanarak ¢ok ince ve ¢ok hafif dokusuz
ylizey kumas tiretimi i¢in gelistirdigi bir cihazin patentini almistir (Huang ve digerleri,
2003). Baumgarten 1971 yilinda, ¢aplart 0,05-1,1 mikrometre civarinda olan akrilik
liflerini tiretebildigi bir ¢alisma gerceklestirmistir (Baumgarten, 1971). Bugiine kadar
nanoteknolojiye artan ilgiden dolay1 ultra ince lifler elde edebilmek i¢in birgok ¢alisma
ve yayin yapilmistir. Bazilar eriyik polimerlerle, ¢ogu polimer ¢ozeltileriyle yapilmis
olan bu calismalar elektro ¢ekim ydntemiyle nanolif iiretiminin umut verici oldugunu

gostermistir.

2.2.1. Elektro ¢ekim yonteminin ¢alisma prensibi

Elektro ¢ekim cihazi temel olarak; polimer ¢ozeltisi ya da eriyigine uygulanabilmesi i¢in
cok yiiksek voltaj kaynagi, topraklanmis bir toplayici iinite ve siringa pompasi ile
kullanilan bir besleme {initesinden olusmaktadir. Sistemi olusturan temel bilesenler, Sekil
2.5’te gosterilmistir. Elektro ¢ekim isleminin, liflerin dis ortamdan etkilenmemesi ve
personel giivenliginin saglanabilmesi a¢isindan atmosferik etkileri dnleyebilen kapali bir

kabinde gergeklestirilmesi gerekmektedir (Bhattarai ve digerleri, 2018).

polimer gieeltisi
va da erivifi

MRS ’ﬂ p—
I |:0 \ L [ 141 III |

C0o0C0C

SINNEa pompasi

lifler

vilksek voltaj
glig kaynag

toplayiel

Sekil 2.5. Elektro ¢ekim yonteminin temel bilesenleri (Bhattarai ve digerleri, 2018)
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Elektro ¢cekim islemi basladiginda ilk 6nce, besleme tinitesinde kiire seklinde bir damlacik
olusur. Uygulanan voltaj, damlanin seklini gerebilen bir yiik hareketini tetiklemektedir.
Yiiklii polimer ¢ozeltisinin itici glicii yiizey geriliminden daha yiiksek oldugunda, Taylor
konisi ad1 verilen konik bir yap1 olusmaktadir. Elektro ¢ekim sisteminde Taylor konisinin
olusumu Sekil 2.6’da gosterilmistir. Akis hiz1 ve uygulanan voltaj, Taylor konisinin
olusumunu dogrudan etkilemektedir. Polimer jetinin ¢ikis1 bu konik yapinin ucundan

baslamaktadir (Luraghi ve digerleri, 2021).

podmncr

Nnnga
> sollsyonu

pompas

damla

=

Sekil 2.6. Elektro ¢ekim sisteminde Taylor konisi olusumu (Luraghi ve digerleri, 2021)

Konik damlacik yapisinin olusmasindan sonra, ylizey gerilimi 6zelliklerinden etkilenen
izole damlaciklara ayrilma egilimiyle, polimer jetleri meydana gelmektedir. Kararli bolge
boyunca olusan jetin yarigap1 azalmaktadir. Jetler biikiilme, kamc¢ilama, dallanma ve

boliinme gibi davraniglar gdstermektedirler (Lukas ve digerleri, 2009).

Taylor konisinin ucunda olusan polimerik jet baslangigta neredeyse diiz bir sekilde
ilerlemektedir. Qin ve digerleri 2004 yilinda yaptiklart bir c¢alismada; kararli jet
bolgesinin analizi igin, jetin yarigapi ile Taylor konisinin ucundan uzanan eksendeki
mesafe arasindaki iliskiyi ortaya koyan bir yaklagim sunmuslardir. Daha sonraki
calismalarda, kararli jet bolgesi incelenirken jetteki kiitle, net ytlik ve enerjinin korunumu
yasalarini igeren ¢esitli denklemler olusturularak kararli jet bolgesi incelenmistir (Qin ve

digerleri, 2004).
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Taylor konisinin ucundan olusan jet, belirli bir mesafe sonra kararsizlik gosterir ve bu
Earnshaw teoremi olarak adlandirilir. Bu alanda jet yalnizca elektrostatik kuvvetlerle

dengede kalamadigindan kararsizlasmaktadir (Lukas ve digerleri, 2009).

Elektro ¢ekim sisteminde, besleme bdlgesinden toplayiciya hareket ettigi siire boyunca
polimer jetinden ¢oziicli buharlasarak uzaklasmaktadir. Cok kisa zaman araliklarinda
gerceklesen buharlasma, jetten ¢cozeltinin %80’ inden fazlasinin uzaklagmasini saglar. Bu

olay Thomson-Kelvin fenomeni olarak adlandirilmaktadir (Lukas ve digerleri, 2009).

2.2.2. Elektro ¢ekim yontemine etki eden parametreler

Elektro c¢ekim yoOnteminde; liflerin boyutu, iiniformitesi ve gozenekliligi bircok
parametreden etkilenmektedir. Bir polimerdeki bir parametrenin degisimiyle elde edilen
sonuglar, baska bir polimer ile elde edilenlerden tamamen farkli olmaktadir. Ayrica
elektro ¢ekim ile liretim esnasinda higbir parametre birbirinden bagimsiz hareket
etmemekte ve elde edilen lifler birka¢ parametrenin kombinasyonunun bir sonucu olarak

olugmaktadir (Bhattarai ve digerleri, 2018).

Elektro ¢ekilmis nanoliflerden beklenenler; ¢aplarin kontrol edilebilir ve tutarli olmasi,
ylizeyin hatasiz olmasi, boncuk hatasi igermemesi Ve siirekli olarak toplanmasidir (Huang
ve digerleri, 2003). Boncuklu liflerin diisiik kaliteli olarak kabul edildigi genel tanimin
yani sira; bazi ¢calismalarda boncuk olusumu, istenen bir 6zellik olabilmektedir (Luraghi
ve digerleri, 2021). Nanoliflerin istenen Ozelliklere sahip olup olmamasi parametre
degisimleri ile iliskilidir. Malzeme o6zelliklerini etkileyen bu parametreler; polimer
derisimi, molekiil agirhigi, ¢oziicii se¢imi, elektriksel iletkenlik gibi ¢6zelti parametreleri
ile; uygulanan voltaj, besleme hizi, toplayict tipi, toplayict mesafesi, diize ¢ap1 gibi
tiretim; sicaklik ve nem gibi ortam parametreleridir (Cizelge 2.2) (Bhattarai ve digerleri,

2018; Huang ve digerleri, 2003).
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Cizelge 2.2. Elektro ¢ekim sistemini etkileyen parametreler ve etkileri (Luraghi ve
digerleri, 2021)

Parametre Etkisi
Polimer derisimi | diisiik lif cap1
1 daha yiiksek cap ve daha az boncuk
olusumu
Coziicti uguculugu |l ¢oziicii uzaklastirilmasi zorlasir, bant

goriiniimii ve daha az gozeneklilik

1 yiiksek gozeneklilik ve yiiksek ylizey alani

Viskozite | daha ince ve kisa nanolifler
Tdaha kalin ve siirekli nanolifler

1 diize tikanmasi goriilebilir

Dielektrik sabiti | boncuklu liflerin olugumu

1 lif capa diiser

Voltaj | 1if olusumu gozlenmez

1 1if cap1 diiser

Besleme hizi | lif capinda azalma

1 boncuklu liflerin olugumu

Siringa ucu ve toplayici arast mesafe | | lif olusumu yok

1 uniform olmayan, boncuklu lifler

Sicaklik Viskoziteyi ve ¢0Oziicii buharlagmasini
etkilemektedir. Yiiksek sicaklik daha diisiik
viskozite ve yiiksek ¢Oziicii buharlagsmasina

sebep olmaktadir.

Nem Coziicli buharlagsmasini etkilemektedir.

Cozelti parametreleri

Coziicii
Elektro c¢ekim esnasinda olusan lifler, polimeri ¢ézmek i¢in kullanilan ¢dziiciiniin
secimine bagli olarak hizli ya da yavas kurumaktadir. Tam olarak kuruyamayan lifler

birbirine yapisip serit benzeri yapilar olusturabilmektedir (Bhattarai ve digerleri, 2018).
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Polimer derigimi

Bir polimerin yiiksek voltaj altinda cekilebilirligini belirleyen parametrelerden biri,
¢ozelti ya da polimer eriyiginin derisimidir. Polimer derisimi viskozite ve yiizey
gerilimini  degistirdiginden, bu degerler polimer derisimi belirlenirken dikkate
alinmalidir. Diisiik derisimli bir ¢6zeltide viskozite de diisiiktiir ve bu derisimde stirekli
lifler olugsmasi yerine damlalar olusacaktir. Yiiksek derisimli ¢ozeltilerde ise viskozite

ylukselecektir, bu da akisin kontrol edilememesine yol agacaktir (Fong ve digerleri, 1999).

Molekiil agirlig

Polimerlerin molekiil agirliklar1 ¢ozelti viskozitesini etkilediginden, lif morfolojisini
etkileyecek onemli bir parametredir. Molekiil agirliginin azalmasi boncuk goriiniimiiniin
artmasina, daha yiliksek molekiil agirligina sahip polimer ile ¢caligmak da baslangicta
diizgiin sonradan serit benzeri yapilarin olugsmasina sebep olmaktadir (Koski ve digerleri,

2004).

Viskozite

Viskozite, ¢ozeltinin lif olusturma yetenegini etkileyen en 6nemli parametrelerden biridir.
Polimer ¢ozeltisinin viskozitesi, polimerin molekiil agirligi ve polimer derisimi ile birebir
iligkilidir. Diisiik viskozitelerde lif olusumu goriilmezken, yiiksek viskoziteli ¢ozeltiyle
calismak i¢in daha yiiksek elektrik alana ihtiya¢ duyulacagindan ¢ekim islemi zorlasir
(Larrondo ve digerleri, 1981).

Yiizey gerilimi

Yiizey gerilimi, ¢ozelti halindeki molekiillerin arasinda olan kohezif kuvvetlerin bir
Olctistidiir. Yiizey gerilimi, kullanilan polimer ve ¢6ziiciilere bagh bir degerdir. Elektro
cekim isleminde kullanilacak polimer ¢ozeltilerinin derisiminin belirlenmesinde yiizey

gerilim degeri goz 6niinde bulundurulmalidir (Yang ve digerleri, 2004).
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Elektriksel iletkenlik

Yiiksek iletkenlige sahip bir ¢ozelti daha az iletken olan ¢ozeltiye kiyasla elektrik alan
icerisinde daha gii¢lii cekme kuvvetine maruz kalmaktadir. Cozelti iletkenligindeki artis,
nanoliflerin ¢aplarinda da Onemli bir azalmaya neden olmaktadir. Polimer jetinin
yarigapi, ¢ozelti iletkenliginin kiip kokii ile ters orantili olarak degismektedir (Bhattarai

ve digerleri, 2018).

Uretim parametreleri

Uygulanan voltaj

Lif olusumunu etkileyen birincil faktdr uygulanan voltajin giictidiir. Nanoliflerin boyutu,
jet olusup olugsmamasi ve boncuk olusumu, uygulanan voltajla birebir iligkilidir.
Uygulanan voltaj kademeli olarak arttirilldiginda Sekil 2.7°de gosterildigi gibi damla
boyutu azalmaktadir. Voltaj daha da arttirildiginda, Taylor konisi olusmadan ignenin

icinden lif olugsmaya baslamaktadir (Bhattarai ve digerleri, 2018).

igne ucundan ¢ikan elektro ¢ekim soliisyonu

Taylor konisi

| artan voltaj >

lif

Sekil 2.7. Uygulanan elektrik alanin Taylor Konisi olusumuna etkisi (Bhattarai ve
digerleri, 2018)

Bu asamadan sonra; elektrik alan giiclindeki belirli bir seviyeye kadar olan artis boyunca,
nanoliflerin ¢aplar1 azalmaktadir. Daha sonra voltaj artirilmaya devam edilirse lif caplari
kalinlasip, gozenekler kapanabilmektedir. Ayrica boncuklu liflerin olugsmasi ve jet
dengesizliginin yasanmasi da voltajdan etkilenen 6zelliklerdendir (Cheng ve digerleri,

2018).
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Besleme hiz:

Polimer ¢ozeltisinin besleme hizi, nanolif ¢apinin yani sira nanolif morfolojisini de
etkilemektedir. Yiiksek besleme hizlarinda ¢oziicii buharlagsmasi i¢in yeterli zaman
saglanamayacagindan boncuk hatasi olusma ihtimali yiikselmektedir. Teorik olarak kiitle,
momentum ve enerjinin korunumu yasalart gz oniine alindiginda, besleme hizinin
artmastyla jetin ¢ap1 artmaktadir. Uretim igin belirlenen bir voltaj degeri igin besleme

hizin1 uygun sekilde ayarlamak gerekmektedir (Cheng ve digerleri, 2018).

Swringa ucu ve toplayict arast mesafe

Elektro ¢ekim isleminde kuru bir malzeme olusabilmesi i¢in ¢6ziicii buharlasmasina
yetecek kadar zaman gerekmektedir. Toplayici ve siringa ucu arasindaki mesafe arttikca
elektro ¢ekilmis nanoliflerin ¢aplart diismektedir (Cheng ve digerleri, 2018). Ayrica
elektrospreyleme ile elektro ¢ekimi birbirinden ayiran parametre olabileceginden

toplayict mesafesinin iyi ayarlanmasi gerekmektedir (Bhattarai ve digerleri, 2018).

Diize/[gne ¢api

Elektro ¢ekim sisteminde besleme ignesinin c¢apinin, nanolif c¢aplart iizerinde etkisi
bulunmaktadir. Igne ¢apmin artmasiyla nanoliflerin ortalama caplarmin da arttig
goriilmistiir. Farkli polimerlerden olusan ¢ozeltiler, ayni1 derisimde olsalar dahi genellikle
farkli viskozite Ozelliklerine sahiptirler. Bu nedenle polimer ¢ozeltisinin viskozitesi
nedeniyle tikanmalar yasanmamasi ve ideal ¢apta liflerin olusumu igin, her bir polimer

icin uygun igne ¢apint yeniden belirlemek gerekmektedir (Cheng ve digerleri, 2018).

Ortam parametreleri

Sicakhk

Sicaklik ve nemi iceren ortam parametrelerinin diger parametrelere kiyasla kontrol
edilmesi daha zordur. Her iki parametre de ¢oziicli buharlasmasinda rol oynamaktadir.
Sicaklik, ¢ozelti viskozitesini etkileyerek lif boyutunu da degistirebilmektedir. Yiiksek
sicakliklar, ¢ozelti viskozitesini diisiirmekte ve daha diisik caplara sahip liflerin

olusumuna sebep olabilmektedir (Luraghi ve digerleri, 2021).
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Nem

Nem, c¢oziicli buharlagmasini etkileyen bir parametredir. Bu etkisiyle gozeneklilik
tizerinde rol oynamaktadir. Nemin yiiksek oldugu durumlarda nanolifli ylizey iizerinde
¢cOziicii yogunlagmasi meydana gelerek gozeneklerde azalma gerceklesebilmektedir

(Luraghi ve digerleri, 2021).

2.3. Ila¢ Salim Sistemleri

Ilag endiistrisi, 1940’11 yillarda antibiyotiklerin de kullanilmaya baslanmasindan
giiniimiize kadar bir¢ok evrimsel asamadan ge¢mistir. Son yillarda polimerik kontrollii
ilag salim1, 6nemli bir arastirma alani haline gelmistir. Bu kisa siirede, sabit veya azalan
oranlarla salim yapan sistemler, laboratuvardan klinige ve bazilar1 da ticari tirlinlere kadar
ilerlemistir. Nitrogliserin, pilokarpin, antibiyotikler, dogum kontrol ilaglar1 ve kanser
Onleyici ilaglar gibi ilaclarin salimina yonelik polimer sistemleri ya ge¢ asamadaki klinik

deneylerde ya da klinik olarak kullanimdadir (Kost ve Langer, 2012).

1960’larda ilkel durumdaki gecikmeli dozaj formlarindan, 1990’larda olduk¢a karmagik
kendiliginden diizenlenen kontrollii ilag salim sistemlerine kadar, son yillarda ilag salim1
uygulamalarinda 6nemli gelismeler olmustur (Tandya ve digerleri, 2007). Etkili terapotik
uygulama yontemleri gelistirmek i¢in, ¢esitli organik/inorganik malzemeler ila¢ salim

araci olarak kullanilmistir (Sekil 2.8) (Shi ve digerleri, 2010).

PEG ile g I"f ilk lipozom
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Sekil 2.8. Nanoteknoloji bazli ilag salim sistemlerinin gelisimi (Shi ve digerleri, 2010)
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flag salimi, ila¢ ya da etken maddenin polimerik sistemdeki baslangic konumundan
polimerin dis yiizeyine ve ardindan salim ortamina gog ettigi siireci ifade etmektedir (Fu
ve Kao, 2010). ilaglarin ¢dziiniirliigiiniin smirli olmasi, biyolojik dagilimm ve hedef
bolgeye iletimin zayiflig1, secici etkinin olmamasi, bozunma sorunu gibi standart
tedavilerde karsilagilan zorluklar1 asmak amaciyla, ilag salim sistemleri {izerine 50 yili
askin siiredir 6nemli arastirmalar yapilmaktadir (Meydan ve digerleri, 2020; Simovic ve
digerleri, 2010).

Tedavilerde, kandaki ve etki bdlgesindeki ilag derisimindeki dalgalanmanin en aza
indirilmesi istenmektedir. Geleneksel ilag verme yontemlerinde; ilag alindiginda kandaki
ila¢ konsantrasyonu yiikselir, ardindan zirve yapar ve sonra diiser (Sekil 2.9) (Kost ve
Langer, 2012; Qureshi, 2010). Polimerik malzemeler ile ilag verme yontemlerinde;
genellikle ilag salim hiz1 kontrol edilebilir, ila¢ bolgesel uygulanabilir veya ilaci belirli
bir yere hedefleyebilen ilag tasima araglar1 kullanilabilir (Petlin ve digerleri, 2017). Ilag
salim sistemleri; terapdtik aralikta plazmadaki ilag derisiminin  korunmasini
saglamaktadir, bu sayede uygulama siklig1 da azalarak ilacin etkisi artmaktadir. Ayrica
bu sistemlerle; ¢oklu ilag uygulamasi olanagi saglanir, ilag yart 6émrii uzar, kullanilan
toplam ila¢ miktar1 azalir, hidrofobik ilaclarin ¢oziiniirliigii artar, istenmeyen ilag yan
etkileri ve doz fazlaligina bagl istenmeyen yan etkiler azalir (Shi ve digerleri, 2010;
Verma ve Garg, 2001). Bir ilacin geleneksel yontem yerine ilag salim sistemiyle

uygulanmasi hasta uyumu agisindan da avantajlidir (Verma ve Garg, 2001).

Konsantrasyon

T Zaman

Sekil 2.9. Oral bir doz ila¢ alimindan sonra kandaki ila¢ konsantrasyonu degisimi
(Qureshi, 2010).
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2.3.1. Tla¢ saliminda kullanilan polimerler

Ilag saliminda; biyobozunur, biyobozunur olmayan, suda ¢oziiniir ve akilli polimerler gibi
cesitli polimerler giiniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir (Tandya ve digerleri, 2007).
Poliortoesterler, poliesterler, poliamidler ve polianhidritler; viicutta bozunan, toksik
olmayan ve biyolojik olarak uyumlu yan iriinler olusturan sentetik ya da dogal
polimerlerdir. ilag salim sistemlerinde kullanilacak biyobozunur polimerlerin saglamasi
gereken Ozellikler arasinda, toksik olmayan metabolitlere bozunmasi ve iiretim kolayligi
basta gelmektedir. Sentetik biyobozunur malzeme olarak 60 giinliik siire¢ sonunda in vivo
olarak bozunabilen poliglikolik asit bilesigi gelistirilmistir (Frazza ve Schmit, 1971). Bu
calismanin ardindan, antikanser ajanlari ve steroidler de dahil olmak iizere bir¢ok
biyoaktif ajanin salim amaciyla ¢esitli bozunabilir poliesterler ile ¢alisilmistir (Pitt ve
digerleri, 1979). Silikon, poliiiretan, seliiloz asetat gibi biyobozunur olmayan polimerler
de viicutta belirsiz bir siire inert kalan ve uzun siireli ilag salimlart i¢in uygun
polimerlerdir. Polietilen glikol, jelatin, nisasta, dekstran gibi suda ¢6ziinebilir polimerler,
herhangi kimyasal bozunma olmaksizin viicut sivilarinda ¢dziinebilmektedir. Bu sayede
birkag saatden birkag giine kadar olan kisa stireli ilag salim1 i¢in kullanimlar1 uygun olan
polimerlerdir. Poli(N-izopropilakrilamid), poli(N-vinilkaprolaktam), poli(akrilik asit),
poli(metakrilik asit) gibi akilli polimerler, dis uyaranlara tepki verebilen polimerlerdir.
En yaygin olanlari, sicaklik ve pH’daki degisikliklere yanit olarak konformasyonel veya
faz degisikliklerine ugrayanlardir (Tandya ve digerleri, 2007).

Ilag salim sistemlerinde giivenlik, etkinlik ve hasta rahatlig: acisindan avantajlari olan,
farkli terapdtik ajanlarla ¢alisabilen, polimer bazli mikro ve nano yapilar kullanilmaktadir
(Meydan ve digerleri, 2020). Nanopartikiiller, karbon nanotiipler, nanolifler,
dendrimerler, lipozomlar, polimerik miseller, nanojeller, nanokristaller nanoteknoloji
kullanilarak tiretilen, bu alanda gelisme potansiyeline sahip salim sistemleridir (Simovic
ve digerleri, 2010).

2.3.2. Ila¢ sahhmina etki eden faktorler

lag salim siireci; etken maddenin fizikokimyasal &zellikleri, malzemenin yapisal
ozellikleri, salim ortam1 ve faktorler arasi etkilesimler gibi cok sayida degiskenden

etkilenmektedir (Efentakis ve Politis, 2006; Fu ve Kao, 2010). Bu faktérlerin bir kismi

21



Sekil 2.10°da verilmistir (Fu ve Kao, 2010). Gelistirilen ilag salim sistemi sisebilir,
hidrofilik yapida olabilir, gézenekli ya da gézeneksiz olabilir, erozyona ugrayabilir ya da
asinmaz olabilir (Efentakis ve Politis, 2006).

Malzeme Salimm [lag bilesimi

matrisi ortami

# Kompozisyon #PH y Cozunarlik

# Yapt # Sicaklik # Stabilite

¥ Sisme ¥ Iyonik siddet ¥ Yiikler

# Bozunma ¥ Enzimler ¥ Matrisle
etkilesmmi

Sekil 2.10. ila¢ salim kinetigine etki eden faktorler (Fu ve Kao, 2010)

flag salim1 yapacak polimer bilesimi ve ilag yiikleme tekniginin yaninda, malzemenin
boyutu ve sekli farkli salim kinetigine yol agmaktadir. Bir polimerik malzemeyle ilag
salim1 tasarlanirken, g6z Oniinde bulundurulmasi gereken ¢ok sayida kiitle tasima ve
kimyasal reaksiyon prosesi bulunmaktadir. Bunlardan bir kismi; ilag ¢6ziinmesi, ilacin
polimer matris i¢inden difiizyonu, polimer bozunmasi, polimer bozunma fiiriinleri, salim
sistemi icerisindeki ilaclar, ozmotik etkiler, polimer sisme derecesi ve polimer matris

gozenekleri igerisindeki pH degisimidir (Petlin ve digerleri, 2017).

Gozenekli malzemelerden ilag salimi, gdzenek boyutlarindan etkilenen difiizyona
dayanir. Tlag salim malzemelerinde gézenek gap ve derinliginin ayarlanabilir olmast ilag
salim performansini kontrol etmenin bir yoludur. ila¢ salim siiresini uzatabilmek igin,
gozenek c¢apmin azalmasi ile ilag salim hiz1 azaltilmalidir. Ancak goézenek capinin
kiiciiltiilmesi, baz1 teknikler i¢in yiiklenen ila¢ miktarinin da diismesine sebep olmaktadir

(Simovic ve digerleri, 2010).

Ilag yiikleme derecesi, ilag salim davranisini etkileyen diger bir faktdrdiir. Malzeme
yapist ve ilacin gozenekler icine yerlesip ¢oziicli gecisini engelleyip engellememesine
bagli olarak, ilag¢ salim hizi ilag yiikleme derecesi ile artmakta ya da azalmaktadir (Liu ve

digerleri, 2019).
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2.3.3. fla¢c sahm mekanizmalar1

flag salim sistemleri, Sekil 2.11°de gosterilen matris sistemi ve ¢ekirdek-kabuk sistemi
olmak iizere iki temel yapida gelistirilebilir. Matris sistemi, etken maddenin polimer
matris igerisine dagitilmasi ile olusturulur. Matris tipi ilag salim sistemlerinde, ilacin
salimi ilacin diflizyonu veya polimerin bozunmasi ile kontrol edilmektedir. Polimer
matristen ilacin difiizyon salimi, polimerin bozunma hizindan daha yavas olacak
sekildeyse, ilacin salim profili bozunmaya bagli gerceklesecektir. ilacin salimmin
difiizyona bagli oldugu durumlarda ise, salim profilleri standart difiizyon denklemleri
kullanilarak tanimlanabilir. Rezervuar (¢ekirdek-kabuk) tipi ilag salim sistemlerinde ise;
etken madde, salim hizini yavaslatarak kontrol eden bir polimerik yapi igerisinde bulunur
ve bu yapilarda ilag salim hizi, ilacin polimer membrandan difiizyonu ile belirlenir (Fung

ve Saltzman, 1997).
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Sekil 2.11. Cekirdek-kabuk tipi (iistte) ve matris tipi (altta) ila¢ saliminin sematik
gosterimi (Fu ve Kao, 2010)

Polimerik matrislerden ilacin taginmasinda, ¢6zilinen difiizyonu, polimerik matris sismesi
ve malzeme bozunmasinin ana itici giigler oldugu diisiiniilmektedir. Bozunmayan
polimerik sistemlerde ila¢ tasiniminin, esas olarak diflizyonla yonlendirildigi kabul edilir.
Rezervuar tipi malzemeler, ila¢ salim hizin1 kontrol eden inert bir kaplama

malzemesinden olusmaktadir. Salim hizi, polimerik zarin kalinlig1 ve gecirgenligiyle
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baglantili sekilde nispeten sabit kalir. Matris tipi malzemeler i¢in ilag salim hizi,
konsantrasyon gradyani, diflizyon mesafesi ve sisme derecesi ile baglantili olan Fickian

difiizyon ile iliskilidir (Siepmann ve Siepmann, 2008).

Biyobozunur polimerler genel olarak, hidroliz ya da enzimatik olarak bozunmaya egilimli
ester, amid ya da anhidrit baglar igerirler. Yiizey bozunmasi ve kiitle bozunmasi olmak
tizere, iki tip bozunma gosterirler. Yiizey bozunmasinda bozunum, malzemenin dis
yilizeyi ile sinirliyken; kiitle bozunmasinda bozunum, malzeme biitiiniinde homojen
olarak gerceklesir. Su, hidroliz ile bozunmada 6nemli bir faktdrdiir ve malzemeye su
girisi, bozunma kinetiginin yani sira, salim kinetiginin incelenmesi i¢in biiyiik 6nem tasir.
Bozunma, polimer zincirinin kesilmesiyle sonuclandigindan, polimerin ortalama

molekiiler kiitlesindeki degisiklik, zamanla bozunma siirecini 6l¢gmek i¢in kullanilabilir.

Bozunma kinetigini tanimlamak i¢in yaygin olarak kullanilan denklemler Esitlik 2.1 ve

Esitlik 2.2°de verilmistir:
Sifirinet derece: M) = Mro Kaegr t Esitlik 2.1.
Sozde birinci derece: Mrt) = Mro eXp(-Kdegr t) Esitlik 2.2.

Bu denklemlerde My, t zamanindaki ortalama molekiil agirligi; My, baslangigtaki

ortalama molekiil agirligi; Kgegr, polimerin bozunma hiz sabitidir (Fu ve Kao, 2010).

Salim kinetigi ile 1ilgili incelemelerde, farkli sekil ve polimerlerden {retilen
malzemelerde, patlama salim1 yaygin olarak gézlemlenen bir olgudur. Patlama salimi,
yara tedavilerinde ve hedef bolgeye saliverme gibi uygulamalarda olumlu etki
gosterebilir, fakat lokal ve sistemik toksisiteye neden olmasi ve daha kisa omiirlii bir
salim profili sergilemesi gibi olumsuz etkilere de sebep olmaktadir. Patlama salimi
genellikle; malzeme geometrisi, malzemenin yiizey Ozellikleri, ilacin polimer matris
icerisindeki dagilimi, ilacin ¢oziinme Ozellikleri, gézenek yogunlugu gibi 6zelliklerle

iliskilidir (Fu ve Kao, 2010).
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2.3.4. Tla¢c salminda matematiksel modeller

Matematiksel modellemenin amaci, karmasik salim siirecini basitlestirmek ve belirli bir
malzeme sisteminin ilact serbest birakma mekanizmalar1 hakkinda fikir edinmektir.
Ciinkii tek bir salim siirecinde birden fazla itici gii¢ bulunmaktadir (Fu ve Kao, 2010).
Tim etkiler ayn1 anda dikkate alinmaya caligilirsa, matematiksel modelleme asir1
karmagiklasacaktir. Bu yiizden, en etkili degiskenleri belirlemek ve matematiksel model

gelistirirken yalnizca bunlar1 kullanmak 6nemlidir (Petlin ve digerleri, 2017).

Polimerik malzemelerden ilag saliminda sorumlu ana mekanizmalar1 yeterince
tanimlamak, ila¢ salim profillerini daha iyi anlamak ve in vivo performansi tahmin etmek
icin matematiksel modelleme gereklidir (Lu ve Hagen, 2020, Petlin ve digerleri, 2017).
Ideal modelleme, malzeme yapisindaki gesitliliklerin yam1 sira farkli dis kosullar i¢in ilag

salim kinetigini tahmin edebilir olmalidir (Petlin ve digerleri, 2017).

Ilag salim kinetigini tanimlamada kullanilan matematiksel modeller ampirik/yar1 ampirik
ve mekanik olarak iki kategoriye ayrilabilir. Ampirik/yar1 ampirik modeller, herhangi bir
gercek fiziksel, biyolojik ve kimyasal siirece dayanmayan, yalnizca matematiksel
tanimlardir. Mekanik modeller ise, gercek siireclere dayanmaktadir ve ila¢ saliminin

anlasilmasi icin daha etkilidir (Petlin ve digerleri, 2017).

[lag salimmi tammlayan ¢ogu mekanik model, Fick’in ikinci yasasindan tiiretilen
diflizyon denklemine dayanmaktadir (Petlin ve digerleri, 2017). Fick’in difiizyon yasasi,
polimerik matrislerden etken madde hareketi i¢in; polimer gevseme siiresinin, ¢oziicii
diftizyon siiresinden daha biiyiik oldugu salim siireglerini tanimlamaktadir (Fu ve Kao,
2010).

Kiimilatif salimin ilk %60°min serbest birakilmasi i¢in gecerli olan ve Fick’in ikinci
difiizyon yasasindan tiliretilen, ila¢ salimini agiklayan denklem Esitlik 2.3’te

verilmektedir.

Mg (L )1/2 Esitlik 2.3,

Mo mh?
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Bu denklemde My, t aninda salinan ilag miktari; Mo, malzemeye yiiklenen ilacin toplam
kiitlesi; D, ilacin polimer matris i¢indeki difiizyon katsayisi; h cihazin kalinligi ve

3.14°tiir (Fu ve Kao, 2010).

[la¢ salimimin son asamasi igin gegerli olan denklem Esitlik 2.4’te verilmektedir.

Me _ 4 _ (i) exp [_nth] Esitlik 2.4.

Mo 2

Verilen salim denklemleri igin kabul edilen varsayim, ila¢ salim islemi sirasinda malzeme
boyut ve fiziksel 6zelliklerinin degismedigidir, yani herhangi bir bozunma ya da kiitle

kayb1 olmadigidir (Fu ve Kao, 2010).

Farkli tasarlanmig sistemlerin ilag salim kinetigini tanimlamak i¢in bir dizi matematiksel
model olusturulmustur (Cizelge 2.3). Bu kinetik denklemler arasinda sifirinci derece,
birinci derece ve Higuchi modelleri, siirekli kontrollii salim formiilasyonlarini

tanimlamada en yaygin kullanilan modellerdir (Lu ve Hagen, 2020).

Cizelge 2.3. Ila¢ saliminda yaygin olarak kullanilan matematiksel modeller (Lu ve
Hagen, 2020)

Salimim kinetik modelleri Matematiksel model

Zero order Q=0 +k*t

First order Q/Qp=1-g"kE"

Higuchi D=kt

Hixgon-Crowell V3. li=k*"t

Korsmeyer-Feppas Q/Q, =kt

Weibull Q/ Qg =1-elbetal

Baker-Lonedale (-01-Q/0QP3N*Q /0, =2/3"k*"t
Hopfenberg QO/Qe=1-(1-k*t)3

Gompertz Q/Q,=e"(a" elF-ath

Q. t zamaninda salinan ilacin miktary; @ ilacin baslangic miktar; k, salinim sabiti
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2.4. Elektro Cekim Yontemiyle Uretilen ila¢ Sahm Sistemleri

Elektro ¢ekim yOntemiyle elde edilen nanolifler; genis ylizey alani, yiiksek ila¢ yiikleme
kapasitesi, ayarlanabilir gozeneklilik, kontrol edilebilir lif ¢ap1, dogal veya sentetik ¢cok
sayida farkli polimerlerle hazirlanabilmesi, daha yiiksek ilag stabilitesi ve iiretim
kolaylig1 gibi avantajlar1 sayesinde ila¢ salimi alaninda dikkat ¢ekicidir (Chen ve
digerleri, 2014; Cui ve digerleri, 2010; Janessari ve digerleri, 2011; Karthikeyan ve
digerleri, 2015).

Topikal ilag uygulama sistemleri; yiiksek hasta uyumunun saglanmasi, ilacin dogrudan
hedef bolgeye verilebilmesi ve sistemik yan etkileri azaltmasi1 nedeniyle geleneksel ilag
uygulama yontemlerine gore ciddi avantajlara sahiptir (Karthikeyan ve digerleri, 2015).
Bolgesel tedavide ila¢ yiiklii nanolifli yiizeylerin kullanilmasi, ilaclarin sistemik
absorpsiyonunu azaltmada ve daha diisiik ilag derisimleri i¢in daha iyi terapdtik etki
saglamada avantajlidir (Cui ve digerleri, 2010). Ilaglar ve terapotik etkiye sahip diger
molekiiller, viicuttaki herhangi bir bolgeye ya da organa tasiyict polimerik malzemelerle
bolgesel olarak uygulanabilirler. Sekil 2.12°de elektro c¢ekim ile {iretilmis nanolifli
ylizeylerin; oral, deri alti, kas i¢i, damar i¢i, intratrakeal, sublingual/bukkal, rektal,
vajinal, okiiler, nazal ve transdermal bolgelerde kullanimi gosterilmektedir (Shahrir ve

digerleri, 2019).

Fh kansmm

protein vE homonlar

P

dagler
Nanoliflere elektro cekim ile teraptiklerin yiiklenmesi

Uygulama bilgeleri

?t\;/:f“m (_\F

okiiler vajimal transdermal rektal nazal oral

Sekil 2.12. Terapotik yiiklii nanolifler, elektro ¢ekim tiirleri ve uygulama bdolgeleri
(Shahrir ve digerleri, 2019)
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Oral yol, diger uygulama yollariyla ilgili sorunlarin iistesinden gelebilen ve en ¢ok tercih
edilen uygulama yoludur. Fakat terapédtiklerin bu sekilde basarili olarak uygulanmasini
saglamak zordur. Elektro ¢ekim ile {iretilmis nanolifli yilizeyler; terapdtiklerin hedefli
olarak verilmesi, uzun siireli salim, yiiksek transfeksiyon verimliligi ve {istiin
farmakokinetik profilleri ile oral bolgelerde kullanimi avantajli sistemlerdir. Elektro
¢ekim ile tiretilmis nanolifleri kullanmanin bir bagka avantaji ise, ilacin hizli, kontrollii
ya da gecikmeli olarak salinmasi gibi istenen salim 6zelliklerinde tasarlanabilmeleridir

(Shahrir ve digerleri, 2019).

Iag yiiklii elektro ¢ekilmis nanolifler, dilalt: veya bukkal uygulama bolgesinde genellikle
mukus varliginda ¢oziilebilir sekilde tasarlanmaktadir. Boylece ila¢ dogrudan kiiciik kan

damarlarina gecis yapabilmektedir (Akhgari ve digerleri, 2017, Reda ve digerleri, 2017).

Rektal yol; pediatrik hastalarda, bilingsiz hastalarda veya kusma davranigi goriilen
hastalarda, oral ila¢g dagitim sistemlerine alternatif olabilecek bir uygulama bolgesidir.
Bunlar disinda rektal cerrahiyi takiben, elektro ¢ekim ile tiretilmis nanolifler biyouyumlu,
giivenli ve biyolojik olarak  bozunabilir sizdirmazlik malzemesi olarak
gelistirilebilmektedir. Kolorektal kanser hastalarina yonelik anti kemoterapétik igeren
nanolifli yilizeyden salim c¢aligmalari, geleneksel yolla verilen ilag tedavisiyle
karsilastirildiginda, nanolifli yiizeyin bu alandaki avantajin1 gostermektedir (Shahrir ve
digerleri, 2019).

Vajinal yol ile uygulanan elektro ¢ekim ile iiretilmis nanolifli yilizeyler de arastirilan
konulardandir. Nanolifler kullanilarak tasarlanan ila¢ salim sistemleri i¢in, vajinal
mukozanin asidik ortami (yaklasik pH 4) dikkate alinmalidir. Progesteron iceren
nanoliflerle uzun siireli ilag salimmnin elde edildigi ¢alismalar bulunmaktadir (Brako ve

digerleri, 2018).

Burun yoluyla; influenza viriisiine karsi intra nazal as1 salimi bagisiklik yanitini
olusturabilir. Elektro ¢ekim ile iiretilmis supramolekiiler peptit igeren nanolifler,

potansiyel intra nazal asi1 salim materyali olarak kullanilabilirler (Si ve digerleri, 2018).
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Okiiler damlayla ilag verme yonteminde, uygulanan ilacin ¢ok hizli bir sekilde gbzden
atildigit ve biiylik bir kisminin kanallar araciligiyla sistemik dolasima karigtigi
bilinmektedir. Bu nedenle, terapdtik etkinligi arttirmak ve tekrarlanan doz uygulamalarini
saglamak icin nanolif bazli okiiler sistemler tasarlanmistir. Ilag dahil edilen elektro ¢ekim
ile dretilmis nanolifli yiizeyler, okiiler bdlge iginde yerlestirilebilmektedir (Shahrir ve
digerleri, 2019).

Transdermal ila¢ salim1 amaciyla gelistirilen nanolifli yiizeyler, yiiksek ilag ¢oziiniirligl
ve uzun siireli salim kinetigi ile avantajlidir. Ayrica elektro ¢ekim ile tiretilmis nanolifli
ylizeyler, ila¢ ¢oziiniirliglinii arttirmanin yaninda yiiksek terapotik verimlilige sahip

olabilmektedir (Shahrir ve digerleri, 2019).

Ideal ilag salim1, uygulama bélgesi ve istenen terapétik etkiye gore degisir. Patlama salimi
olmasi ya da patlama salimi1 olmadan sadece uzun siireli salimin istendigi farkl tedavi
uygulamalart mevcuttur (Lee ve digerleri, 2017). Ilaclarin nanoliflerden salinmast;
¢Oziinme, desorpsiyon, gozeneklerden difiizyon ve polimerin bozunma davranisina
baglidir. Bu nedenle, ilacin hidrofobik ya da hidrofilik olmasi, tastyici polimer se¢imi ve

ilacin yiikleme yontemi ilacin salim 6zelliklerini etkiler (Cheng ve digerleri, 2018).

Iag yiiklii nanolifli yiizey iiretiminde, nanolif ¢cap1 ve morfolojisini etkileyen tiim elektro
cekim parametreleri, nihai iirlinlin ilag salim davranisini etkileyebilmektedir. Bu
parametreler; ¢ozelti parametreleri (derisim, polimer tipi, yiizey gerilimi, dielektrik sabiti,
viskozite), liretim parametreleri (besleme hizi, diize capi, besleme {initesi ile toplayici
arast mesafe, toplayici tipi) ve ortam parametreleridir (sicaklik, nem, hava akisi)

(Mohammadian ve Eatemadi, 2017).

Farkli tastyicilardan ilag salim davranisi genellikle farklidir. Istenen yiikleme ve salim
davraniginin goriilebilmesi icin; uygun polimer se¢imi, polimerin modifiye edilmesi,
karisim polimerler kullanilmasi ve yiizeyin islevsel hale getirilmesi uygulanabilecek
yontemlerdendir. Ilag salim davramisi ayrica tasiyici polimerin bilesimine bagli olan,

nanolif boyutu ve matris bozunmasi ile de iliskilidir (Cheng ve digerleri, 2018).
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Polimer se¢imi; dnceden belirlenen fizikokimyasal 6zelliklere sahip nanolifli sistemlerin
tasariminda ve istenen ilag salim profilinin elde edilmesinde 6nemli bir rol oynar. Elektro
cekim sisteminde ilag yiiklii nanolifli ylizey iiretimi i¢in uygun polimer se¢imiyle; ilacin
iletilebilecegi alan, salim yollari, biyouyumluluk, biyobozunurluk, toksik olmama,
hidrofiliklik ve uygun mukavemet gibi 6zellikler ayarlanabilir (Garg ve digerleri, 2014).
Polimerin molekiil agirligi ve ¢ozelti derisimi de nanolifli yiizeylerden ilag salim
davranigin1 etkilemektedir. Derisim, nanoliflerin morfolojisini ve ¢apimi degistirerek,

nanoliflere ilag yilikleme durumunu etkileyen 6nemli bir faktordiir (Cheng ve digerleri,

2018).

Nanolifli yiizeylere yiiklenen ilaglarin fizikokimyasal 6zellikleri, ilag salim profilini
etkileyen bir diger faktordiir. Ilacin yiiklenen miktar1 polimerdeki ¢oziiniirliik smirini
gectiginde, ilag liflerin disinda ya da i¢inde kristallesir. Lifin dis kisminda kristalize olan
ilag, i¢ kismindakinden daha hizli ¢oziiniir (Cheng ve digerleri, 2018). Ayrica bilesenler
arasindaki hidrojen baglar1, elektrostatik ve hidrofobik etkilesimler gibi ikincil
etkilesimler, uyumlulugun artmasini ve daha iyi bir salim sisteminin tiretilmesini saglar

(Karthikeyan ve digerleri, 2015).

Nanolifli ylizeylere yiiklenen ilacin bulundugu olas1 bolgeler su sekildedir:

- llag, nanolifli yiizey formundaki ilag tastyicisinin yiizeyine bagli parcaciklar
halinde bulunabilir.

- llag, tastyiciy1 olusturan polimerle birlikte nanolif bigiminde olabilir.

- Tastyict malzeme igerisine ilag molekiillerinin kapsiillendigi, ¢ekirdek kabuk

yapida elektro ¢ekilmis nanolif bigiminde olabilir (Huang ve digerleri, 2003).

Yiizey modifikasyonu yolu ile ilaglar nanoliflerin {izerine yiiklenmektedir
(Mohammadian ve Eatemadi, 2017). Ilaglarin biyoaktivitesini korumak ve daha uzun
siireli salimini saglamak amaciyla; karisim, emiilsiyon ve koaksiyel elektro ¢ekim
yontemleriyle, ilaglar nanolifli yiizeylerin i¢ine dahil edilerek yiiklenmektedir (Gao ve
digerleri 2017). Sekil 2.13’te elektro ¢ekim ile farkli ilagh yiizey iiretim yontemleri

gosterilmistir.
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Sekil 2.13. Elektro ¢ekim sistemi igin farkli ilag yiikleme yontemleri; (a) karisim
yontemiyle ilag molekiillerinin tasiyict polimerle birlikte nanolif olusturmasi, (b) liflerin
ylizeyine yiikkleme, (c) koaksiyel yontem ile liflerin ¢ekirdegine ilag yiikleme (Sun ve
digerleri, 2019)

Yiizey modifikasyonu yonteminde; ilaglar nanolifli yiizeylere konjuge edilir veya
baglanir. Ilaglarin nanolifli yiizeye rastgele yerlesmesinin yerine uygulanan yiizey
modifikasyon iglemi, ilacin uzun siireli salimin1 saglama ve patlama salimini énlemeye
yoneliktir. Bu sayede, yiizeyde hareketsizlestirilmis etken maddelerin ya da

biyomolekiillerin islevselligi iyi bir sekilde korunabilmektedir (Mohammadian ve

Eatemadi, 2017).

Karisim yonteminde; ilag, polimer ¢ozeltisi igerisinde ¢oziilerek elektro ¢ekim islemi
uygulanir. Boylece ilacin nanolifler boyunca dagitildigi bir yapi1 olusur (Shahrir ve
digerleri, 2019). Uzun stireli salim1 saglamak amaciyla, farkli polimerler veya polimer
karigimlart kullanilir. Polimer ve ilag etkilesimleri ile, ilacin nanolifli yilizey {izerinden
transfer olma egilimi siirlandirilirak, salim verimliligi iyilestirilebilir ve patlama salimi
azaltilabilir (Mohammadian ve Eatemadi, 2017). Biyoaktif molekiillerin yiiklenmesinde,
polimeri ¢c6zmek i¢in kullanilan ¢6ziiciiler denatiirasyona ya da biyoaktivite kaybina yol

acabilir. Ayrica, biyomolekiilllerin dogal yiikleri, iiretim esnasinda jet ylizeyinde goglere
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neden olabilir. Bu durum patlama salimina sebep olabilen, biyomolekiillerin liflerin igi

yerine nanoliflerin dis yiizeyine dagilimlarina neden olabilir (Shahrir ve digerleri, 2019).

Emiilsiyon yonteminde; sulu faz ve yag faz olarak ayrilabilen polimer ve ilag ¢ozeltisi
birbiriyle karistirilarak elektro ¢ekim islemi uygulanir. Lif yoriingesi boyunca emiilsiyon
damlaciklar elips seklinde gerilir ve siirekli faz ¢oziiciisii buharlastirilir. Polimer matris
ile eliptik damlacik arasindaki viskozite gradyani, etken maddenin nanolif yiizeyinden
ziyade, icine yerlesmesini saglar. Karisim yontemiyle karsilagtirildiginda; polimer ve
ilacin ¢dzlinmesi i¢in ortak ¢oziicii ihtiyacinin ortadan kaldirilmasi ve ¢esitli hidrofobik
ve hidrofilik ilag ve polimer kombinasyonlarinin kullanilabilmesi avantajlidir

(Mohammadian ve Eatemadi, 2017).

Koaksiyel iiretim yonteminde; ¢ekirdek kabuk yapisina sahip nanolifli ylizeyler
iiretilmektedir. Ilacin ig jeti olusturan ¢ozeltiye dahil edildigi ve dis jeti olusturan polimer
cozeltisiyle birlikte elektro ¢ekim igleminin uygulandigi bir prosestir. Bu yontemin temel
avantajlarindan biri, polimerlerin ¢6ziindligli organik ¢oziiciiler ile etken maddelerin
etkilesiminin en aza indirilebilmesidir. Bu yontemin dezavantaj1 ise, iki farkli polimerin
vizkoelastisitesinin, ara ylizey geriliminin ve elektro ¢ekim parametrelerinin tam olarak

kontroliiniin zorlugudur (Mohammadian ve Eatemadi, 2017).

Nanoliflerden ila¢ salim siirecini sayisal yontemlerle modellerken; ilacin liflerden ara
ylize tasinma esnasindaki ortam kosullarmi ve lif igerisindeki degradasyonunu,
matematiksel modele dahil etmek oldukga zordur. Bu nedenle par¢alanan matristen bir
ilacin salinmasi1 daha karmasiktir. Sekil 2.14°te bu mekanizmayla olan salimin sematik
gosterimi verilmistir. Poli (laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) polimeri gibi bozunabilen bir
polimer matristen ilag salimz; kiitle diflizyonu, yiizey difiizyonu, kiitle erozyonu ve ylizey

erozyonunun toplamini igeren bir prosestir (Milosevic ve digerleri, 2018).
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Sekil 2.14. Nanoliflerden ilag salim mekanizmasi; (a) lif ylizeyinden difiizyon yoluyla
salim, (b) biyobozunur polimer tasiyicilarla {iretilen, diflizyonun yani sira polimer
bozunmasinin da dahil oldugu salim, (c) ¢ekirdek kabuk yapisinda iiretilen nanoliflerin
kabuk bozunmasina bagli salim (Cheng ve digerleri, 2018)

Cekirdek kabuk yapisinda iretilen bir nanolifli yiizeyde, ila¢ salimi Sekil 2.15°te
gosterildigi gibi gerceklesmektedir. Difiizyon tip I olarak adlandirilan asamada; kabuk
boliimiiniin igine dagitilan ilag molekiilleri, in vitro ortamda yavas ¢oziinerek ortama
salmir. Kabuk bdliimiine yiiklenen ilag molekiillerinin tiikkenmesinden sonra, salim
¢ozeltisi kademeli olarak cekirdek boliimiine ilerler. Diflizyon tip II’de; ¢6ziinen ilag
molekiilleri, derisim farkindan dolay1 dig salim ortamina dagilir. Difiizyon tip III’te ise
hem dis salim ortaminda hem de nanoliflerin i¢ boliimlerinde ilacin derisiminin
dengelendigi noktaya gelene kadar, ila¢ molekiilleri pasif diflizyona zorlanir. Bu salim
mekanizmasiyla, daha yavaslamis bir ilag salim kinetigi elde edilir (Hou ve digerleri,
2020).
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Sekil 2.15. Difiizyonla ilag salimiin gosterildigi bir diyagram (Hou ve digerleri, 2020)

fag yiiklii nanolifli yiizeyde gerceklesen farkl1 bir ilag salim mekanizmasi ise, uyarana
tepki olarak degisime ugrayabilen, polimerik malzeme 6zelliklerine bagli salim profili
sergileyen uyaran kontrollii sistemlerdir. Bu polimerik yapilar Sekil 2.16’da gosterildigi
gibi; 1518a, sicakliga, biyolojik molekiillere, kimyasal etkilere, manyetik ve elektrik alana
duyarl sekilde tasarlanabilmektedir (Chen ve digerleri, 2014).

Canlilarda, homeostaz ad1 verilen geri bildirim sistemi araciligiyla viicut sagligi ve hayati
aktiviteler kontrol edilir. Bir hastali§in ortaya ¢ikmasi, viicudun homeostazi kaybettigini
gosterir. Bu, biyoaktif madde ve tedavi edici ilaglarin arttirilmasini gerektirir. Hastalik
durumundaki degisimlerin tam olarak anlasilmasi ve uyaranlara hizli tepki verebilecek
polimerik nanolifli yiizeylerin gelistirilmesi, bu mekanizmayla ila¢ saliminda kilit rol

oynamaktadir (Chen ve digerleri, 2014).
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Sekil 2.16. Uyaran kontrollii ilag yiiklii nanolifli ylizeyler; (a) sicaklik, kimyasal,
biyolojik, 151k, manyetik ve elektrik alan uyaranlarina duyarl sistemler, (b) konak
konuk baglantisina duyarl sistemler, (c) sicaklik degisimine bagl jellesen nanolifli
yiizeyler, (d) pH duyarli nanolifli yiizeyler (Cavo ve digerleri, 2020)

Sicaklik; fiziksel, kimyasal ve biyolojik reaksiyonlar: etkileyip bu siiregleri diizenleyen
bir uyarandir. Termoregiilasyon, canlinin metabolik siireclerle sicakligini belirli sinirlar
icerisinde tutma kabiliyetidir. Termoregiilasyon basarisiz oldugunda; hipertermi,
endokrin sistem bozukluklar1 gibi hastalik ve sendromlara yol agar. Isiya duyarli ilag
yiiklii nanolifli malzemeler, genellikle hastalikli bolgede degisen viicut sicakliklarma
tepki vererek ila¢ salimini gergeklestirirler. PNIPAM diisiik kritik ¢ozelti sicakliginda
(LCST) faz gegisi sergileyebildigi i¢in en ¢ok calisilan sicaklik duyarl polimerlerdendir
ve farkli polimerlerle birlestirilerek elektro ¢ekim ¢alismalart yapilmistir (Chen ve

digerleri, 2014).

Dokular ve hiicreler arasinda, asidik ve hafif alkali arasinda degisen bir pH vardir. pH ile
tetiklenen polimerler oral salim amaciyla klinik olarak kullanilmaktadir. iki zayif
polieletrolit olan poli(akrilik asit) ve poli(allilamin hidrokloriir) polimerlerinden, elektro
cekim sistemiyle nanolifli ylizey iiretilmis ve protonasyon dengesine dayanarak pH’in
diismesiyle birlikte katyonik bir ilacin salimmin arttigi belirlenmistir (Chunder ve
digerleri, 2007).
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Elektrik alan, polimerik nanolifli ila¢ tasiyicilarinin sismesine, biiziilmesine veya
biikiilmesine yol acgabilecek iyonizasyon siireglerini tetikleyebilmektedir. PVA,
poli(akrilik asit) ve ¢ok duvarli karbon nanotiip kompozitlerinin elektro ¢ekim ile
iiretilmesiyle, elektrik alana tepki verebilen ilag tasiyicilar ¢alisilmis, voltajin artmasi ile

ilaglarin ylizeyden daha hizli salindigt bulunmustur (Yun ve digerleri, 2011).

Isiga duyarli lifler; 1s1¢in iki farkli dalga boyunda absorpsiyonuna tepki olarak,
konformasyonel degisime ugrayan molekiiller igerir. Ilag saliminin ultraviyole (UV) ile
tetiklendigi nanolifli bir yiizeyden, anti kanser ilact olan 5-Florourasil’in basaril
kontrollii salim ¢alismasi yapilmigtir. UV maruziyetinden sonra ylizeylerin hizli ve
spesifik bir tepki gostererek ilaci saldigi, uyaran kaldirildiginda da salimin hemen

durdugu belirlenmistir (Fu ve digerleri, 2009).

Birden ¢ok uyarana tepki verebilen nanolifli yiizeylere ait c¢alismalar da mevcuttur.
Tasarimi yapilan ilag yiikli elektro ¢ekim nanolifli yiizeylerde; tim bu uyaranlar,
difiizyon, bozunma ve asinma gibi mekanizmalar bir arada diisiiniilerek salim modelleri

olusturulmalidir.

2.5. Goz ve Goz Hastaliklar1

Goz; Sekil 2.17°de gosterildigi gibi 6n ve arka segment olmak lizere, iki ana bolmeye
ayrilir. On segment; kornea, konjonktiva, dn sklera, iris, siliyer cismi ve lensten olusur.
Arka segment; vitreus, retina, koroid, posterior sklera ve optik diskten olusur. Bu

tabakalarin her biri, ila¢ tasinmasi igin direng olusturur (Fan ve digerleri, 2020).
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Sekil 2.17. Goziin anatomisinin sematik gosterimi (Luna ve digerleri, 2020)
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Gozyasi filmi, dis ortamla temas eden en dis kisimdir. Daha sonra elektrolitler, proteinler,
peptitler ve kiigiik metabolitler gibi suda ¢oziinebilen ve ¢oziinemeyen molekiillerden
olusan yap1 gelmektedir (Sekil 2.18). Goz kirpma ve goz hareketi sirasinda kayganlik
saglar, gbz kurulugunu oOnler, patojenlere karsi korur ve kornea hiicrelerine besin
iletilmesini saglar. Lakrimal bezler sivi girisini saglar, bu da ila¢ molekiillerini tedavi
alanindan uzaklagtirarak nazolakrimal kanala drenajina sebep olur. Bu yolla, goze
damlatilan ilag¢ sistemik dolasima katilarak istenmeyen yan etkilere sebep olur (Peters ve
digerleri, 2020).

Stroma

Descemet

Sekil 2.18. Goz kiiresi anatomisi ve bariyerleri (Peters ve digerleri, 2020)

Kornea; kornea epiteli, Bowman zari, stroma, endotel ve Descemet zar1 katmanlarindan
olusur. Kornea epiteli, korneal bariyerin en 6nemli parcasidir ve trans korneal ilag
emilimini sinirlandirir. Konjonktiva ve sklera, goz i¢i ilag iletimini engelleyen diger
katmanlardir. Konjoktiva, skleray1 6rten mukoz bir membrandir. Bu katmanda bulunan
goblet hiicreleri, géz yas1 film tabakasinin stabilitesini saglayan mukus salgilanmasini
saglar. Bag dokusundan olusan sklera ise, bir kalkan gorevi goriir (Sharma ve digerleri,
2016). Goziin i¢ kisminda ise kan goz bariyeri bulunur. Bu bariyer, sistemik dolagimdaki
ila¢ molekiillerinin goz i¢i tedavi bolgesine erisimini sinirlandirir. Yeterli terapotik etki
i¢in, sistemik dolagimdan yiiksek derisimde ilag alimma gerek duyulur ve bu da yan

etkilerle sonuglanir (Peters ve digerleri, 2020).

Gormeyi tehdit eden hastaliklar yasa bagli makula dejenerasyonu, katarakt, keratit,
diyabetik retinopati, retinoblastom, alerjik konjonktivit ve glokomdur. Yasa bagl makula
dejenerasyonu, goziin arka segmentini etkileyen dejeneretif bir hastaliktir ve 50 yas iistii
bireylerde merkezi géorme kaybina sebep olur. Katarakt, g6z mercegindeki kristal

proteinlerinin opaklagsmasidir ve kiiresel olarak korliigiin 6nde gelen nedenidir. Keratit,
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mantar saldirilart ile olusur. Saglikli bir kornea mantarlara giris saglamazken, travmatik
bir korneada bu hastalik goriilebilir. Retinoblastom, retinay1 etkileyen malign bir
tiimordir. Konjonktivit, viral, fungal enfeksiyonlar, alerjenler, tahris edici maddelere
bagli olarak ortaya ¢ikar. Diyabetik retinopati, tip |1 ve tip Il diabet hastalarinda
goriilebilen, yiliksek kan sekerine kronik maruziyetin sebep oldugu, spesifik bir vaskiiler

komplikasyondur (Krishnaswami ve digerleri, 2018).

2.6. Glokom Hastahig ve Tedavi Yontemleri

Glokom, retina gangliyon hiicrelerinin (6zel sinir hiicreleri) ve optik sinir aksonlarinin
(sinir ucu) dejenerasyonlartyla karakterize edilen okiiler bir bozukluktur. Hastalik geri
dondiiriilemez korliigiin 6nde gelen nedenidir. Glokom i¢in en 6nemli risk faktorii g6z i¢i
basincinin yiikselmesidir (Franca ve digerleri, 2014). Lens ve korneanin beslenmesini
saglayan, Oon ve arka segmentte bulunan sivi; korneanin tabanina ve Schlemm kanalina
drenaj gosterir. Bu sivi daha sonra intraskleral, episkleral ve konjonktival venlerden
olusan vendz sisteme akar. Bu siire¢ gbziin drenaj sistemini olusturur, bu sistemin
tamamen ya da kismen tikanmasi1 g6z i¢indeki basingta artisa sebep olur. Goz igerisindeki
bu basinca, géz i¢i basinci denir. Gz i¢i basincinin 6l¢limiine tonometri, Slglimde
kullanilan alete ise tonometre denir. Saglikli bir insanin goz i¢i basinc1 maksimum 21
mmHg iken, hastaliklt gozde bu basing¢ 40 mmHg ‘a kadar ¢ikabilmektedir. Bu basing
artis1 normal gozler tarafindan tolere edilemez ve optik sinir hasarina neden olur (Sekil
2.19). Optik sinire verilen bu Kkesintisiz uzun siireli hasar, retina ve beyin arasindaki
iletisimin bozulmasina ve sonunda geri doniisii olmayan gorme kaybina yol acar (Yadav

ve digerleri, 2019).
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Sekil 2.19. Saglikli ve glokomlu gozde retina gangliyon hiicreleri (Weinreb ve digerleri,
2016)

Glokom tedavisinde; goz i¢i basincini diigiiren ve sinir koruyucu ilaglarin uygulanmasi,
lazer ve cerrahi girisimler kullanilmaktadir. Her ila¢ sinifi, gozdeki g6z i¢i basincini farkl
bir mekanizma ile disiiriir. Prostaglandin analoglari, beta bloklayicilar, karbonik anhidraz
inhibitorleri, alfa adrenerjik aganistler ve miyotikler glokom tedavisinde kullanilan

ilaglardandir (Weinreb ve digerleri, 2016).

Prostaglandin analoglari, goz i¢i odadaki sivinin drenajint artirarak goz igindeki basinci
diisiiriir. Gozlin i¢ kismindaki kaslar1 gevseterek sivinin gézden disar1 akisini artirirlar.
Bu molekiiller, Sekil 2.20’de gosterildigi gibi Schlemm kanalindan sivinin drenajini
artirmak i¢in, viicudumuzdaki prostaglandini taklit eden hidrofobik ilaglardir.

Prostaglandin tiirevleri, ¢ok diisiikk bir derisimde verildiklerinde minimal yan etkiye
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sahiptir. Ancak tahris, gézde kizariklik ve g6z gevresindeki deride renk degisikligi gibi

yan etkileri mevcuttur (Yadav ve digerleri, 2019).
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Sekil 2.20. Prostaglandin analoglarinin mekanizmasi (Yadav ve digerleri, 2019)

Latanoprost, bir prostaglandin F2a (PGF2a) analogudur ve glokom tedavisinde birinci
basamak tedavisi olarak kabul edilir. Goze topikal olarak uygulandiginda, korneaya niifuz
eder. Ilag korneada enzimatik olarak doniisiim gecirir. Bdylece aktif latanoprost asidinin
On segmente salinmasini ve aktif maddenin Sekil 2.21°de gosterildigi gibi siliyer cismine

ulagmasini saglar (Rodriguez-Aller ve digerleri, 2015).
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Sekil 2.21 Prostaglandin F2a (A) ve latanoprostun okiiler doniisiim siireci (B)
(Rodriguez-Aller ve digerleri, 2015)

Latanoprost molekiiliiniin, in vitro stabilitesi ve reaktivitesi arasinda yeterli dengenin
saglanmasi zordur. UV ve termal stresler altinda ilacin kararsiz oldugu bilinmektedir.
Ayrica latanoprost suda diisiik bir ¢oziiniirliige sahiptir (50 mg/L). Bu ozellikler
nedeniyle, latanoprost yiiksek etkiye sahip olmali ve diisik derisimlerde formiile
edilebilmelidir. Bu da etkili doz ve tedavi etkinligi igin potansiyel bir diisiise sebep
olabilir (Rodriguez-Aller ve digerleri, 2015).

Latanoprost uygulama sikligin1 azaltmak ve etkinligini arttirmak i¢in, kontrollii ila¢ salim
sistemlerinin gelistirilmesine ihtiya¢ vardir (Fathalla ve digerleri, 2020). Literatiirde
latanoprost kullanilarak gelistirilen ila¢ salim sistemleri mevcuttur. Bu ¢caligsmalar asagida

Ozetlenmektedir.

Natarajan ve digerleri (2011), latanoprostu film hidrasyon teknigi ile di-palmitoil-
fosfatidil-kolin lipozomundan tiiretilen biiylik lamelize vezikiillere yiiklemislerdir. In
vitro ¢alismalarda, ilacin, degisken miktarda ilag/lipid igeren formiilasyonlardan 9 giine
kadar %50 ile %80 oraninda salindigi tespit edilmistir. Latanoprost/lipozomal
formiilasyonun konjonktival enjeksiyonunun, 50 giine kadar goz i¢i basinci distirdiigii

gOrilmiistiir.
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Natarajan ve digerleri (2012), latanoprost salinimi i¢in Egg-fosfatidilkolin lipozomal
nanotastyict gelistirmistir. In vitro salim c¢alismasinda; gilinliik numune toplanarak
kiimilatif salim sonuglarindan, 14 giine kadar latanoprostun %60’mnin saliminin
gerceklestigi goriilmistiir. In vivo ¢alismalarda goz i¢i basincinin 90 giinden fazla disiisii

saglanmistir.

Giarmoukakis ve digerleri (2013), latanoprost asidi
polilaktit/monometoksipolietilenglikol nanopargaciklara dahil edilmistir. In vitro ilag
salim ¢alismalarinda; 14 giinde kiimiilatif salimin yiizde %45 oldugu tespit edilmistir.
Nanoparcaciklar tavsanlarda subkonjoktival bosluga enjekte edilmis, 8 giin boyunca
izlenmis ve g6z ici basmcinin kontrol gruplarina gore 6nemli Olclide diisiik oldugu

gorilmiistir.

Kashiwagi ve digerleri (2013), latanoprost yiiklii kitosan ve sodyum aljinattan olusan
biyobozunur nano tabaka gelistirmistir. In vitro ilag¢ salim ¢aligmas1 yapilmamustir. In vivo

calismalarda, 4 giine kadar goz i¢i basincinin diistiigli belirlenmistir.

Widjaja ve digerleri (2014) tarafindan gelistirilen nano tasiyici iceren hyaluronik asit
bazli nanokompozit hidrojeller, dnce kimyasal olarak modifiye edilmis ve latanoprost
yuklii lipozomlarla karistirilip daha sonra nanokompozit hidrojel elde etmek i¢in ¢apraz
baglanmustir. In vitro salim testlerinde, sadece hidrojellere yiiklenmis latanoprostun 12
saat igerisinde %100 {inilin salindig1 gézlenmistir. Kompozit hidrojel yapilarina yiiklenen

latanoprostun 22 giine kadar salim1 goriilmiistir.

Cheng ve digerleri (2014), latanoprostu kitosan /jelatin /gliserol fosfat igeren hidrojellere
yiiklemistir. In vitro salim; 1,5 mL PBS i¢inde 1,7,14 ve 28 giin yeni PBS ile tamamen
yenilerek yapilmis ve 28 giinde ilacin %70’inin salindig: tespit edilmistir. Gelistirilen
hidrojelin bir seferlik subkonjonktival enjeksiyonu, 8 giine kadar goz i¢i basincinda diisiis

saglamigtir.

Ciolino ve digerleri (2014), latanoprostun PLGA kapsiilleriyle salimini yapabilen kontakt
lens gelistirmistir. Giinliikk olarak yenilenen PBS igerisinde gergeklestirilen, in vitro
calismalarda patlama salimiyla birlikte bir aya kadar ilag salimi goriilmiistiir. Yapilan

hiicre kiltiirti testleri ve in vivo ¢alismalarda, sitotoksisite sorunu belirlenmemistir.
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Hsiao ve digerleri (2014) tarafindan, latanoprost ilacinin yiiklendigi enjekte edilebilir,
karboksimetilheksanoil kitosan bazli hidrojeller gelistirilmistir. Koruyucu amagh
kullanilan benzalkonyum kloriiriin, jellerin mekanik 6zellikleri ve ila¢ salimi {izerinde
etkileri oldugu anlagilmistir. Jellesme sicakliginin ilag salimi iizerine etkisini inceleyip, 4
°C’de olusturulan hidrojelden ilag saliminin 37 °C’de olusturulan hidrojele gore daha
yavas oldugu tespit edilmistir. In vitro salim testlerinde, 4 giinde ilacin kiimiilatif
saliminin %35 oldugu, 30 giinde de %61 inin salindig1 belirlenmistir. Salim ortaminda
dimetilsiilfoksit bulunmasina ragmen salimin olduk¢a yavas oldugu goriilmiistiir.
Testlerde hidrojeller diisiik sitotoksisite gostermistir. Tavsanlarda glokom modeli
olusturulup, subkonjoktival enjekte edilerek gergeklestirilen in vivo testlerde; 40 giine

kadar g6z i¢i basincinda diisiis saglanmaistir.

Mohammadi ve digerleri (2014), latanoprost soliisyonuna batirilmig poli hidroksietil
metakrilat bazli silikon hidrojel kontakt lens gelistirmigtir. In vitro ilag salim
calismalarinda; 1, 3, 6, 12, 18 ,24 ve 48. saatlerinde numuneler alinmis ve latanoprost
miktar1 Olgiilmustiir. Farkli salim modellerinde (hiicresiz model, tek katmanli insan
kornea epitel hiicre modeli ve ¢ok katmanli insan kornea epitel hiicre modeli) 18 ile 48

saate kadar salimlarin devam ettigi goriilmiistiir.

Fathalla ve digerleri (2015), latanoprostu okiiler salimi amaciyla hidroksi propil metil
seliilozdan olusan lipozomal jellere yiiklemistir. Sorensen’in fosfat tamponu kullanilarak
gerceklestirilen in vitro salim testleri, diyaliz torbasinda gergeklestirilmis ve 24 saatte
ilacin %40’ 1min salindig1 goriilmiistiir. Salim kinetikleri sifir derece, birinci derece,
Higuchi ve Korsmeyer-Peppas matematiksel modelleriyle uyumu incelenmis ve en iyi
uyum saglayan modelin Higuchi matematiksel modeli oldugu tespit edilmistir. Tavsanlar

tizerinde yapilan in vivo testlerde, 72 saate kadar goz i¢i basincinda diisiis elde edilmistir.

Voss ve digerleri (2015), latanoprost yiiklii hyaluronik asit sodyum tuzu ve 1,2-etilen
glikol bis(dilaktik asit) iceren enjekte edilebilir polimerik sistem gelistirmistir. In vitro
salim ¢alismalari, polimer karigimlarinin 60 giine kadar ilag salim1 gergeklestirebildigini

gostermistir. In vitro bozunma galismalari, 25 haftaya kadar polimer karisimlarinin %60
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kadarinin bozundugunu gostermistir. In vivo calismalarda, g6z igi sivida gozlenen

latanoprost derisiminin 40 giin sonra azalmaya basladig1 tespit edilmistir.

Cheng ve digerleri (2016), latanoprost salimi igin 1siya duyarli kitosan bazli hidrojel
tretmistir. In vitro ilag salim ¢alismasinda; 1, 2, 3, 5 ve 7. giinlerde 6rnekler toplanarak
PBS ile ortam yenilenmis ve kiimiilatif salim yiizdelerinin yaklasik %20, %35, %47, %50
ve %51 oldugu tespit edilmistir. In vivo ¢alismalarda; tavsanlarda latanoprost hidrojelin
topikal uygulanmasindan sonra, goz i¢i basincinda 7 giine kadar diisiis saglandigi ve 21

giin boyunca g6z i¢i basincinin sabit kaldig1 goriilmiistiir.

Horne ve digerleri (2017), silikon hidrojel kontakt lenslerin, trityumlu latanoprost ve n-
propanoldan olusan ilag ¢ozeltisine 4 dakika batirilarak sismesiyle ilag yiikli lens
gelistirmistir. Yapay goz yasi soliisyonunda gergeklestirilen in vitro salim ¢alismasinda,
salimin 4 giinde tamamlandig1 ve latanoprostun suya saliminin, yapay goz yasina salimina

gore daha yavas oldugu fark edilmistir.

Kopp ve digerleri (2017) tarafindan latanoprost yiiklii hyaluronik asit matrisinden
olusmus biyobozunur ilag dagitim sistemi gelistirilmistir. ilag salimyla ilgili herhangi bir
in vitro ya da in vivo ¢aligsma yapilmamistir. Gelistirilen materyalin bozunurlugu ile ilgili

in vitro ve in vivo ¢alismalar yapilmistir.

Fahmy ve digerleri (2018), latanoprost ve timokinon yiiklii lipozomal ilag tastyicilar
gelistirmistir. In vitro salim galigmalarinda, latanoprostun %40’ min hizli bir salim ile ilk
4 saatte salindigr ve 96 saate kadar latanoprostun %50’sinin salimmin gerceklestigi

goriilmiistiir.

Cheng ve digerleri (2019), latanoprost ve kurkumin yiiklii nanopartikiiller igeren 1stya
duyarli hidrojel geligtirmistir. In vitro ilag salim ¢aligmalarinda; 1, 4 ve 7. giinlerde PBS
tazelenerek, latanoprost miktar: dl¢lilmiis ve latanoprostun kiimiilatif salimin yiizdesi
sirayla %3, %14 ve %24 oldugu tespit edilmistir. Tavsanlarda yapilan in vivo
caligmalarda, hidrojelin topikal uygulamasindan sonra herhangi bir iltihaplanma ve fibroz

belirtisine rastlanmamustir.
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Sekar ve Chauhan (2019), latanoprost ve bimatoprostun yiiklendigi, E vitamini baglanmis
polimerik hidrojel lensler tiretmistir. Lenslerden in vitro salim testinde bimatoprost ilaci
takip edilmis ve ilacin salinma siiresinin, baglanan E vitamini miktariyla 5 kata kadar

arttig1 sonucuna varilmistir.

Xu ve digerleri (2019), latanoprost/timolol yiikli mPEG-PLA misellerinden elde edilmis
hidroksietil metakrilat monomerinden kontakt lens gelistirmistir. In vitro salim testlerinde
6 glin ilag salim1 saglanmistir. Tavsan goziinde yapilan in vivo ¢alismalarda, 5 giine kadar
kontrollii latanoprost/timilol salimi tespit edilmis ve 7 glin boyunca goz i¢i basincinda

azalma oldugu goriilmiistiir.

Fathalla ve digerleri (2020), latanoprost yiiklii niozomal jel gelistirmistir. In vitro salim
caligmalarinda, 50 saate kadar ilacin %40 ila %80’inin salimi gergeklesmistir.
Latanoprost salim verileri, ilag salim mekanizmasinin anlagilmasi i¢in farkli matematiksel
modellere yerlestirilmis ve R? degerine gore salimi tanimlayan en uygun modelin birinci

dereceden salim modeli oldugu bulunmustur.

Oliveira ve digerleri (2020), latanoprost yiikli poli-E-kaprolakton (PCL) nanokapsiilleri
gelistirmistir. Gelistirilen malzeme, dermatolojik tedavide kilcal damar sayisini artirici
etkisi olmasi amaciyla, transdermal uygulamaya yonelik tasarlanmigtir. Herhangi bir in
vitro salim ¢alismasi yapilmamigtir. Deriden gegen latanoprost miktart degerlendirmeleri

yapilmis ve manuel masajla sa¢ koklerinde ilag¢ birikiminin arttig1 tespit edilmistir.

Wang ve digerleri (2020) tarafindan, latanoprost ve timolol yiiklii aljinat ve kitosandan
olusan nano tabaka gelistirilmistir. Farkli sayilarda katmanlardan firetilen nano
tabakalardan in vitro 48 saatlik salim miktarlar1 %25, %82 ve %95 olarak hesaplanmistir.
Uretilen yapilari hiicre kiiltiiriinde sitotoksik olmadigi tespit edilmistir. Yapilan in vivo
caligmalarda; nano tabaka yerlestirilen gozlerde, 9 giine kadar kontrol gruplarina gore

daha diisiik g6z ici basing saglanmistir.

Gozde kullanilmas1 amaciyla latanoprosttan farkli ilaglarin salimima yonelik, elektro
cekim nanolifli yiizey iiretimi ¢aligmalar literatiirde mevcuttur. Bhattarai ve digerleri
(2017) tarafindan yapilan ¢calismada, deksametazon ilac1t PVA ve PLA polimer karisimina

elektro ¢ekim ile yiiklenmis olup, 4 saatten 36 saate kadar degisen farkli salim profilleri
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elde edilmistir. Mehta ve digerleri (2017) tarafindan yapilan ¢alismada, timolol maleat
ilact PNIPAM polimerine elektro c¢ekim yoOntemiyle yiiklenmis ve lens kaplama
malzemesi gelistirilmistir. Sonug¢ olarak, 50 dakika icerisinde patlama salimi
gerceklesmis ve %50 ye yakin ilacin salindig1 goriilmiistiir. 24 saat icerisinde de yiiklenen
ilacin yaklasik %60’ min salindigi tespit edilmistir. Gagandeep ve digerleri (2014)
tarafindan yapilan g¢alismada, timolol maleat ve dorzolomid hidroklorid ilaglarinin
yuklendigi, PVA ve PCL karisimi elektro ¢ekim nanolifli ylizeylerin, 24 saate kadar ilag
salimi1 yaptig1 tespit edilmistir. Da Silva ve digerleri (2019) tarafindan yapilan ¢alismada,
deksametazon ilaci elektro ¢ekim PCL nanolifli yiizeye yiiklenmis ve 12 giin icerisinde

tiim ilacin salindig1 tespit edilmistir.

Literatiirde, latanoprostun salimina yonelik malzeme gelistirme c¢aligsmalari mevcuttur.
Ancak bu zamana kadar yapilan arastirmalarda, latanoprostun elektro ¢ekim yontemiyle
nanolifli yiizeye yliklendigi herhangi bir calismaya rastlanmamistir. Bu calismada;
latanoprost etken maddesi, ilk defa elektro ¢ekim teknigi kullanilarak PVA nanolifli

ylizeylere yiiklenerek, salim davranisi incelenmistir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

Bu tez calismasi kapsaminda PVA polimeri ve latanoprost etken maddesi kullanilarak,
elektro ¢ekim tinitesinde ilag yiiklii nanolifli yiizey tiretimleri yapilmistir. Yapilan in vitro
caligmalar ile, iiretilen nanolifli yilizeyin ilag salim performansi arastirilmistir.

3.1. Materyal

3.1.1. Nanolifli yiizey iiretiminde kullanilan polimer, etken madde ve ¢oziiciiler

Polivinil alkol (PVA)

Calismada, Sigma Aldrich firmasinin %87-89 hidroliz derecesinde 363081 kodlu PVA
(CH2CHOH)n polimeri (Sekil 3.1) kullanilmistir. Polimerin molekiil agirhigr 85,000-
124,000 g/mol’diir.

Sekil 3.1. PVA polimeri

Latanoprost (Lat)

Latanoprost (C26H400s) etken maddesi (Sekil 3.2), AIB_Latanoprost 1910180049 Code
414734 kodu ile, Abdi Ibrahim A.s. tarafindan teslim edilmistir. Etken maddenin molekiil
agirhigi 432.59 g/mol’diir.
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Sekil 3.2. Latanoprost etken maddesi
Saf su

PVA polimer ¢ozeltilerinin hazirlanmasinda ¢oziicii olarak kullanilmistir. Bursa Uludag
Universitesi Kimya Boéliimii Biyokimya Laboratuvari’ndaki ELGA marka Flex-3 model

ultra saf su cihazindan elde edilmistir.

Dimetil siilfoksit (DMSO)

Latanoprost etken maddesinin ¢oziiclisli olarak kullanilmistir. 41640 kodu ile Merck
firmasindan temin edilmistir.

3.1.2. Capraz baglama isleminde kullanilan kimyasal maddeler

Glutaraldehit

Nanolifli yiizeyler i¢in ¢apraz baglama ajani olarak kullanilan %50°lik glutaraldehit
(biyolojik grade) (OHC-C3COCHs3), Kimetsan firmasindan temin edilmistir.

Aseton

Nanolifli ylizeylerin suya dayanimini artirmak i¢in hazirlanan c¢apraz baglama
cozeltisinde ¢oziicli olarak, Merck firmasia ait 58,08 g/mol molekiil agirligina sahip

aseton (CH3COCH:3) kullanilmustir.
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Hidroklorik asit (HCI)

Nanolifli yiizeylerin c¢apraz baglama isleminde, ¢ozeltinin pH’inin ayarlanmasi igin

Merck firmasina ait %37°1ik (w/w)’lik teknik HCI (d=1,18 g/mL) kullanilmistir.

Sodyum kloriir (NaCl)

Capraz baglanan nanolifli yiizeylerin yikanmasi ve latanoprost yiiklii nanolifli yiizeyden
etken madde salimi igin in vitro ortam olarak pH 7,4 fosfat tamponu hazirlanmasi

amaciyla kullanilmistir. Merck firmasindan 106404 koduyla temin edilmistir.

Potasyum kloriir (KCI)

Capraz baglanan nanolifli yiizeylerin yikanmasi ve latanoprost yiiklii nanolifli ylizeyden
etken madde salimi igin in vitro ortam olarak pH 7,4 fosfat tamponu hazirlanmasi

amactyla kullanilmistir. Merck firmasindan 104936 koduyla temin edilmistir.

Disodyum hidrojenfosfat dihidrat (Na,HPQO4.2H>0)

Capraz baglanan nanolifli yiizeylerin yikanmasi ve latanoprost yiiklii nanolifli ylizeyden,
etken madde salimi igin in vitro ortam olarak pH 7,4 fosfat tamponu hazirlanmasi

amaciyla kullanilmigtir. Sigma- Aldrich firmasindan 04272 koduyla temin edilmistir.

Potasyum dihidrojen fosfat (KH2PQO4)

Capraz baglanan nanolifli yiizeylerin yikanmasi ve latanoprost yiiklii nanolifli yiizeyden
etken madde salimi igin in vitro ortam olarak pH 7.4 fosfat tamponu hazirlanmasi
amaciyla kullanilmistir. VMR Chemicals firmasindan BDH MFC00011401 koduyla

temin edilmistir.
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3.1.3. In vitro caliymalarda kullanilan malzemeler ve kimyasal maddeler

Latanoprost g0z damlasi

Glokom hastaliginin tedavisinde kullanilan ve %0,005 latanoprost etken maddesi i¢eren
Xalatan gz damlas1 (Sekil 3.3), latanoprost kalibrasyon grafigini olusturmak igin
kullanilmistir. G6z damlasi igerisinde latanoprost disinda, sodyum kloriir, sodyum
dihidrojen fosfat monohidrat, disodyum fosfat susuz, benzalkonyum Kkloriir ve

enjeksiyonluk su bulunmaktadir.

Sekil 3.3. Latanoprost goz damlasi
Asetonitril

Yiiksek performansl sivi kromatografisi (HPLC) ile ayirma isleminde, mobil faz olarak

J.t. Baker markali HPLC grade asetonitril (Sekil 3.4) kullanilmistir.

Sekil 3.4. Asetonitril
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3.1.4. Calismada kullanilan aletler ve cihazlar
Hassas terazi

Elektro c¢ekim c¢ozeltilerinin hazirlanmasinda ve nanolifli ylizeylerin agirliginin
dl¢iimiinde, Bursa Uludag Universitesi Tekstil Miihendisligi Laboratuvari’nda bulunan

RADWAG marka AS 220.R2 model Hassas Terazi (Sekil 3.5) kullanilmistir.

Sekil 3.5. Hassas terazi

Manvyetik karistiric

Elektro ¢ekimde kullanilacak polimer ¢ozeltilerinin hazirlanmasi i¢in Bursa Uludag
Universitesi Tekstil Miihendisligi Laboratuvari’nda bulunan Cleaver Scientific Ltd

marka Manyetik Karistirict (Sekil 3.6) kullanilmagtir.

Sekil 3.6. Manyetik karistiric
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pH metre

Polimer ¢ozeltisinin pH degerini &lgmek icin Bursa Uludag Universitesi Tekstil
Miihendisligi Laboratuvari’nda bulunan Hanna HI2020-02 Edge Dijital pH Olgiim Cihaz1
(Sekil 3.7) kullanilmustir.

Sekil 3.7. Dijital pH 6l¢iim cihazi

Elektriksel iletkenlik élciim cihazi

Polimer ¢dzeltilerinin iletkenlik degerlerinin dl¢iilmesi igin Bursa Uludag Universitesi
Tekstil Miihendisligi Laboratuvari’nda bulunan iletkenlik Olgiim Cihaz1 (Sekil 3.8)

kullanilmistir.

Sekil 3.8. Elektriksel iletkenlik dl¢iim cihazi
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Viskozite dlciim cihazi

Polimer ¢ozeltileri ve katki maddesinin viskozite degerlerinin 6lgiilmesi icin Bursa
Uludag Universitesi Tekstil Miithendisligi Laboratuvari’nda bulunan Brookfield RV-CV
I + Pro Extra Viskozite Ol¢iim Cihaz1 (Sekil 3.9) kullanilmistr.

Sekil 3.9. Viskozite 6l¢iim cihazi

Yiizey gerilimi ve temas acisi olciim cihazi

Polimer ¢ozeltilerinin yiizey gerilimi ve nanolifli yilizeylerin su ile yaptig1 temas agisi,
Bursa Uludag Universitesi Tekstil Miihendisligi laboratuvarinda bulunan KSV-The
Modular CAM 200 Yiizey Gerilimi ve Temas Agist Olgiim Cihaz1 (Sekil 3.10)

kullanilarak belirlenmistir.

Sekil 3.10. Yiizey gerilimi ve temas agis1 6l¢iim cihazi
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Elektro cekim tinitesi

Nanolifli yiizeylerin iiretiminde, Bursa Uludag Universitesi Tekstil Miihendisligi
Laboratuvari’nda bulunan INOVENSO marka 6zel tasarim Elektro Cekim Unitesi (Sekil
3.11) kullanmilmistir. Cihazda, yiiksek voltaj giic kaynagi 0-50 kV arasinda gerilim
uygulanabilmektedir. Diiz ve doner silindir toplayici plaka ile ¢alisabilen cihazda, diize
ile toplayic1 yatay olarak yerlestirilmistir. Polimer ¢ozeltileri; 1, 5, 10, 20 ve 50 mL
siringa boyutlart ile 0,01-1000 mL/saat araliginda ¢alisan bir perfiizyon pompasi ile

beslenmektedir.

Sekil 3.11. Elektro ¢ekim tinitesi

Elektronik dijital mikrometre

Uretilen nanolifli yiizeylerin kalmliklarmmn l¢iimii, Bursa Uludag Universitesi Tekstil
Miihendisligi Laboratuvari’nda bulunan INSIZE Dijital Mikrometre (Sekil 3.12) ile
yapilmustir.

Sekil 3.12. Dijital mikrometre
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Taramali elektron mikroskobu

Uretilen nanolifli yiizeylerin morfolojilerinin belirlenmesi ve lif ¢aplarmin 8l¢iimii igin
Bursa Uludag Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Fizik Boliimii’nde bulunan Carl Zeiss

AG-EVO 40 XVP Tramali Elektron Mikroskobu (SEM) (Sekil 3.13) kullanilmistir.

Sekil 3.13. Taramal: elektron mikroskobu

Fourier transform infrared spektrofotometresi

Uretilen nanolifli yiizeylerin kimyasal yapilariin analizi i¢in Bursa Uludag Universitesi
Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Laboratuvari’nda bulunan Perkin Elmer Spectrum

100 Fourier Transform Infrared Spektrofotometresi (FTIR) (Sekil 3.14) kullanilmistir.

Sekil 3.14. Fourier transform infrared spektrofotometresi
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Ultrasonik banyo

PVA ve latanoprost yiiklii PVA nanolifli yiizeylerin saf suda ¢éziinmesi islemi, Bursa
Uludag Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Laboratuvari’nda bulunan

Wiseclean Ultrasonic Cleaner Ultrasonik Banyo’da (Sekil 3.15) gerceklestirilmistir.

Sekil 3.15. Ultrasonik banyo

Vortex karistiric

PVA ve latanoprost yiikli PVA nanolifli yiizeylerin saf suda ¢oziinmesi islemi Bursa
Uludag Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Laboratuvari’nda bulunan

Heidolph marka Reax-top model vortex karistirict (Sekil 3.16) ile gergeklestirilmistir.

Sekil 3.16. Calkalayici
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Calkalamali inkiibator

Uretilen nanolifli yiizeylerden latanoprost saliminda ¢dzeltilerin ¢alkalanmas icin Bursa
Uludag Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Laboratuvari’nda bulunan

Heidolph 1000 Calkalamali Inkiibator (Sekil 3.17) kullanilmistir.

Sekil 3.17. Calkalamal1 inkiibator
Etiv

Uretilen nanolifli yiizeylerin bozunma testlerinde, kurutma islemi i¢in Bursa Uludag
Universitesi Tekstil Miihendisligi Laboratuvari’nda bulunan Heraeus marka etiiv (Sekil

3.18) kullanilmastr.

Sekil 3.18. Etiiv
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Yiiksek performansli sivi kromatografisi

In vitro salim testlerinde, ila¢ miktarmn tayini icin Bursa Uludag Universitesi Fen
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Bolimii Laboratuvari’nda bulunan Agilent Technologies
marka 1200 Series model Yiiksek Performansl Sivi Kromatografisi (HPLC) cihazi (Sekil
3.19) kullanilmistir.

Sekil 3.19. Yiiksek performansl sivi kromatografisi
3.2. Yontem

Bu tez calismasinda; PVA polimer ¢ozeltisi ile nanolifli yiizey tiretim parametreleri,
tiretim ve karakterizasyon calismalari ile belirlenmistir. Belirlenen bu parametreler ile,
latanoprost ilact yiiklii PVA/Latanoprost (PVA/Lat) nanolifli yiizey iretimi
gergeklestirilmistir. Uretilen yiizeyin Karakterizasyon ve in vitro ilag¢ salimi ¢alismalar

yapilmistir.
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3.2.1. Polimer ¢ozeltilerinin hazirlanmasi

Nanolifli yiizeylerin istenen en iyi morfolojik yapiya sahip olacagi {iretimin
gerceklesmesi icin, ilag yiiklemesi gergeklesmeden once, farkli derigsimlerde PV A igeren
elektro ¢ekim ¢ozeltileri hazirlanmistir. Bu amacla; %9, %10 ve %12 (w/v) oraninda PVA

igeren li¢ farkli ¢ozelti hazirlanmstir.

Cozeltiler hazirlanirken, inert cam sise igerisine 10 mL saf su konulup {izerine belirlenen
derisimlere gére PVA eklenerek, manyetik karistiricida 90 °C’de 6 saat karistirilarak

tamamen ¢ozlinmesi saglanmigtir.

Latanoprost etken maddesinin saf sudaki ¢oztnirligi (12,9 pg/mL) oldukga diisiiktiir
(Sawatdee ve digerleri, 2013). Bu nedenle, latanoprost 6nce daha yiiksek ¢oziiniirliige
sahip oldugu DMSO igerisinde ¢oziilerek PV A ¢ozeltisine dahil edilmistir. Elektro ¢ekim
¢Ozeltisinin hazirlanmasi i¢in; 1,2 g PVA 9 mL saf su igerisinde ¢0zlilmiis ve tlizerine 1
mL DMSO igerisinde ¢oziinmiis 50 mg latanoprost etken maddesi eklenerek oda

sicakliginda 30 dakika boyunca manyetik karistiricida karigtirilmastir.

3.2.2. Polimer ¢ozelti 6zelliklerinin belirlenmesi

Hazirlanan ilagsiz polimer ¢ozeltileri; pH, viskozite, ylizey gerilimi ve elektrik iletkenligi
Ol¢timleri ile karakterize edilmistir. Tiim ¢ozeltilerin pH olgtimleri dijital pH metre ile
gerceklestirilmistir. Cozeltiler i¢in viskozite 6l¢tiimii, 100 rpm mil (spindle) hizinda
yapilmistir. Cozeltilerin yiizey gerilimleri, asili damla (pendant drop) test metoduyla
Olciilmistir. Tim c¢ozeltilerin elektriksel iletkenlik degeri, elektriksel iletkenlik test

cihazi ile belirlenmistir.

3.2.3. Elektro ¢ekim islemi

En diizgiin yilizey morfolojisine sahip, ince, siirekli ve uniform liflerden olusan nanolifli
yiizeylerin tiretimi igin, farkli derisimlerde hazirlanmig ilagsiz PVA ¢ozeltileri ile sabit
voltaj, farklt mesafe ve farkli besleme oranlarinda proses parametreleri denenerek,
tiretimin optimize edilmesi saglanmistir. Literatiirde PVA ile elektro ¢ekimin yapildigi
bir¢cok ¢aligma mevcuttur. Fakat bu ¢caligmada kullanilan PVA ile ayn1 molekiil agirligina

sahip PVA ile yapilmis parametre ¢aligmasi bulunmamaktadir. Bu ¢aligmada iiretim igin
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secilen parametre degerleri, literatiirde var olan basarili PVA nanolifli ylizey iiretiminin
gerceklestigi caligmalardan baz alinarak, ortalama bir deger olarak belirlenmistir (Koski
ve digerleri, 2004, Son ve digerleri, 2005, Ding ve digerleri, 2003, Zhang ve digerleri,
2005, Tao ve Shivkumar, 2007, Wang ve digerleri, 2005, Park ve digerleri, 2010).

Uretim esnasinda voltaj 20 kV’da sabit tutulmustur. Nanolifli yiizeyin toplanmasi igin,
100 rpm hizda donen aliiminyum folyo ile kaplanmus silindirik bir toplayici kullanilmastir.
Nanolifli yiizeylerin iiretimi, besleme diizesi olarak 21 Gauge (21 G) siringa ignesi
kullanarak, oda kosullarinda gerg¢eklesmistir. Elektro ¢ekim esnasinda kullanilan, ilagsiz

PV A nanolifli ylizeylerin {iretimi i¢in proses parametreleri Cizelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1. PVA nanolifli yiizey iiretim parametreleri

Konsanl\'clésyonu Mesafe Besleme Orani Numune Kodu
(%) (wiv) (cm) (mL/ saat)

9 15 1,2 PVA-1

10 15 1,2 PVA-2

1,2 PVA-3

12 0,7 PVA-4

12 0,5 PVA-5

1,2 PVA-6

15 0,7 PVA-7

0,5 PVA-8

On calismalar kapsaminda Cizelge 3.1°de verilen parametrelerle iiretilen tiim nanolifli
yiizeyler, SEM ile analiz edilmistir. SEM analizi sonrasinda, %12 PVA (w/v)
derisiminde, 15 cm mesafede, 0.5 mL/s besleme hiziyla yapilan iiretimin en ideal tiretim

olduguna karar verilmistir.

Latanoprost igeren %12’lik PVA ¢d6zeltisi, bu parametrelerle liretim gergeklestirmek

tizere elektro ¢ekim tinitesine yerlestirilip, PVA/Lat nanolifli yiizey liretimi yapilmistir.
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3.2.4. Nanolifli yiizeylerin ¢capraz baglanmasi

Nanolifli ylizey iiretimi i¢in secilen PVA, yapisindaki hidroksil gruplari nedeniyle
hidrofilik yapidadir ve suda ¢oziinmektedir. G6z i¢ine uygulanmasi amaciyla gelistirilen
bu malzemenin suya dayaniminin artirilmasi i¢in, nanolifli yiizey formuna getirildikten
sonra ¢apraz baglama islemi uygulanmistir. Bu sayede malzeme suda ¢6ziinmeyip, in

vitro testlerde fiziksel biitlinliiglinii koruyabilmistir.

Literatiirde, PVA ve benzeri polimerler icin ortak c¢apraz baglayici ajan olarak
glutaraldehit (GA) gosterilmistir. (Wang ve digerleri, 2005; Ruijgrok ve digerleri, 1994;
Wu ve digerleri, 2005; Beppu ve digerleri, 2007). Calismada kullanilmasi i¢in bu ¢apraz
baglayici ajan secilerek, kimyasal metotla ¢apraz baglama islemi yapilmistir. GA kolay
temin edilebilir, ucuz ve biyolojik olarak fonksiyoneldir. Suya dayanimi arttirip, mekanik
ozellikleri iyilestirmesine karsin sitotoksisite agisindan problem teskil edebilecegini rapor
eden ¢alismalar mevcuttur. Bunun yaninda GA’nin sitotoksisitesini derisime bagli oldugu
da gosterilmistir (Reddy ve digerleri, 2015). Diistik derisimlerde GA kullanimi ve iyi

uzaklastirma prosesleri, sitotoksisite sorununu ortadan kaldirabilmektedir.

GA ile capraz baglama islemi aseton icerisinde gergeklestirilmistir. Ayrica ¢apraz
baglama reaksiyonunun gergeklesmesi igin asidik ortama ihtiyag vardir. Bu nedenle,

capraz baglama c¢ozeltisi icerisine HCI eklenerek ortamin asidik olmas1 saglanmaistir.

Kullanilacak ¢apraz baglayici derisimini belirlemek amaciyla; nanolifli yiizeyler, %0,25
(v/v), %0,5 (v/v) ve %1 (v/v) GA igeren asidik ¢apraz baglama ¢ozeltilerine daldirilip,
oda sicakliginda 5 dk, 10 dk ve 20 dk bekletilmistir. Capraz baglama ¢6zeltisinde
bekletme sonrasinda nanolifli yiizeyler, GA uzaklastirilmasi amaciyla PBS igerisinde seri

yikama isleminden gecirilip, oda sicakliginda 24 saat kurumaya birakilmistir.

%0,25 (v/v) oraninda GA igeren ¢apraz baglama ¢ozeltisi kullanilarak PVA nanolifli
ylizey capraz baglandiginda, yiizeyde yikama sonrasi seffaflasma goriilmiistiir. %0,5
(v/v) ve %1 (v/v) oraninda GA igeren ¢apraz baglama ¢ozeltileri kullanildiginda ise,
fiziksel biitiinliik korunmus ve herhangi bir seffaflasma olmamistir. Sekil 3.20°de bu

prosediirlerle ¢apraz baglanan yiizeylerin gorselleri verilmektedir. Tlagli ve ilagsiz PVA
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nanolifli yiizeyler %0,5 (v/v) ve %1 (v/v)’lik GA ¢ozeltileriyle ¢apraz baglanarak,

karakterizasyon ve in vitro testleri gergeklestirilmistir.

%0,25 (v/v)'lik GA gozeltisi | 00,5 (v/v)'lik GA ¢bzeltisi | 941 (v/v)’lik GA gozeltisi ile
ile capraz baglanmis PVA ile capraz baglanmis PVA capraz baglanmis PVA
nanolifli yiizey nanolifli yiizey nanolifli ylizey

Sekil 3.20. Capraz baglama islemi sonrasi nanolifli yilizeyler
3.2.5. SEM analizi

Uretilen nanolifli yiizeylerin yiizey morofolojileri (nanolif ¢api, {iniformite, boncuk hatasi
gibi), SEM analizi ile karakterize edilmistir. incelenecek olan numuneler SEM ile analiz
oncesi, altin paladyum ile kaplanarak iletken hale getirilip goriintiilemeye hazirlanmistir.
Analiz esnasinda, 15 kV potansiyel fark uygulanarak, 1000X, 3000X, 5000X ve 10000X
biiylitmelerde goriintiiler alinmigtir. Alinan goriintiiler {izerinde ImagelJ goriintii isleme
programi kullanilarak, farkli noktalardan 100 adet lifin ¢ap 6lgiimleri yapilmis, ortalama

ve standart sapma degeri elde edilmistir.

3.2.6. FTIR analizi

PVA ve PVA/Lat nanolifli ylizeylerin, ¢apraz baglama oncesi ve sonrasinda kimyasal
yapi analizi i¢in FTIR kullamlmigtir. Analiz, 400-4000 cm™ frekans araliginda ve 2 cm™
¢Oziiniirliikte gerceklestirilmistir.

3.2.7. Kalinhk ol¢iimii

Kalinlik testi, elde edilen nanolifli yiizeylerin ¢apraz baglama 6ncesi ve sonrasi, 10 farkl

noktadan alinan 6l¢limiin ortalama ve standart sapma degerleri hesaplanarak yapilmistir.
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3.2.8. Gozeneklilik tayini

Nanolifli yiizeylerin gézenek boyutu ve gézeneklilik tayininde; 2 cm X 2 cm boyutlarinda
3 adet numunenin ¢apraz baglama dncesi ve sonrasi, hassas terazi ile dlgiilen agirliklar
ve dijital mikrometre ile dlgiilen kalinlik degerleri dikkate alinmistir. Nanolifli yiizeyin
gozenekliligi, Esitlik 3.1 ve Esitlik 3.2’ye gore hesaplanmistir (Ghasemi-Mobarakeh ve
digerleri, 2007).

pe= nanolifli yiizeyin agirlig1 /nanolifli ylizeyin hacmi Esitlik 3.1.
&= (1- pe/pf) x100 Esitlik 3.2.

¢ nanolifli ylizey gozenekliligi olmak iizere, pe nanolifli ylizeyin yogunlugu ve pf

PVA’nim yogunlugudur (pf:1,19 g/cm?®).

3.2.9. Temas acis1 olciimii

Temas acis1 Ol¢iimii, “duragan damla (sessile drop) teknigi” kullanilarak yapilmustir.
%0,5 (v/v)’lik GA ¢ozeltisi kullanilarak 20 dk c¢apraz baglanmis nanolifli yiizeylerin
lizerine hamilton siringa yardimiyla saf su damlatilmis ve damla seklinin analizi
gerceklestirilmistir. Yiizeydeki damla goriintiisii, cihaza entegre bilgisayardaki goriintii
yakalama yazilimi ile 3 saniye sonunda alinmistir. Her bir numune i¢in ol¢iim ii¢ kez
tekrarlanmig, temas acis1 degerlerinin ortalama ve standart sapma degerleri

hesaplanmuistir.

3.2.10. Sisme testi

Nanolifli yiizeylerin yiizde sismesi, 2 cm x 2 cm kesilen ¢apraz baglanmis 3’er
numunenin oda kosullarinda saf su igerisine daldirilip ¢esitli siireler bekletilmesi ile
belirlenmistir. Belirli zaman araliklarinda 1slak 6rnekler, sulari kurutma kagidi ile hafifce
alinarak tartilmis ve yiizde sisme Esitlik 3.3 kullanilarak hesaplanmistir (Bakhsheshi-Rad
ve digerleri, 2020).

% sisme = (M) x 100 Esitlik 3.3.

Miuru

Misiak $igmis nanolifli ylizeyin agirligi ve Miuru Kuru nanolifli yiizeyin agirligidir.
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3.2.11. Hidrolitik degradasyon testi

Siirekli ilag saliminin kontrollii bir sekilde gergeklesebilmesi i¢in nanolifli ylizeyler iyi
mekanik 6zelliklere sahip olmalidir. Nanolifli ylizeylerin ¢capraz baglamasi ile suya kars1
iyi bir mekanik dayanim elde edilmesi amaglanmustir. Suya kars1 mekanik dayanimin
incelenebilmesi i¢in ise nanolifli yiizeylere hidrolitik degradasyon testi uygulanmistir. Bu
testte, ¢apraz baglanmis nanolifli yiizeyler saf su igerisine daldirilmis ve belirli stireler
bekletilmistir. Belirli zaman araliklarinda numuneler su igerisinden ¢ikarilarak etiivde
kurutulmus ve kuru agirliklar tartilmistir. Nanolifli yiizeylerin yiizde degradasyonlari

Esitlik 3.4 kullanilarak hesaplanmuistir.

% degradasyon = (M) x 100 Esitlik 3.4.

mg

mi ¢apraz bagli nanolifli ylizeyin ilk kuru agirlig1 ve ms belirli siirelerde su igerisinde

beklemis capraz bagli nanolifli ylizeyin kuru agirligidir.

3.2.12. In vitro salim ¢cahismalar:

[lacin salim davranisinin incelenmesi igin in vitro ortamda calismalar yapilmustir.

Calismada kullanilmak {izere, yapay salim ortami olarak pH 7,4 PBS c¢ozeltisi
hazirlanmistir. PBS ¢ozeltisinin hazirlanmasinda kullanilan kimyasallar Cizelge 3.2°de

belirtilmistir.

Cizelge 3.2. PBS ¢ozeltisi hazirlamada kullanilan kimyasallar

Kimyasal Ad1 Kiitle Molarite
NaCl (Mw:58,4 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 0,01 M
KH2PO4 (Mw: 136,086 g/mol) 60 mg 0,0013 M

250 mL’lik PBS ¢ozeltisi hazirlanirken: 200 mL saf su igeren balon joje icerisine; Cizelge
3.2°deki kimyasallar belirtilen miktarlarda eklenerek ¢oziindiiriilmiistiir. Hazirlanan

karisim iizerine saf su eklenerek hacim 250 mL’ye tamamlanmistir. Cozeltilerin pH
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degeri oOlgiilerek, gereken durumda seyreltik HCI ya da sodyum hidroksit (NaOH)

kullanilarak 7,4 olacak sekilde ayarlanmistir.

PV A/Lat nanolifli yilizeylerden salinan latanoprost miktariin belirlenmesi i¢in, Xalatan
g6z damlasi kullanilarak kalibrasyon grafigi olusturulmustur. G6z damlasi i¢inde bulunan
latanoprost derisimi, ilag prospektiisinde beyan edildigi sekilde kullanilmistir.

Latanoprost derisimi HPLC yontemiyle belirlenmistir.

HPLC ile latanoprost tayini yapilirken, 180 mm uzunlugunda Cig kolon kullanilmistir.
Literatiirdeki ¢alismalardan yola ¢ikarak, mobil faz olarak asetonitril ve su se¢ilmistir
(Hsiao ve digerleri, 2014). 0.5 mL/dk akis hizinda, UV dedektor ile 210 nm dalga
boyunda galisilmistir. Belirtilen metod igin, latanoprostun alikonma siiresi 5,5 dakikadir.

Kalibrasyon grafigi 0,2 mg/L ile 50 mg/L derisim araliginda hazirlanmstir.

PV A/Lat nanolifli yiizeye yiiklenen latanoprost miktari, ¢capraz baglanmamis nanolifli
yiizeyin PBS igerisinde ¢oziinmesi ile belirlenmistir. Elde edilen ¢6zelti PVDF 0,45
mm’lik siringa filtresinden gecirilerek viallere aktarilmistir. Cozeltideki latanoprost
miktari, belirtilen HPLC metodu kullanilarak elde edilen pik alani farkindan

hesaplanmistir. 6 adet nanolifli ylizey ile deney yapilmis ve ortalamasi alinmastir.

Capraz bagli 2 cm X 2 cm PV A/Lat nanolifli ylizeyler, salim ortami olarak hazirlanan 2
mL PBS icerisine tamamen daldirilmistir. Salim siiresi boyunca 6rnekler 151k almayan
amber siselerde ve c¢alkalamali inkiibator igerisinde 50 rpm hizla calkalanarak
bekletilmistir. %0,5 (v/v) ve %1 (v/v)’lik GA cozeltileriyle, farkli siirelerle capraz
baglanan 3 adet PVA/Lat numunesi zamana bagli ila¢ salim kinetiginin incelenmesi igin
takip edilmistir. Numuneler belirlenen siirelerde salim ortamindan ¢ikarilip, 2 mL PBS
igerisine daldirilarak, salim 6rnekleri toplanmistir. Nanolifli yiizeylere uygulanan metod

bilgileri Cizelge 3.3’te verilmistir.
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Cizelge 3.3. Salimda takip edilen PVA/Lat yiizeylere uygulanan metodlar

Numune kodu | Capraz baglama cozeltisi Capraz baglama Agirhk
siiresi (dk) (9)
PVA/Lat-1 %0,5 (v/v)’lik GA ¢ozeltisi 10 0,014
PVA/Lat-2 %1 (v/v)’lik GA ¢ozeltisi 5 0,014
PVA/Lat-3 %0,5 (v/v)’lik GA ¢ozeltisi 20 0,0183

Bunlara ek olarak; %0,5 (v/v)’lik GA ¢6zeltisi kullanilarak 10 ve 20 dk ¢apraz baglanan
2 adet PVA/Lat numunesine (PVA/Lat-4, PVA/Lat-5), giinliik ilag salimi takibi
yapilmistir. Gz i¢i ortaminin daha iyi simiile edilebilmesi i¢in; 2 mL olan PBS salim
ortamindan her giin 0,5 mL PBS toplanarak, yerine 0,5 mL yeni PBS eklenmistir. Bu

sayede nanolifli yiizeyin, ka¢ giin boyunca ila¢ salimina devam edecegi belirlenmistir.

HPLC analiziyle, toplanan salim numunelerindeki latanoprosta ait pik alani tespit
edilmistir. Kalibrasyon grafigi kullanilarak elde edilen dogru denklemiyle, pik alanina
karsilik gelen capraz bagli PVA/Lat nanolifli yiizeylerden salim ortamina salinan
latanoprost derisimi hesaplanmistir. % Kiimiilatif latanoprost salim miktar1 Esitlik 3.5
kullanilarak hesaplanmigtir. Capraz bagli PVA/Lat ylizeylerden, latanoprostun %
kiimiilatif salim-zaman grafikleri hazirlanmis ve elde edilen verilerin kinetik modellere

uygunlugu arastirilmistir.
% Kiimiilatif salim= (%) x100 Esitlik 3.5

Wt t zamanina kadar salinan toplam ila¢ miktar1 ve W, salim yapilan nanolifli yiizeye

yuklenmis ila¢ miktaridir.
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4. BULGULAR ve TARTISMA

4.1. Polimer Cozeltilerinin Karakterizasyon Test Sonuglari

Elektro ¢cekim yontemiyle iiretilen nanolifli yiizeylerin morfolojik yapisini etkileyen en
onemli faktorlerden biri ¢ozelti parametreleridir. Cizelge 4.1°de ilag yiikkleme Oncesi,
nanolifli ylizey morfolojisini iyilestirmek amaciyla, hazirlanan %9, %10 ve %12’lik (w/v)
PVA ¢ozeltilerinin; viskozite, yiizey gerilimi, elektriksel iletkenlik ve pH degerlerine ait

Ol¢iim sonuclar1 verilmistir.

Cizelge 4.1. Elektro cekim PV A ¢ozeltisinin 6zellikleri

Polimer Viskozite Yiizey gerilimi Elektriksel pH
derisimi (w/v) (cP) (mN/m) iletkenlik (us/cm)
%9’luk PVA 262,4 47,02 580 5,50
%10’luk PVA 396,8 47,14 647 5,29
%12’lik PVA 832 46,51 724 5,24

Vizkozite; elektro ¢ekim isleminde diizgiin ve siirekli liflerin, boncuksuz iiretiminin
gerceklesebilmesi igin kritik bir degerde olmasi gereken bir parametredir. Diisiik
viskozitelerdeki ¢ozeltilerde, diisiik zincir karmasikligi nedeniyle siirekli jetin
olusmamas1 veya boncuk olusumunda artis olmasi s6z konusudur. Yiiksek viskozitedeki
cozeltilerdeyse, polimer zincir karmasiklig1 arttigindan elektro ¢cekim prosesinde siirekli
jet olusumu saglanir (Nie ve digerleri, 2008). Cizelge 4.1°de verilen viskozite degerleri
incelendiginde, polimer derisimi arttikga viskozitenin arttigi goriilmektedir. Derisik
¢ozeltilerde birim hacimde daha fazla ¢6ziinmiis polimer bulunur. Bu nedenle zincir
karmagiklig1 artar, polimer zincirlerinin birbiri iizerinde kayma davraniglar1 azalir ve

¢ozelti akmaya kars1 daha direngli hale gelir.

Yiizey gerilimi, elektro ¢ekim isleminde elektriksel kuvvetler tarafindan yenilmesi
gereken bir kuvvettir (Jia ve Qin, 2013). Yiiksek yiizey gerilimlerine sahip ¢ozeltilerde,
polimer damlasinin elektriksel kuvvetler tarafindan deforme edilerek polimer jeti
olugmasi zorlagacagindan, elektro ¢ekim islemi zorlasir. Cizelge 4.1°de derisimi en

yiiksek olan PV A ¢ozeltisinin, daha diisiik ylizey gerilimine sahip oldugu goriilmektedir.
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Polimer c¢ozeltilerinin, elektro c¢ekim isleminde jet olusturabilmesi igin belirli bir
iletkenlik degerine sahip olmasi gerekir. Cok fazla yiik iceren ¢ozelti, yiiksek elektriksel
iletkenlige sahiptir. Iletkenligi yiiksek bir ¢dzelti, daha yiiksek elektriksel ¢ekme
kuvvetine maruz kalabilir. Bu da daha ince liflerin olusmasi ve boncuksuz morfoloji elde
edilmesi i¢in avantaj saglar (Liang ve digerleri, 2021). Cizelge 4.1°de derisimi en yiiksek
PVA ¢ozeltisinin, diger ¢ozeltilere gore daha yiiksek elektriksel iletkenlik degerine sahip

oldugu goriilmektedir.

Polimer ¢ozeltilerinin, asitliginin yiikselmesi ¢ozeltinin iletkenliginde artisa sebep olur.
Bu da nanoliflerin ¢apini etkileyerek, iletkenligi yiliksek c¢ozeltilerden elde edilen
nanoliflerin daha ince olmasia sebep olur (Ramakrishna ve digerleri, 2005). Cizelge
4.1’de pH degerinin diigmesiyle, elektriksel iletkenlik degerlerinin yiikseldigi

goriilmektedir.
4.2. Nanolifli Yiizeylerin SEM Sonuglari

Elektro ¢ekim yontemiyle iiretilen nanolifli ylizeylerin morfolojik yapisi, SEM analizi ile
belirlenebilmektedir. Farkli ¢ozelti parametreleri ve elektro ¢ekim proses parametreleri
ile iiretilen PV A nanolifli yiizeylerin, yilizey morfolojileri SEM ile analiz edilmistir. Bu
sayede farkli parametrelerin, nanolif morfolojilerini nasil etkiledigi tespit edilerek ideal
tiretim kosullart belirlenmistir. Sekil 4.1°de, hazirlanan nanolifli yiizeylerin 5000 kat

biiylitme oraninda ¢ekilmis SEM goriintiileri verilmistir.

%9 (W/v) PVA ¢ozeltisi ile tiretilen nanolifli yiizeyin (PVA-1) SEM analizinden, ylizeyin
cok fazla boncuk hatasi icerdigi goriilmektedir. Ayrica PVA-1 nanolifli yiizeyin
tiretiminde, problemlerle karsilasilmis ve siirekli tiretim yapilamamustir. %10 (w/v) PVA
¢ozeltisi ile yapilan iiretimde de nanolifli ylizeyin (PVA-2) az da olsa boncuk hatasi
icerdigi ve nanoliflerin yonelimlerinin %12°lik (w/v) PVA ¢ozeltisi ile yapilan tiretime
gore (PVA-6) daha karmasik oldugu goriilmiistiir. Buna gore; %12 (w/v) PVA ¢ozeltisi
ile daha diizgiin nanolifli ylizeylerin iiretildigi belirlenmistir. Toplayici ve besleme tinitesi
arasindaki mesafenin 12 cm olarak ayarlandigi PVA-3, PVA-4 ve PVA-5 nanolifli
yiizeylerde, lif tiniformiteleri ile ilgili sorunlar oldugu goriilmektedir. Besleme hiz1 1,2

mL/s ve 0,7 mL/s oldugu nanolifli yiizeylerde (PVA-1, PVA-2, PVA-3, PVA-4, PVA-6
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ve PVA-7), nanoliflerin daha kalin oldugu ve lif iiniformitesi a¢isindan sorunlar oldugu
tespit edilmistir. Sonug olarak; en ideal iiretimin gerceklestigi parametrelerin PVA-8
nanolifli yiizeyi olusturan parmetreler oldugu belirlenmistir. Buna gore diizgiin nanolifli
yiizeylerin; %12 (w/v) PVA derisiminde, 0,5 mL/s besleme hizinda, 15 cm toplayici-

besleme linitesi aras1 mesafede ve 20 KV voltajda iiretildigi gorilmiistiir.

Sekil 4.1. PVA nanolifli yiizeylerin SEM goriintiileri (5000X)
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Calismanin devaminda, belirlenen ¢6zelti ve proses parametreleri kullanilarak PVA/Lat
nanolifli ylizeyler tiretilmistir. PVA-8 ve PVA/Lat nanolifli ylizeylere; %0,5 (v/v)’lik GA
iceren capraz baglama c¢ozeltisinde, 20 dk c¢apraz baglama islemi uygulanmistir.
Yiizeylerin capraz baglama oOncesi ve sonrast SEM goriintiileriyle, ortalama lif ¢ap

dagilim1 grafikleri Sekil 4.2°de verilmistir.

PVA/Lat nanolifli yilizeylerin SEM goériintiileri, literatiirdeki ila¢ yiikli SEM
goriintiileriyle benzerlik gostermektedir. ilag icerigi arttikca lif caplari genisler ve
morfolojide ¢ok sayida boncuk benzeri yap1 goriintiisii artar (Zhao ve digerleri, 2022).
Lifler iizerinde goriilen ilag kiimeleri, ilacin basarili bir sekilde nanolifli yiizeye

yiiklendigini morfolojik olarak dogrulamaktadir.

SEM analizinden elde edilen goriintiiler kullanilarak, ImageJ yazilimi ile lif gaplari
Olgtilmiistiir ve 1if ¢ap1 dagilim grafikleri olusturulmustur (Sekil 4.2). Nanolifli yapiya
dahil edilen etken maddeler lif ¢apinin artmasina sebep olmaktadir (Faris ve digerleri,
2021; Li ve digerleri, 2022). Ayni parametrelerle iiretilen, ilagsiz PV A nanolifli ylizeyin
lif caplar1 149,28 + 30,91 nm olmasina karsin, ila¢ yiiklii nanolifli yiizeyin lif caplari
405,46 + 89,40 nm olarak belirlenmistir. Bu durum, latanoprost ilacinin basarili bir

sekilde polimerik nanolifli yapiya yiiklendigini gostermektedir.

PVA nanolifli ylizeylerin ¢apraz baglanmasi sonrasi lif ¢aplarinda ciddi bir artig oldugu
goriilmektedir (%150 cap artis1). Capraz baglama sirasinda olusan baglar, nanolifli
yapinin sikismasina sebep olmaktadir (Sinha ve digerleri, 2013). Sikisan nanolifli yapt,
SEM gorintiilerinde goriildiigii gibi liflerin yassilagmasina ve temas noktalarinda
yapigmalarin belirginlesmesine neden olmustur. Lif ¢caplarindaki bu artisin, yassilasan lif
yapisindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. PVA/Lat nanolifli ylizeyde ¢apraz baglama
sonrasi lif ¢ap1 artisinin goriilmemesinin sebebi olarak ise ilacin lifleri yeterince
kalinlastirdigr (%170 ¢ap artis1) ve ¢apraz baglamanin daha fazla kalinlasmaya yol

acmadig1 yorumu getirilebilir.
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4.3. FTIR Sonuclar

Capraz baglama prosediiriiniin nanolifli ylizeye etkisini incelemek igin, nanolifli
yiizeylerin kimyasal karakterizasyonu FTIR analizi ile ger¢eklestirilmistir. PVA ve %0,5
(v/v)’lik GA igeren capraz baglama ¢ozeltisinde, 20 dk ¢apraz baglama islemine tabi
tutulmus PV A nanolifli ylizeyin FTIR spektrumu Sekil 4.3’te verilmistir.

PVA nanolifli yiizeylerin FTIR spektrumlarinda; 3302 cm™’deki genis spektrum bandi,
PVA’nin -OH gruplarinin gerilmesinden kaynaklanmaktadir. 2916 cm™’deki absorpsiyon
bandi ise, C-H alkil gruplari arasindaki gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1732
cm?°deki absorpsiyon bandi, PVA’nin C=O ester karbonil grubunun gerilme

titresimlerinden kaynaklanmaktadir (Islam ve Karim, 2010; Wang ve digerleri, 2004).

PVA’nin ¢apraz baglanmasi serbest hidroksil gruplari arasinda gergeklestigi i¢in, 3302
cm™°deki -OH gruplarmin gerilmesine ait absorpsiyon bandimnin siddeti énemli dlgiide
azalmistir (Mansur ve digerleri, 2008). Ayrica 2882 cm™*deki absorpsiyon bandi, bazi
GA molekiillerinin reaksiyona girmeyen aldehit grubundan kaynaklanmaktadir. Capraz
baglama isleminde kullanilan gluteraldehit, polimer molekiillerindeki hidroksil gruplarini
aktiflestirerek, aralarinda asetal baglarinin olugmasina sebep olur. Capraz baglhi PVA
nanolifli yiizeyin FTIR spektrumunda, 1095 cm™’deki absorpsiyon bandi C-O-C

gerilmesine aittir ve ¢apraz baglamanin basariyla gerceklestigini gostermektedir.

0.0
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0

Sekil 4.3. PVA (siyah) ve ¢apraz bagli PVA (kirmizi) nanolifli yiizeylerin FTIR
spektrumlari
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4.4. Nanolifli Yiizeylerin Kalinlik ve Gozeneklilik Sonug¢lari

Gozeneklilik, ilacin yiiklendigi boélgeden salim ortamina tasinim mekanizmalarini
etkiledigi i¢in 6nemli bir 6zelliktir. Nanolifli yiizeylerin yeterli gézeneklilik ve yiizey
alanina sahip olmasi gerekir (Ghasemi-Mobarakeh ve digerleri, 2007). 10 mL ¢o6zeltiden
elde edilen PVA ve PVA/Lat nanolifli yiizeylerin; %0,5 (v/v)’lik GA igeren ¢apraz
baglama ¢o6zeltisinde, 20 dk ¢apraz baglama islemine tabi tutulmadan 6nce ve sonra
agirlik, kalinlik ve gozeneklilik degerleri belirlenmistir. 2 cm X 2 cm 3 adet numunenin
agirliklart ve kalinliklart dl¢tilmiis, % gozeneklilik degerleri hesaplanmistir. Elde edilen

sonuglar Cizelge 4.2°de verilmektedir.

Cizelge 4.2. Nanolifli yiizeylerin agirlik, kalinlik ve gozeneklilik degerleri

Nanolifli yiizey Agirhik (g) Kalinlik (mm) Gozeneklilik (%0)
PVA 0,013 + 0,003 0,177 £ 0,010 84,467 + 1,662
Capraz bagli PVA 0,016 + 0,004 0,089 + 0,010 61,200 + 2,751
PVA/Lat 0,021 + 0,001 0,138 + 0,003 68,667 + 1,550
Capraz bagli PVA/Lat 0,024 + 0,001 0,142 + 0,006 64,800 + 3,005

Capraz baglama sonras1 gozeneklilik azalmistir. SEM analizinde elde edilen
goriintiilerden, nanolif cap1 ortalamast en diisiik olan ilagsiz PVA yiizeyi oldugu
goriilmiistiir. Ilacin dahil edilmesi ve ¢apraz baglamayla; artan nanolif ¢ap1 ve capraz
baglamanin lifleri yassilagtirarak gézenek boyutlarinda meydana getirdigi kiigiilmenin,

gozenekliligin azalmasina sebep oldugu goriilmiistiir.

4.5. Temas Agis1 Ol¢iim Sonuclar

Temas agis1, nanolifli yiizeylerin hidrofiliklik ve 1slanabilirliginin belirlenmesinde énemli
bir parametredir (Rahmani ve digerleri, 2021). PVA ve PVA/Lat nanolifli yiizeylerin
capraz baglama isleminden sonra temas acis1 degerleri Ol¢lilmiistiir. Bu sayede; ilacin

PR

yapiya dahil edilmesiyle, nanolifli ylizeyin 1slanabilirliginin nasil degistigi belirlenmistir.
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Capraz bagli PVA nanolifli ylizeyin temas agis1 79,17°+5,4° iken, capraz bagli PVA/Lat
nanolifli yiizeyin temas agis1 114,97°+4,4°°dir (Sekil 4.4). PVA polimerinin hidrofilik
yapisi, diisiik temas agis1 degeriyle dogrulanmistir (Ngadiman ve digerleri, 2015).
Latanoprost hidrofobik bir ilagtir. Tlacli nanolifli yiizeyin, hidrofilik polimer matrise sahip

olmasina ragmen hidrofobikliginin artmasi, ylizeyde ila¢ varligini dogrulamstir.

PV A nanolifli ylizey PV A/Lat nanolifli ylizey

Sekil 4.4. Temas acis1 testinde damla fotografi

4.6. Sisme ve Hidrolitik Degradasyon Test Sonug¢lari

% Sisme degeri, bir malzemenin su tutabilme kapasitesini gostermektedir. G6z igerisine
ilag salimi amaciyla uygulanan nanolifli ylizeylerin sisme oranlari, malzemenin
degradasyonu ve ilacin difiizyonu ile iliskili oldugu i¢in énemlidir (Tawfik ve digerleri,
2020). Sisme testleri 3’er numune tekrarli olarak yapilmistir ve 15 dk’ya kadar elde edilen

sonuclar Sekil 4.5’te verilmistir.

PVA hidrofilik yapida bir polimerdir. Nanolifli yilizeyin yapisina dahil edilen latanoprost
ilaci ise hidrofobik olmasindan dolay1 su tutma kapasitesini azaltarak, yiizeyin maksimum
sisme oranini diistirmiistiir. PVA (%454) ve PVA/Lat (%288) nanolifli yiizeyler, ilk 4 dk
icerisinde maksimum sisme kapasitesine ulagmistir. Nanolifli ylizeylerde; temas agisi
yiiksek olan ylizeyin, % sisme oran1 daha diisiiktiir (Bakhsheshi-Rad ve digerleri, 2020).
Nanolifli yiizeylerin bu sisme profili, temas acis1 testinden elde edilen sonuglar1 da

destekler niteliktedir.

Zamanla nanolifli yiizeylerin sisme oranlarinda Once artma sonra azalma gozlenip,
sabitlenmistir (Sekil 4.5). Yiizde sisme degeri 15 dk sonra sabitlenmistir ve takip edilen

15 giin boyunca sabit kalmistir.
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Sekil 4.5. Capraz bagli PVA ve PVA/Lat nanolifli yiizeylerin % sisme-zaman grafigi

Hidrolitik degredasyon, malzemenin su icerisinde ne kadar kiitle kaybina ugradiginin bir
gostergesidir. Hidrolitik degradasyon testleri 3 tekrarli olarak yapilmistir ve sonuglar
Sekil 4.6’da verilmistir.

Nanolifli yiizeylerin hidrolitik bozunma sonuglarindan elde edilen verilere gore, ¢apraz
baglama sonras1 PVA nanolifli ylizeyin suya iyi bir mekanik dayanim sagladig: ve ciddi
bir bozunmaya ugramadig: goriilmiistiir. Olgiimlerde PVA nanolifli yiizeylerin ilk 15
dakika igerisinde, agirliginin %12’°sini kaybettigi ve daha sonra herhangi bir kayip
gerceklesmedigi goriilmektedir. PVA/Lat nanolifli yiizeyin ise, ilk 10 dakika icerisinde
agirhginin %10 kadarini kaybettigi ve daha sonra herhangi bir kayip gerceklesmedigi
tespit edilmistir. Takip edilen 15 giin boyunca PVA ve PVA/Lat nanolifli yiizeylerin daha
sonra degradasyona ugramadigi goriilmiistiir. Erken zamanda gergeklesen bu agirlik
kaybinin, capraz baglanamayan PVA nanoliflerin suda ¢oziilmesinden kaynaklandigi

diistiniilmektedir.

Hidrolitik degradasyondan kaynakli agirlik kaybi, sisme oranlarini etkilemektedir.
Degredasyon sirasinda, % sisme oram1 zamanla maksimumun altina diismektedir.
Hidrolitik degredasyon durdugunda, % sisme oran1 sabitlenmektedir (Tawfik ve digerleri,
2020). Sisme oraninin; zamanla 4. dakikada ulasilan maksimum yiizdenin altina inerek,

degradasyonun durdugu 15. dakikada sabitlendigi goriilmiistiir.
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Sekil 4.6. Capraz bagli PVA ve PVA/Lat nanolifli yiizeylerin % hidrolitik degradasyon-
zaman grafigi

4.7. In Vitro ila¢ Salim Sonuclar

0,2 mg/L ile 50 mg/L derisim araliginda hazirlanan, latanoprost kalibrasyon grafigi Sekil

4.7°de verilmistir.
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Sekil 4.7. Latanoprost kalibrasyon grafigi
Kalibrasyon grafiginden elde edilen, dogru denklemi Esitlik 4.1°de verilmistir.

y=10,929x — 1,4885 Esitlik 4.1,

Kalibrasyon grafigine gore; tespit limiti (LOD) 0,088, 6l¢iim limiti (LOQ) 0,294 olarak
belirlenmistir.

6 adet PVA/Lat nanolifli yiizey PBS igerisinde ¢oziilerek, birim yiizeyin igerdigi
latanoprost miktar1 hesaplanmis ve 6,40 mg latanoprost/g polimer olarak belirlenmistir.
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4.7.1. Capraz bagh PVA/Lat nanolifli yiizeyden ila¢ salimi ve kiimiilatif salim

PVA/Lat-1 nanolifli yiizeyine; %0,5 (v/v)’lik GA igeren ¢apraz baglama ¢ozeltisinde, 10
dk capraz baglama islemi uygulanmistir. PVA/Lat-1 nanolifli ylizeyinden 6 giinde, yiizey
icerisinde bulunan toplam ilag miktarinin %27’si salinmistir (Sekil 4.8). Yiizey capraz
baglanirken diistik derisimde GA kullanilmas1 ve ¢apraz baglama siiresinin 10 dk olmasi,
yiizeyden ilacin patlama salimiyla salinmasina neden olmustur. Ilacin biiyiik cogunlugu

ilk 3 saat icerisinde salinmis ve 6 giin icerisinde salim sona ermistir.

PVA/Lat-2 nanolifli ylizeyine; %1 (v/v)’lik GA igeren ¢apraz baglama ¢ozeltisinde, 5 dk
capraz baglama islemi uygulanmistir. PVA/Lat-2 nanolifli yiizeyinden 3 giinde, yiizey
icerisinde bulunan toplam ila¢ miktarinin %10’u salinmistir (Sekil 4.8). Yiizey capraz
baglanirken yiiksek derisimde GA kullanilmasi, ¢apraz baglama siiresinin kisa
tutulmasina ragmen siki c¢apraz baglanmaya sebep olmustur. Bu nedenle, yiizeyde

bulunan latanoprosta salim ¢ozeltisi ulagsamadan salim kisa siirede durmustur.

PVA/Lat-3 nanolifli ylizeyine; %0,5 (v/v)’lik GA igeren ¢apraz baglama ¢ozeltisinde, 20
dk capraz baglama islemi uygulanmistir. PVA/Lat-3 nanolifli yiizeyinden 23 giinde,
ylizey icerisinde bulunan toplam ila¢ miktarinin %52’si salinmistir (Sekil 4.8). Yiizey
capraz baglanirken diisiik derisimde GA ¢ozeltisinde 20 dk bekletilmistir. Kisa siirede
capraz baglanan yiizeye gore, daha kontrollii salim gerceklesmistir. Ayrica yiiksek
derisimde GA kullannomina goére, salim ¢ozeltisinin ylizeydeki latanoprosta

ulasilabilirliginin ciddi sekilde arttig1 tespit edilmistir.
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Sekil 4.8. PVA/Lat-1, 2, 3 nanolifli yilizeylerin latanoprost % kiimiilatif salim grafigi
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PV A/Lat-4 nanolifli ylizeyine; %0,5 (v/v)’lik GA igeren ¢apraz baglama ¢ozeltisinde, 10
dk capraz baglama islemi uygulanmistir. PVA/Lat-4 nanolifli yiizeyinden 24 giinde,
ylizey icerisinde bulunan toplam ila¢g miktarmin %80’1 salinmistir (Sekil 4.9). Bu
calismada salim metodu degistirilerek, giinliik olarak salim ¢ozeltisinin bir kisminin
yenilenmesiyle; malzemenin kullanilacagi dokuya daha benzer salim ortami
olusturulmaya calisilmistir. Yiizey ¢apraz baglanirken diisiik derisimde GA kullanilmasi
ve c¢apraz baglama siiresinin 10 dk olmasi, yiizeyden latanoprost saliminin ilk bir giin

icerisinde %36’lara varmasina neden olmustur.

PVA/Lat-5 nanolifli yiizeyine; %0,5 (v/v)’lik GA igeren gapraz baglama ¢ozeltisinde, 20
dk capraz baglama islemi uygulanmistir. PVA/Lat-5 nanolifli yilizeyinden 28 giin
igerisinde, yiizey igerisinde bulunan toplam ilag miktarinin %32°si salinmistir (Sekil 4.9).
Bu calismada, kullanilacak dokuya daha benzer salim modeli uygulanmistir. Yiizey
capraz baglanirken diisiik derisimde GA c¢ozeltisinde 20 dk bekletilmistir. Bu ¢apraz
baglama prosediirii, kontrollii salimin ger¢eklesmesini saglamis ve patlama salimini

Onleyerek birinci glinde ilacin fazla miktarda salimini azaltarak %9’a diisiirmiistiir.
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Sekil 4.9. PVA/Lat-4, 5 yiizeylerinin, latanoprost % kiimiilatif salim grafigi
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4.7.2. Tla¢ salim Kinetigi

Latanoprost salim profilinin karakterize edilmesi icin literatliirde yer alan sifir derece,
birinci derece, Higuchi ve Korsmeyer-Peppas matematiksel modelleriyle, in vitro salim
sonuglariin uyumu incelenmistir. Elde edilen veriler matematiksel modellere
uydurularak, salim kinetigi grafikleri ¢izilmistir (Sekil 4.10, 4.11 ve 4.12). Bu salim

kinetigi grafiklerinden, dogrunun denklemi ve korelasyon katsayis1 (R?) hesaplanmistir.

Deneysel calismalardan elde edilen salim profiline en iyi uyum saglayan matematiksel
modelin segilmesi i¢in, bazi yontemler kullanilmaktadir. Bunlardan biri ve en yaygin
kullanilan1 R? degerinin belirlenip, model ile uyumunun degerlendirilmesidir. R?
degerinin en yiiksek olarak hesaplandigi matematiksel modelin, salim kinetigine en iyi

uyum saglayan model oldugu da bilinmektedir. (Costa ve Lobo, 2001).

Polimerik malzemeler i¢in; Korsmeyer-Peppas modeli salim kinetigiyle uyum
sagladiginda, n tssel degerine gore salim mekanizmasi agiklanabilmektedir. Cizelge

4.3’te “n” degerlerine karsilik gelen, salim mekanizmasi ve diflizyon sekli verilmistir.

Cizelge 4.3. Farkli n degerlerine karsilik gelen salim mekanizmalar1 (Paarakh ve
digerleri, 2018)

n iissel | Difiizyon sekli Zamanin Salim mekanizmasi
degeri fonksiyonu
n<0,50 Yari-Fickian difiizyon t" Sismeyen matris diflizyonu
n=0,50 Fickian difiizyon 105 Sismeyen matris diflizyonu
0,5<n<1 Non-Fickian difiizyon -t Difiizyon ve bozunma
n=1 Durum II taginim Zamana Sifirinci derece salim
bagl degil
n>1 Siiper durum II taginim - Bozunma
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PVA/Lat-1 nanolifli ylizeyden latanoprost salim davranisina en iyi uyum saglayan model,
R? degerinin (0,9146) en yiiksek olarak hesaplandig1 Korsmeyer-Peppas modeli olarak
belirlenmistir. Sekil 4.10’daki dogru denklemlerinden, PVA/Lat-1 nanolifli yiizeyden
salinan latanoprost ilacinin “n” tssel degeri 0,3 olarak hesaplanmistir. Bu durumda
nanolifli ylizeyden latanoprost salim mekanizmasinin, yar1 Fickian difiizyon

mekanizmasi oldugu belirlenmistir.
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Sekil 4.10. PVA/Lat-1 nanolifli ylizeyden latanoprost salim kinetigi
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PV A/Lat-2 nanolifli ylizeyden latanoprost salim davranisina en iyi uyum saglayan model,
R? degeri (0,9983) en yiiksek olan Korsmeyer-Peppas’tir. Ayrica Higuchi modeli salimi,
yiiksek R? degeriyle (0,9301) desteklemektedir. Sekil 4.11°deki dogru denkleminden,
PVA/Lat nanolifli yiizeyden salinan latanoprost ilacinin “n” tissel degeri 0,3 olarak
hesaplanmistir. Bu durumda PVA/Lat-2 nanolifli yiizeyden latanoprost salim

mekanizmasinin, yar1 Fickian difiizyon mekanizmasi oldugu belirlenmistir.
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Sekil 4.11. PVA/Lat-2 nanolifli ylizeyden latanoprost salim kinetigi
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PV A/Lat-3 nanolifli ylizeyden latanoprost salim davranisina en iyi uyum saglayan model,
R? degeri (0,9677) en yiiksek olan Korsmeyer-Peppastir. Ayrica Higuchi modeli salimi,
yiiksek R? degeriyle (0,9645) desteklemektedir. Sekil 4.12°deki dogru denkleminden,

PVA/Lat nanolifli yilizeyden salinan latanoprost ilacinin “n

€C .9

tissel degeri 0,2 olarak

hesaplanmistir. Bu durumda PVA/Lat-3 nanolifli yiizeyden latanoprost salim
mekanizmasinin, yar1 Fickian difiizyon mekanizmasi oldugu belirlenmistir.
70 2
: 60 E)
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B z
w40 - =
= - = 1 _
230 | AT y=17059x+20273 E e Y =0 026 r Laots
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Sekil 4.12. PVA/Lat-3 nanolifli yiizeyden latanoprost salim kinetigi
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Farkli oranlarda GA igeren capraz baglama c¢ozeltileriyle, farkli siirelerde capraz
baglanmis nanolifli yilizeylerin R? degerleri, esitlikleri, n degerleri, K degerleri ve

latanoprost salim siireleri Cizelge 4.4°te 6zetlenmistir.

Cizelge 4.4. PVA/Lat ylizeylerin esitlik, R?, n, K degerleri ve latanoprost salim siireleri

%0,5 (v/iv) GA %1 (viv) GA %0,5 (viv) GA
Nanolifli Yiizeyler 10 dk 5dk 20 dk
capraz baglama | capraz baglama | capraz baglama

Esitlik y =3,2367x + y =2,4174x + y =1,7059x +
Sifir 11,813 3,3426 20,273
derece R? 0,7046 0,815 0,8356

Ko 3,2367 2,4174 1,7059

Esitlik y =0,0902x + y =0,1984x + y = 0,026x +
Birinci 1,0218 0,4927 1,2615
derece R? 0,5412 0,6372 0,6479

K1 0,2077 0,4569 0,0598

Esitlik y = 8,3908x + y = 4,4464x + y =0,2295x +
Higuchi 9,3257 2,4708 13,641
modeli R? 0,8509 0,9301 0,9645

K 8,3908 4,4464 0,2295

Esitlik y =0,2809x + y =0,3035x + y =0,203x +
Korsmeyer 0,5421 0,0258 0,9677
-Peppas R? 0,9146 0,9983 0,9677

Kwm 3,4841 1,0612 9,2832
n iissel degeri 0,2809 0,3035 0,203
Salim siiresi 24 glin 3 glin 28+ giin
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5. SONUC

Bu tez c¢alismasinda, latanoprost ilact yiikli PVA nanolifli ylizey iiretiminin
gerceklestirilmesi amaclanmistir. Elektro ¢cekim parametre calismasi sonrasi ilagli PVA
nanolifli ylizey iiretilmis, yiizey karakterizasyonlar1 ve in vitro ¢alismalarla ilag salim

malzemesi olarak kullanim potansiyeli arastirilmistir.

Calismanin amaci dogrultusunda, en 1yi nanolifli yilizey morfolojisinin saglandigi ¢cozelti
konsantrasyonunu belirlemek i¢in; %9, %10 ve %12’lik PVA derisimlerinde elektro
cekim polimer ¢ozeltileri hazirlanmistir. Uretilen nanolifli  yiizeylerin yiizey
karakterizasyonlar1 yapilmis ve yiizeyler SEM ile analiz edilmistir. En ideal {iretimin

yapildig1 PVA derisimi %12 olarak belirlenmistir.

Daha sonraki asamada %12’lik PVA c¢ozeltileri kullanilarak, silindir ve toplayict arasi
mesafe 12 ve 15 cm, besleme hiz1 1,2 mL/s, 0,7 mL/s ve 0,5 mL/s olacak sekilde farkli
parametrelerle tiretimler gergeklestirilmistir. SEM analizi ile yapilan degerlendirmeler
sonucunda 15 cm mesafede 0,5 mL/s besleme hizi ile yapilan iretimin boncuksuz,
uniform ve siirekli nanoliflerin elde edilmesi acisindan daha basarili oldugu tespit

edilmistir.

Belirlenen elektro ¢ekim parametreleriyle, ilag yiiklii nanolifli yiizey {iretimi
gerceklestirilmistir. Yapilan SEM analizinde, ila¢ yiiklii nanolif ¢aplarinin daha genis

oldugu ve nanoliflerde ilag¢ kiimelerinin var oldugu goriilmiistiir.

Yiizey karakterizasyon testleri ve in vitro salim testleri ig¢in, ylizeylerin suya
dayanimlarinm arttirmak amaciyla GA ile ¢apraz baglama islemi uygulanmistir. Capraz
baglanmis ylizeylerin SEM goriintiilerinden, ¢apraz baglama isleminin nanolif yapisina
zarar vermeden, liflerin kalinlasmasina ve yassilasmasina sebep oldugu goriilmiistiir.
Ayrica FTIR ile yapilan analiz sonrast GA’nin, yiizeyin ¢apraz baglanmasinda basarili

bir ¢capraz baglayici ajan oldugu tespit edilmistir.
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Ilach ve ilagsiz yiizeye yapilan temas agis1 8l¢iimii ve sisme testlerinin sonuglarinin, ilacin
nanolifli yiizeydeki varligint dogrular nitelikte oldugu goriilmiistiir. Hidrofobik bir ilag
olan latanoprostun yiizeye dahil edilmesi ile sisme orani diismiis ve nanolifli ylizeyin su

ile yaptig1 temas agis1 artmistir.

Glokom tedavisinde ila¢ salimi yapabilen bir malzeme olarak tasarlanan ¢apraz bagl
PVA/Lat nanolifli yiizeyin latanoprost salim davranisi incelenmistir. PVA/Lat nanolifli
yiizeylerden salinan ila¢ miktarinin belirlenmesi amaciyla HPLC analiz yontemi
kullanilmistir. %0,5 (v/v)’lik GA ¢apraz baglama ¢ozeltisinde 10 dk ¢apraz baglanan
ylizeyin, 24 gilin sonunda ila¢ salimi tamamlanmis ve kiimiilatif salim %80 olarak
bulunmustur. %0,5 (v/v)’lik GA ¢apraz baglama ¢ozeltisinde 20 dk capraz baglanan
yiizeyin, 28 giin sonundaki kiimiilatif salim degeri %32 olarak bulunmus ve kontrollii ilag
saliminin devam edecegi diisiiniilmektedir. ilag salim kinetiklerinin matematiksel
modellere uygunlugu R? degerleri kullanilarak belirlenmistir. En uygun modelin
Korsmeyer-Peppas modeli oldugu tespit edilmistir. n iissel degerleri hesaplanarak,
PVA/Lat nanolifli yiizeyden latanoprost salim mekanizmasinin bozunmayan matris
difiizyonu oldugu gortilmiistiir. Gergeklestirilen analiz sonuglarindan; latanoprost ilacinin
elektro ¢cekim metoduyla PVA nanolifli yiizeye basariyla yiiklendigi ve en az 28 giin

boyunca ilag saliminin basariyla gergeklestigi goriilmustiir.

Bu c¢alismada PVA polimerinin kullanilmasi, ¢apraz baglama asamasinda yapilan
degisikliklerle kontrollii salim kinetigi elde etmede avantaj olusmustur. Ileride yapilmasi
diisiiniilen calismalar i¢in; PCL ve PLGA gibi biyobozunur ozellikte polimer
kullanilabilir. Bozunur polimerlerin kullanimi, daha karmasik salim mekanizmalarin1 goz
Oonlinde bulundurmay1 gerektirse de goz i¢i uygulamada avantajli olacagi
diisiiniilmektedir. Ayrica ilacin ¢ok daha uzun siire salimi i¢in, kapsiillenerek nanolifli

yapiya dahil edilmesi ilerleyen ¢alismalarda avantaj saglayacaktir.
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