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OZET

Yiksek Lisans Tezi

SILYMARIN KATKILI NANOLIF YUZEYLERIN URETIMI,
KARAKTERIZASYONU VE YARA ORTUSU OLARAK KULLANIM
PERFORMANSLARININ IN VIVO ARASTIRILMASI

Aisegkioul SALI

Bursa Uludag Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyomalzemeler Anabilim Dali

Damsman: Prof. Dr. Gokhan GOKTALAY
ikinci Damisman: Dr. Ogr. Uyesi Sebnem DUZYER GEBIZLI

Bu tezin amaci, elektro ¢ekim (elektrospinning) yontemiyle tiretilmis Silymarin katkili
nanolif yiizeylerin yara Ortiisli olarak kullanim performanslarinin incelenmesidir. Farkli
konsantrasyonlarda Silymarin igeren nanolif yiizeyler iiretilerek karakterize edilmistir.
Uretilen yiizeylerin in vitro ilag saliverme potansiyelleri ve in vivo olarak yara iyilesmesi
tizerine olan etkinligi gosterilmistir.

Tez iki kissmdan olusmaktadir. Ik kisimda farkli konsantrasyonlarda Silymarin igeren
polikaprolakton (PCL) ¢ozeltileri hazirlanmig, viskozite degerleri Gl¢iilmiis ve elektro
cekim yoOntemi ile en uygun parametreler belirlenerek nanolif yiizeylerin iiretimi
gerceklestirilmistir. Uretilen yiizeylerin karakterizasyonu, Fourier doniisiim kizil&tesi
(FTIR) spektroskopisi, taramal1 elektron mikroskobu (SEM) ve temas agis1 olgiimleri ile
gerceklestirilmistir. Silymarin katkili nanolif yiizeylerden, etken madde saliverilmesi
ultraviyole-goriiniir 151k (UV-VIS) spektrofotometre ile 6l¢iilmiistiir. Karakterizasyon ve
in vitro saliverme galigmalari sonucunda yara Ortiisii olarak kullanilacak olan en iyi
nanolif yiizey morfolojisine ve etken madde saliverme potansiyeline sahip yiizey
belirlenmistir. Tezin ikinci kisminda, in vivo deneyler gergeklestirilmistir. Silymarin
katkili nanolif ylizeylerin, yara iyilesmesi lizerine olan etkinligi tam kat eksizyon yara
modeli olusturulmus siganlarda ticari bir lirlin ve katkisiz PCL nanolifli yiizey ile
karsilastirilarak gosterilmistir.

Bu ¢alismanin sonucunda; tiretilen Silymarin katkili nanolif yara Ortiilerinin, katkisiz
PCL ve ticari ortliye kiyasla yara iyilesme hizini arttirdig1 gosterilmistir. Boylelikle yara
tedavisinde kullanilabilecek giivenli ve etkin bir yara oOrtiisii 6zelligine sahip bir
biyomalzeme gelistirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Silymarin, nanolif, elektro ¢ekim, polikaprolakton, yara oOrtiisii,
biyomalzeme 2022, viii + 117 sayfa.



ABSTRACT

MSc Thesis

PRODUCTION CHARACTERIZATION AND IN VIVO INVESTIGATION OF
SILYMARIN DOPED NANOFIBER SURFACES AND THEIR PERFORMANCE AS
WOUND DRESSING

Aisegkioul SALI

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

Supervisor: Prof. Dr. Gokhan GOKTALAY
Second Supervisor: Assist. Prof. Dr. Sebnem DUZYER GEBIZLI

The aim of this thesis is to examine the usage performance of Silymarin-loaded nanofiber
surfaces produced by electrospinning method as a wound dressing. Nanofiber mats
containing different concentrations of Silymarin were produced and characterized. The in
vitro drug release potential of the produced surfaces and their effectiveness on wound
healing in vivo were demonstrated.

The thesis generally consists of two parts. In the first part, polycaprolactone solutions
containing Silymarin at different concentrations were prepared, their viscosity values
measured, and nanofiber surfaces were produced by determining the most suitable
parameters by electrospinning method. Characterization of the fabricated
surfaces were carried out by Fourier Transform Infrared (FTIR) spectroscopy, scanning
electron microscopy (SEM) and contact angle measurements. The release of active
substance from silymarin-loaded nanofiber mats was measured by UV-VIS
spectrophotometer. As a result of characterization and in vitro release studies, the surface
with the best nanofiber morphology and active agent release potential was determined to
be used as a wound dressing. In the second part of the thesis, an in vivo experiment was
carried out. The effectiveness of the silymarin-loaded nanofiber mat on wound healing
was demonstrated by comparing it with a commercial product on full-thickness excision
wounds model in rats.

The results of this study showed that Silymarin-loaded nanofiber dressings increase the
wound healing rate compared to the pure PCL and commercial dressing. Thus, a safe
and effective biomaterial that can be used in wound treatment has been developed.

Key words: Silymarin, nanofiber, electrospinning, polycaprolactone, wound dressing,
biomaterial 2022, viii + 117 pages.



TESEKKUR

Yiiksek lisans ¢aligmalarim siiresince bilgisini ve destegini benden esirgemeyen kendi
alanim disinda deneyim ve tecriibeler de kazanmami saglayan, ortaya ¢ikan her tiirlii
problemde ¢6ziime ulasmamda yardimci olan, bana verdigi degerli bilgi ve katkilarindan
dolay1 kiymetli danisman hocam Prof. Dr. Gokhan Goktalay’a tesekkiirlerimi sunarim.

Bu calismanin ortaya ¢ikmasinda yardimlarini ve destegini hicbir zaman benden
esirgemeyen laboratuvarinin kapilarin1 bana agan, bilgi ve tecriibeleri ile attigim her
adimda bana yol gosteren ¢ok degerli ikinci danmigsman hocam Dr. Ogr. Uyesi Sebnem
Diizyer Gebizli’ ye tesekkiirlerimi sunmaktan mutluluk duyarim.

Calismamin en kritik zamaninda yardim talebimi geri ¢evirmeyip, bu tezi bitirmemde
biiyiik katkilar1 olan Yiiziincii Y1l Universitesi, Veteriner Fakiiltesi Klinik Oncesi
Bilimler boliimiinden Prof. Dr. Zabit Yener ve Dr. Ogr. Uyesi Omer Faruk Keles
hocalarima ve ayrica Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Veterinerlik Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali’ndan Dog¢. Dr. Semin Gedikli ve Siileyman Demirel
Universitesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali Dr. Ogr. Uyesi Umran Aydemir Sezer
hocama ve Bursa Uludag Universitesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali'na ve
hocalarima, bana sagladiklar1 destek ve katki i¢in tesekkiirlerimi sunarim.

Tez konumu belirlemeden, tezimin bitimine kadar tiim siire¢ boyunca yanimda olan, beni
her zaman sabirla dinleyen, yol gostericim Biyolog Erkan Ermis ve in vivo deneylerde
desteklerini benden esirgemeyen Vet. Hek. Yusuf Berkcan Yanar ve bu yolda birlikte
caligmalar yaptigimiz, her tirli zorluk ve problemle birlikte basa c¢iktigimiz
Biyomalzemeler Anabilim Dali ekip arkadasim Sule Mergen’e sonsuz tesekkiirlerimi
sunarim.

Bu yolda beni yalniz birakmayan, bu gilinlere gelmemde biiyiik emekleri olan, bana
verdikleri destekler ile hep daha da ileriye gittigim, her sey i¢in minnettar oldugum canim
dedem, biricik babaannem, sevgili annem ve babam ¢ok sevdigim kardeslerime sonsuz

tesekkiirlerimi sunarim.

Son olarak, varligiyla bana destek olan, neler yapabilecegimi ve neleri bagarabilecegimi
her daim hatirlatan Dr. Onur Ortahisar’a tesekkiirlerimi sunarim.

Bu tez calismasi BAP THIZ-2021-680 kodlu proje ile desteklenmistir.

Aisegkioul SALI
sl
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1. GIRIS

Biyomalzemeler, biyolojik sistemler ile etkilesime giren madde, yiizey veya yapilardir.
Bir bilim dal1 olarak biyomalzemelerin tarihi ¢ok eski yillara kadar dayanmaktadir. Maya
kiiltiirli, ilkel dis hekimligi malzemeleri, dogal kabuktan yapilmis protezleri daha
sonrasinda altin, glimiis, titanyum gibi malzemelerin viicudun farkli yerlerine dahil
edilerek tedavi ve destek amaciyla kullanimi takip etmistir (Pramanik ve digerleri, 2005).
Biyomalzemeler dogada bulunabildikleri gibi biyomiihendislikte ve 6zellikle rejeneratif
tipta, doku miihendisliginde farkli amaglarla sentezlenebilirler. Biyomalzeme bilimi tip,
biyoloji, kimya, doku miihendisligi ve malzeme bilimi unsurlarii kapsayan
multidisipliner bir alandir. Biyomalzemeler, bir¢cok sirketin yeni {iriinlerin
gelistirilmesine yatirim yapmastyla birlikte, tarihi boyunca istikrarli ve gii¢lii bir biiyiime

gostermektedir.

Biyomalzemelerin uygulama alanlar1 genel olarak, metaller, seramikler, polimerler ve
kompozit malzemeler olarak dort grup altinda toplanir. Malzeme tiirii ne olursa olsun,
kalp kapakgiklari, kalcalar, protezler, implantlar vb. gibi canli dokunu yerine
kullanildiklarindan biyouyumlu olmalar1 gerekir. Bununla birlikte, ¢ogu durumda
biyomalzemenin, islevlerini yerine getirdikten sonra organizmadan kaybolmasi i¢in
biyolojik olarak parcgalanabilir veya biyolojik olarak emilebilir olmasi istenir. Modern
cagda biyomalzemeler, ila¢ dagitim sistemlerinde ¢ok popiilerdir. Ilag dagitim
sistemlerinde kapsiiller, nanokompozitler, hedefe yonelik ila¢ tasimada mikrokiireler
seklinde ve rejeneratif tipta belirli dokularin bliylimesini destekleyen iskele

biyofabrikasyonlarinda yaygin olarak gelistirilir ve kullanilirlar (Pavlovic, 2015).

Hastalik, travma ya da cerrahi bir miidahale sonucunda, epitel dokunun biitiinliigiiniin
bozulmasi yara olarak tanimlanmaktadir. Epitel dokunun bozulmasi, dermis, bag doku ve
kas gibi epitel alt1 dokularda olusabilmektedir. Fiziksel travma ile derinin yirtilmast,
kesilmesi, delinmesi ile olusan acik yaralar olabilecegi gibi; bir kuvvet darbesi sonucunda
deride meydana gelen ezilmeler de yara olarak nitelendirilebilmektedir. Yara bakimi ve
iyilesmesinde, farkli medikal uygulamalar gelistirilmistir. Bu uygulamalar; yarali

bdlgenin hijyeninin saglanmasi, korunmasi, kanamanin durdurulmasi veya geciktirilmesi



gibi yara bakimi ve iyilesmesi ile ilgili gereksinimleri karsilamak iizere gelistirilmistir
(Rajendran, 2018).

Gegmisten giinlimiize, yara Ortiisiiniin kullaniminda farkli yaklagimlar bulunmaktadir.
Geleneksel yaklagimlarda, yara ortiisii olarak dogal ve sentetik bandajlar, hidrofil pamuk,
sargl bezi ve gazli bez gibi yara Ortiileri tercih edilmektedir. Bu yara ortiilerindeki
beklenti; yarali bolgede olusan sivinin buharlasmasina izin vererek, yaranin kurumasini
ve bakteri liremesini 6nlemektir. Modern yara Ortiisii yaklasiminda ise; yara ¢evresinin
ik ve nemli bir ortama sahip olmasimin, yara iyilesmesine olumlu etki edecegi
yoniindedir. Gelistirilmekte olan yara Ortiileri, yara bolgesini nemli tutarak hiicrelerin
cogalmasina yardimci olmaktadir. Bu amacla, hidroklorik, alginat, poliiiretan kopiik,
hidrojel ve polikaprolakton (PCL) nanolifli yiizeyler gibi bir¢ok iiriin gelistirilmistir. Bu
ortiiller yarali bolgede, iyilesmede aktif rol alan endojen molekiillerin etkinligini ve

anjiyogenezi (yeni damar olusumu) hizlandirmaktadir.

Nanolifler, genellikle bir mikrondan daha diisiik ¢apa sahip olan lifler olarak
tanimlanmaktadir. Nanolifler genis yiizey alanina sahip, yiiksek gézeneklilik, esneklik ve
hafiflik  saglamalari, yliiksek  mekanik 6zellikleri  sebebiyle  bircok  alanda

kullanilmaktadirlar.

Nanolif tiretim yontemlerinden biri elektro ¢ekim yontemidir. Elektro ¢ekim igleminde
bir siringaya takili ignenin ucunda asili olan polimer ¢ozelti damlasina elektrik akimi
uygulanir. Uygulanan elektriksel akim, damlaya, Taylor konisi seklini aldirir. Artan
elektrik alan giiciiyle damla yiizeyindeki yiik artar ve elektrostatik kuvvetin ¢ozeltinin
yiizey gerilimini yendigi kritik bir noktaya ulasir. Bu kritik voltaj degeri asildiginda
elektriksel kuvvet baskin hale gelir ve koninin ucundan yiiklii polimer jeti figkirir. Jet
toplayiciya dogru hareket ederken, elektrostatik etkilesimler ile uzar, bu sirada ¢oziicii

buharlagsir ve nanolifler toplayici lizerinde olusur (Katti ve digerleri 2004).

Silymarin, Asteraceae familyasina ait “Silybum marianum” bitkisinin tohumlarindan elde
edilen bir flavonoiddir. Bitki Oziitliniin ana bileseni olan flavonoidler, antioksidan ve

serbest radikal temizleyici gorevi goriirler. Silymarin giiglii antioksidan, antienflamatuar



ve antikanser aktivitelerine sahiptir. Ayrica cildi korumak icin ksenobiyotikler ve
ultraviyole radyasyonun neden oldugu bircok molekiiler degisikligi modiile eder.
Silymarin serbest radikalleri temizleyerek, lipid peroksidasyonunu onler ve antioksidan
genlerin ekspresyonunu arttirarak birgok deneysel modelde ROS (Reaktif oksijen
tiirevleri) tarafinda iiretilen oksidatif strese karsi koruyucu etki gosterdigi bulunmustur

(Tabandeh ve digerleri, 2013; Toklu ve digerleri, 2007)

Literatiirde cesitli dogal ve sentetik polimerlerin kullanilarak nanolifli yara yeri ortiisi
tiretimine iligkin bazi ¢alismalar yer almaktadir. Bu yara oOrtiilerine c¢esitli sentetik
yontemlerle iiretilmis ilaglar, vitaminler eklenerek yara iyilesme siireglerinin saglikli ve

hizl1 olmas1 amac¢lanmaktadir.

Yapilan ¢aligmalar Silymarinin antioksidan 6zelligini ve yara iyilesmesi {izerine etkili
olabilecegini gostermistir. Fakat elektro ¢ekim yontemiyle Silymarin katkili nanolif
yiizeyler iretilerek, yara ortiisii olarak kullanim performanslarina dair herhangi bir
calisma yapilmamistir. Bu tez calismasi ile multifonksiyonel bir yara oOrtiisii liretilerek
yara iyilesmesi iizerine olan etkisine bakilmigtir. Yara iyilesmesini hizlandirmak ve
tedaviyi kolaylastirmak amaciyla yapiya Silymarin eklenmistir. Silymarin’in antioksidan,
antienflamatuar, antifibrotik ve rejenerasyon gibi 6zelliklerinden yararlanilmistir. Ayrica
Silymarin’in yara iyilesmesi siirecinde glikozaminoglikan (GAG) ve kollegen gibi
ekstraselliiler matriks proteinlerinin iiretimini arttirarak yara iyilesme Siirecini

hizlandird1g1 yapilan gesitli ¢alismalar ile bulunmustur

Silymarin’in yara bolgesinde epitelizasyonu arttirip, enflamasyonun azaltarak iyilesmeyi
saglayacagini diisiinmekteyiz. Literatiirde ilk defa yapilmis olmasi nedeniyle 6zgiin
degere sahip olan bu g¢aligma, Silymarin katkili nanolif yapida yara ortiilerinin, yara

lyilesmesi tlizerine olan etkinligini ve tedavi potansiyelini ortaya koymaktadir.



2. KURAMSAL TEMELLER ve KAYNAK ARASTIRMASI

2.1 Biyomalzemeler

Biyomalzemeler, insan viicudundaki canli dokularin islevlerini yerine getirmek,
desteklemek veya tedavi etmek amaciyla kullanilan, siirekli veya belli araliklarda viicut
akiskanlar1 ile (6rnegin kan) temas eden dogal ya da sentetik malzemelerdir.
Biyomalzemeler, sadece protez ve implant olarak degil, ekstrakorporeal cihazlarda (viicut
disina yerlestirilen fakat viicutla etkilesim halindeki cihazlar), teshis kitlerinde de yaygin
olarak kullanilmaktadir (Williams, 2011).

2.1.1. Biyomalzemelerin tarihsel gelisimi

Bilimsel anlamda yeni yeni gelismekte olan bir alan olmasina ragmen biyomalzemelerin
tarihi cok eski yillara kadar dayanmaktadir. Misir mumyalarinda goriilen yapay goz,
burun ve digler biyomalzemelerin tarihteki uygulamalarina ilk kanitlar1 olusturmaktadir.
At kili, pamuk, deri seritleri ve aga¢ kabugu lifleri yaralarin iyilestirilmesi i¢in ameliyat
ipligi olarak kullanilmistir. Ayrica altinin dis hekimligindeki uygulamasi, 2000 yil
oncesine kadar uzanmaktadir. Bakir iyonunun viicudu zehirleyici etkisi bulunmasina
ragmen 19. ylizyil ortalarmma kadar daha uygun bir malzeme bulunamadigindan bu
protezlerin kullanimina devam edilmistir. 19. yiizyil ortasindan itibaren de yabanci
malzemelerin biyomalzeme olarak viicut igerisinde kullaniminda ciddi ilerlemeler
kaydedilmistir. 1938” de Vitalyum (Co-Cr-Mo) alasimindan ilk metal tam kalga protezi
tretilmistir. 1960’lara kadar kullanilan bu protezler metal korozyona ugradigindan ciddi
tehlikeler yaratmigtir. Seramiklerin sentetik kemik uygulamalarinda kullanilmasina
yonelik arastirmalar 1960°larin sonlarinda artmaya baslamis ve ilk kez trikalsiyum fosfat
seramigi ile dis protezleri iiretilmistir. 1970’1lerde ilk sentetik biyobozunur ameliyat ipligi,
Poliglikolik asitten (PGA) iiretilmis ve son 50 yilda ise bircok metal, seramik ve polimer
viicudun degisik parcalarint onarimi ve yenilenmesi i¢in bircok biyomalzeme

kullanilmaya baslamistir (Sekil 2.1).



Biyomalzeme alaninin gelisimi ile birlikte doku miihendisligi ve organ yenilenmesinin
ortaya ¢ikist giiniimiizde yapilan ¢alismalarin ilgi odagi olmustur (Marin ve digerleri,

2020).

At kili, agag kabugu liflerinden ameliyat ipligi
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Sekil 2.1. Biyomalzemelerin tarihsel gelisimi

Biyomalzemelerin temel 6zelliklerine bakacak olursak;

» Fiziksel ozelliklerini korumali,

» Kanserojen olmamali,

=  Toksik olmamali,

» Alerjik olmamali,

»  Uzun Omiirlii olmali,

* Viicutta meydana gelen reaksiyonlarin disinda reaksiyonlara sebep olmamali,
= Korozyona ugramamali,

* Kullanim 6mrii boyunca fonksiyonelligini yitirmemeli,

= Steril edilebilir olmal1 seklinde siralayabiliriz.

Biyomalzemeler, viicuda yerlestirildiklerinde dokularin gelisimine engel olmamali ve

istenmeyen olumsuz tepkiler olusturmamalidir (Cirak ve Yakinci, 2020).



Biyouyumluluk; bir biyomalzemenin viicut dokularina fiziksel, kimyasal, biyolojik
uyumu ve viicudun mekanik davranigina sagladigi optimum uyumdur (Gilimiisderelioglu,
2002). Kullanilan biyomalzemelerin yerlestirildikleri fizyolojik ortam tarafindan kabul
edilmeleri gerekir. Kendilerini ¢evreleyen dokularin normal degisimlerine engel olmayan
ve dokuda istenmeyen tepkiler (iltihaplanma, pihti olusumu v.b.) olusturmayan
malzemelerdir. Biyouyumluluk, kullanilacak malzemenin tiiriine, yasayan yapinin
neresinde ve ne kadar siireyle kullanilacagina gore degismektedir. Kullanilan
biyomalzemeler, yapinin 6zelliklerine, hareketinin esnekligine ve kullanim yerine bagl

olarak etrafindaki dokulardan siirekli tepki alirlar.

Biyouyumluluk terimi, biyomalzemenin yapisal ve ylizey uyumlulugunu olarak iKi
sekilde tanimlanmaktadir. Yiizey uyumlulugu, bir biyomalzemenin viicut dokularina
fiziksel, kimyasal ve biyolojik olarak uygun olmasidir. Yapisal uyumluluk ise,
biyomalzemenin viicut dokularmin mekanik davranislarina gosterdigi  uyumdur
(Glimiigderelioglu, 2002). Biyomalzemelerin genel kullanim alanlari agagida ki gibi

gruplandirilabilir;

1. Hastalikli veya hasar gormiis kisimlarin yerine kullanmak (diyaliz, protezler vb.),

2. Iyilesmeye yardimci olmak (ameliyat ipligi, vida ve tel olarak),

3. Fonksiyonelligi artirmak i¢in (lens, kalp pili, isitme cihazi vb.),

4. Kozmetik problemleri diizeltmek i¢in (dis teli, deri implantasyonu, silikon vb.),

5. Tedaviye yardimci olmak i¢in (kateter, direnaj vb.),

6. Teshise yardimci olmak i¢in (biyoalgilayicilar, endoskopi, enjektor vb.),

7. Fonksiyon bozukluklarini diizeltmek i¢in (omurga fiksatorleri vb.) biyomalzemeler
kullanilmaktadir (Giiven, 2014).

Ilag dagitim depolar1, doku miihendisligi yapi iskeleleri, goriintiileme/teshis sistemleri ve
cihaz kaplamalar1 gibi alanlarda biyomalzemeler yaygin olarak kullanilmigtir.
Implantasyon, kan damar enjeksiyonu, deri uygulamasi veya mevcut analiz i¢in viicut
bilesenlerinin ¢ikarilmasi dahil olmak iizere biyomateryallerin viicutta kullanilabilecegi

cesitli yollar vardir (Li ve Mooney, 2016).



Malzeme tiirleri agisindan, metalik ve seramik malzemeler geleneksel olarak
biyomateryal olarak kullanilmaktadir ve agirlikli olarak implantlarda bulunmaktadirlar.
Etkileyici mekanik mukavemeti nedeniyle bu alanlarda metaller daha ¢ok kullanilmistir
(Hermawan ve digerleri, 2011). Kemik gelisimini ve yenilenmesini tesvik etme kapasitesi
nedeniyle seramikler ilgi ¢ekicidir ve dis implantlar1 olarak yaygmn olarak
kullanilmaktadir (Koons ve digerleri, 2020). Bununla birlikte, son zamanlarda, polimerik
biyomalzemeler, sekil kaliplanabilirliklerinden dolayr hizli bir biiylime bulmustur.
Ayrica, eklemeli imalat ve yliksek ¢oziiniirliiklii uzaysal modellemenin gelismesi, son
yillarda biyomalzeme arastirmalarina ekstra bir boyut kazandirmigtir (Sekil 2.2) (Zhang
ve digerleri, 2020; Gonzalez-Henriquez ve digerleri, 2019).
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Sekil 2.2. Yillara gore Biyomalzeme alaninda yayinlanan ¢alismalar (PubMed.gov)

Biyomalzemeler metaller, seramikler, polimerler ve kompozitler olarak 4 ana gruba
ayrilirlar (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Biyomalzemelerin siniflandirilmast

2.1.2. Metalik biyomalzemeler

Metalik biyomalzemeler, yiiksek mukavemet, asinmaya kars1 direng, kolay sekil
verilebilirlik, kristal yap1 ve sahip olduklar1 gii¢lii metalik baglar, daha iyi termal,
elektriksel ve mekanik yetenekler, viicutta duraganlik ve yapisal islevleri yerine getirme
yetenegi gibi tipik 6zellikler gosterir. Bu avantajlarin yani sira, diisiik biyouyumluluk,
korozyona ugrama, dokulara gore yiiksek sertlikte olmalari, yliksek yogunluk ve alerjik

reaksiyonlara sebep olma gibi dezavantajlar1 vardir.

Genellikle ortopedik uygulamalarda, yiiz-¢ene cerrahisinde, dis implantinda, kalp-damar
cerrahisinde Kateter, vana ve kalp kapakg¢igi olarak kullanilmaktadirlar. Diger yandan,
teshis ve tedavi amacli kullanilan cihazlarin {iretiminde de metalik malzemeler
kullanilmaktadir. Paslanmaz c¢elik genellikle en sik kullanilan implanttir, c¢linki
miitkemmel bir yiizey elde etmek icin geleneksel sterilizasyon islemleriyle kullanim1 ve
sterilize edilmesi kolaydir (Niinomi, 2008). Kobalt krom alagimlari, protezlerde ve
asinmaya direncli implantlar olarak kullanilir (Cizelge 2.1) (Hermawan ve digerleri,

2011).



Biyolojik olarak parcalanabilen metalik biyomalzemeler ortopedik implantlarin ve
kardiyovaskiiler stentlerin iiretilebilecegini gostermistir (Sekil 2.4) (Han ve digerleri,
2019). Metalik biyomalzemelerde, ana konulardan biri, sert doku ile karsilastirilabilir
mekanik 6zelliklere sahip metaller gelistirmektir (Niinomi, 2018). Alagim katkilama
genellikle metallerin 6zelliklerini degistirmek icin kullanilir, ancak ¢ok ¢esitli potansiyel
alasim bilesimleri, metallerin istenen 6zelliklere sahip tasarimini zorlu bir problem haline

getirir.

Sekil 2.4. Metalik biyomalzeme 6rnekleri

Implantlarin insan organizmasindaki hizmet émiirlerini anlamada temel degiskenlerden

biri, metalik biyomalzemeler i¢in yorulma nitelikleridir.

Cesitli metal biyomalzemelerde, stres korozyon catlagi, metal implantlarin uzun vadeli
Omriinii azaltan bir problem olmustur. Sertlik uyumsuzlugunu ve stres korumasini en aza
indirmek i¢in metalik malzemelerin kemik implantlart olarak kullanimi igin insan
kemigine benzer diigiik modiilli malzemelere sahip olmak hayati 6nem tasir. Yiiksek
sertlikteki alagimlar genellikle kalga, eklem ve diz implantlar1 i¢in ¢ok dnemli olan uzun

hizmet 6mriine kars1 giiglii bir asinma direncine sahiptir.



Cizelge 2.1. Metalik biyomalzemeler kullanim alan

Metalik Biyomalzemeler Kullanim Alani
Celikler Ortopedik implantlar (Niinomi, 2008).
(Paslanmaz celikler 316L)

Kobalt ve alasimlari Protezler ve asinmaya direncli implantlar

(Co-Cr-Mo) (Hermawan ve digerleri, 2011)

Amalgam Dental dolgu uygulamalar (Bharti ve digerleri,

2010)
Altin Dental uygulamalar ( Bayne ve digerleri, 2019)

Nikel (Sekil hafizali) Dis kopriileri ve telleri, stentler ve ortopedik

protezler (Mantovani, 2000; Qader ve
digerleri, 2019).

Titanyum ve alagimlari Medikal ve dental uygulamalar (He ve
digerleri, 2003).

Platin, Tantal ve Zirkon Mekanik dayanimlarmin disiik olmasi
nedeniyle implant olarak kullanim alanlar1
sturhidir.

2.1.3. Seramik biyomalzemeler

Uzun yillar boyunca, seramik malzemeler, dogal kalsiyum fosfat esasli seramik
malzemelerin kullanim1 yoluyla agriyr gidermek ve kireglenmis dokunun (kemikler ve
digler) islevini eski haline getirmek i¢in kullanilmistir (Bobbio, 1972). Seramik
malzemeler, stabil fizikokimyasal 6zellikleri, biyouyumlu ve osteokondiiktif olmalari
nedeniyle yapay eklemler veya dis implantlar1 i¢in siklikla kullanilir. Kemigi yeniden
olusturmak icin biyocam (Hench, 1971) kal¢a endoprotezleri femoral toplar i¢in aliimina
kullanilmas: (Boutin, 1972) ve sentetik hidroksiapatit (HA) ve trikalsiyumfosfat (B-
TCP)nin etkin kullaniminda baz1 6ncii g¢abalar gibi seramiklerin dental ve tibbi
uygulamalarinda 6nemli ilerleme kaydedilmistir (Sekil 2.5) (Metsger ve digerleri, 1982;
LeGeros, 1988).

Seramikler, biyoinert, biyoaktif ve biyobozunur olarak ii¢ sinifa ayrilabilirler. Biyoinert;
malzeme ve doku arasindaki etkilesim hizi son derece yavas oldugu icin herhangi bir

kimyasal reaksiyon olmamakta ve bu durumda malzemeye inertlik kazandirmaktadir.
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Seramiklerin biyomalzeme olarak kullanilma ve biyouyumlu olmalarinin sebebi viicut
iginde bulunan (Ca, K, Na vb.) iyonlari ve viicut i¢in ¢ok az toksik olan (Zr, Ti) iyonlarini

icermeleridir. Ornek olarak Aliimina, Zirkonya, Karbon seramikler verilebilir.

Biyoaktif seramikler; kemik ile etkilesime girdiklerinde baglanma gerceklestirebilen
seramiklerdir. Bunlar biyoaktif cam, hidroksiapatit ve kalsiyum fosfatlardir. Biyobozunur
seramikler; zamana bagli olarak bozunur ve doku ile yer degistirirler, Kalsiyum fosfat

seramikler ve Trikalsiyum fosfat 6rnek olarak verilebilir.

Aliimina ve zirkonya gibi biyoseramikler, fiziksel ve mekanik 6zelliklerini uzun siire
koruyarak biyoinert olabilirler. Kemik olusumu biyocam, ortofosfat kalsiyum ve
hidroksiapatit gibi biyoseramiklerle de aktif olarak desteklenebilir. Restorasyon,
replasman ve ogmentasyon i¢in otojen kemige alternatif segenekler olarak c¢esitli sekil ve

formlarda bir¢ok sentetik biyoseramik materyal olusturulmustur (Cizelge 2.2).

Sekil 2.5. Seramik biyomalzeme 6rnekleri

Yiiksek mukavemet ve sertlie sahip seramikler, kullanimlar1 sirasinda asinmayi
azaltabilir. Yiksek entropili seramikler, esmolar oranlarda birlestirilen birka¢ metal
katyon tiiriinden olusur ve potansiyel olarak yiiksek sertlikte malzemeler ve korozyona

dayanikli kaplamalar olusturabilirler (Oses ve digerleri, 2020).
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Cizelge 2.2. Seramik biyomalzemeler kullanim alan1

Seramik Biyomalzemeler Kullanim Alani
Aliimina Ortopedik uygulamalarda (Pasinli, 2004)
Zirkonya Uyluk kemigi protezlerinde (Chevalier, 2006).
Kalsiyum-fosfat (Ca-P) seramikler Kalga ve diz protezlerinde kemik tozu olarak
(Pasinli, 2004)
Hidroksiapatit Okiiler implantlarda (Jordan ve digerleri, 2000)
Biyoaktif cam Dis hekimligi uygulamalarinda (Skallevold ve

digerleri, 2019)

2.1.4. Polimerik biyomalzemeler

Polimerler, metaller ve seramiklerde benzeri olmayan uyarlanabilirlikleri nedeniyle
biyomalzemeler olarak ¢ok¢a kullanilmaktadir (Nair ve Laurencin, 2007; Tian ve
digerleri, 2012). Polimerler, monomerlerin birbirlerine eklenmesiyle olusan uzun zincirli
biiyiik molekiil agirlikli bilesiklerdir. Dogal polimerler ve sentetik polimerler olarak ikiye
ayrilirlar. Polimerlerin ¢ok cesitli fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, doku miihendisligi ve
ilaclar/genler i¢in dagitim araglar1 gibi sayisiz uygulamayr miimkiin kilmigtir
(Khademhosseini ve Langer, 2016; Fenton ve digerleri, 2018; Riley ve ark. 2019; Zhao
ve digerleri, 2021).

Tibbi polimerlerin tek bagina pazar biiyiikliigiiniin 1 milyar dolar civarinda oldugu tahmin
edilmektedir. Polimerler orijinal olarak plastikler, elastomerler ve lifler olarak
biyomateryal olmayan uygulamalar igin tasarlanmistir. Polimerlerden; lif, film, jel,
boncuk, nanopartikiil gibi bilesenler hazirlanabilir. Bu bilesenler, uygulamalarda
biyomateryal olarak genis kullanim alanina sahiptir (Sekil 2.6). Bununla birlikte, belirli
amaglar icin biyomalzemeler olarak polimerler ilizerinde muazzam tasarim, sentez ve
degerlendirme calismalar1 yapilmis ve biyomalzeme olarak polimerlerin arastirilmasinda

cesitli kriterler kullanilmistir (Cizelge 2.3).
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Sekil 2.6. Polimerik biyomalzeme orenkleri

Polimerler, doku miithendisligi iskeleleri olarak dokular ve organlara ikameler gelistirmek

icin kullanilabilmektedir (Lin ve digerleri, 2021). Iskele polimeri gelistirmek icin

hiicresel tepkiyi ve polimerik 6zelliklerle olan iligskiyi anlamak son derece onemlidir (Cai

ve digerleri, 2018; Guo ve digerleri, 2017; Loh ve digerleri, 2009). iskeleler i¢in bu

polimerler gelistirilirken yilizey 1slanabilirligi, yiizey kimyasi, topografya ve mekanik

ozellikler gibi faktorlerin hesaba katilmasi gerekir.

Cizelge 2.3. Polimerik biyomalzemeler kullanim alani

Polimerik Biyomalzemeler
Polietilen (PE)

Politiretan (PU)

Polimetilmetakrilat (PMMA)

Polietilenteraftalat (PET)

Polilaktik asit (PLA)

Poliglikolik asit (PGA)
Polikaprolakton (PCL)
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Kullanim Alani
Diz artroplastisi (Wilhelm ve digerleri, 2018)

Kalp damar uygulamalarinda (Liu ve
digerleri, 2019)

Kemik dolgu materyali (Szabelsk ve digerleri,
2021)

Vaskiiler greft (Tanaka ve digerleri, 2020)
Bag doku, tendon yapilari, vaskiiler ve

tirolojik cerrahi icin olan stentler (Auras ve
digerleri, 2011)

Cerrabhi siitiir (Bentley ve digerleri, 1978)

Yara Ortii malzemesi (Shin ve digerleri, 2019)



2.1.5. Kompozit biyomalzemeler

Kompozitler, iki veya daha fazla farkli kimyasal yapidaki malzemenin, 6zelliklerini
koruyarak olusturdugu yeni cok fazli malzemelerdir. Pek c¢ok c¢esitli polimerin,
cogunlukla cam, karbon, toz seramikler ya da farkli polimerler ile bir arya getirilmesi ile

olusturulmaktadirlar.

Kompozit malzemeler genel olarak ortopedi, dis hekimligi ve yumusak doku
uygulamalarda kullanilmaktadirlar. En 6nemli avantajlar1 yapisal uyumluluk, korozyon
direnci, mekanik ve fizyolojik sartlara kolayca uyum saglayabilmeleridir. Yapisal
uyumluluklar1 hazirlandiklari bilesimin 6zelliklerine bagl olarak degismektedir (Giiven,

2010).

2.2. Yara Ortiileri

Antik caglardan beri yaralar tedavi etmek, kanamay1 durdurmak, eksiidalar1 emmek ve
iyilesmeyi desteklemek amaciyla bircok farkli malzeme kullamlmistir (Valenta ve
digerleri, 2004). Gegmiste yara bakimi igin degisik absorpsiyon kapasitesinde dogal ve
sentetik bandajlar, hidrofil pamuk, sargi bezi ve gazli bez gibi geleneksel yara Ortiileri
kullanilmaktaydi. Bu ortiilerin  6ngoriilen  oncelikli  islevi yara eksiidasinin
buharlagsmasina olanak verecek sekilde yarayr kurutarak bakterilerin yara ortaminda

tiremesini engellemektir (Zahedi ve digerleri, 2010).

Sekil 2.7. Yara ortiisti 6rnekleri (C.E.l. Technology INC.)
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Yapilan ¢aligmalar sonucunda, yaralarin nemli, temiz ve sicak bir ortamda iyilesmeye
daha yatkin oldugu gosterilmistir (Okan ve digerleri, 2007). Nemli bir yara yatagi,
bliylime faktorlerine ve ¢ok sayida hiicre tipinin olusumuna izin vererek yara kenarinin
kasilmasin1 kolaylastiracaktir (Attinger ve digerleri, 2006). Bu ortami korumak ig¢in
uygun pansumanlarin yapilmasi devreye girmektedir. Optimal bir pansuman segmenin
dort temel ilkesi vardir (Morin ve Tomaselli, 2007). Bir yaranin kuru oldugu ortaya
cikarsa, hidrasyona ihtiyaci olacaktir. Bir yara asir1 eksiida iiretirse, sivinin emilmesi
gerekir. Eger bir yarada nekrotik doku veya kalint1 varsa, debridman gerekmektedir. Son
olarak, bir yara enfekte ise uygun antibakteriyel ajanla tedavi edilmelidir. Bu
yaklagimlara gore, yara ¢evresindeki cilde koruma saglamasi, etkili bir bakteri bariyeri
olusturmasi, yara sekline uymasi, uygulama ve c¢ikarma sirasinda minimum agri
olusturmasi, toksik veya tahris edici ekstrakte edilebilir maddeler igermemesi, partikiilleri
veya biyolojik olarak parcalanamayan lifleri yaraya salmama ve yaray1 optimum sicaklik

ve pH'ta tutmak gibi bir yara ortiisiinii segerken 6nemli olan faktorler vardir.

Iyilesme siirecinin asamalar1 ve yara iyilesmesini etkileyen faktdrler gdz Oniine
alindiginda, optimal bir yara Ortiisliniin baz1 6zelliklere sahip olmas1 gerekir, bunlar (Sood

ve digerleri, 2014) ;

» Nemli, temiz, sicak bir ortam yaratmak

*  S1vi kontrolii saglamak

= Koku giderimi

=  Asirt eksudalar gidermek

= Kurumayi 6nleme ve travmatik etki yaratmamak
* Yara gevresindeki alana koruma saglamak

» Qaz aligverisi saglamak

= Mikroorganizmalara kars1 bariyer gorevi gormek
= Toksik veya tahris edici pargaciklar igermemek

» Yara sekline uyum saglayabilme

»  Uygulama ve ¢ikarma sirasinda minimum agri verici dzellikte
= Kullanimi1 kolay

= Uygun maliyetli olmalar1 gerekir.

15



Yara ortiileri degisik sekillerde siiflandirilmaktadirlar. Genel olarak, pasif ortiiler,
etkilesimli ortiiler, gelismis ve biyoaktif yara ortiiler olarak dort ana gruba ayrilmaktadir
(Sekil 2.8) (Skorkowska ve digerleri, 2013).

Pasif yara ortiileri; yaray1 sadece kapatarak koruyan ve iyilesme siirecinde aktif bir etkisi
olmayan iiriinlerdir. Etkilesimli yara ortiileri; polimerik film ve kopiikleri igeren, seffaf
goriiniimde, nem ve gazlara kars1 gecirgen ortiilerdir ve mikroorganizmalara kars1 bariyer

ozelligi sergilemektedirler.

Gelismis yara oOrtiileri; hidrokolloidler, alginatlar gibi malzemelerden {iretilmektedir.
Yarali bolgenin korunmasini ve nemli bir ortam olugmasini saglayarak, yara iyilesmesini

destekleyen yara ortiileridir.

Son grup bioaktif yara ortiileri ise; hiicresel reaksiyonlarin gerceklesmesini ya da
tetiklenmesini saglayarak yara iyilesmesi siirecini destekleyen ilag¢ sistemlerini, dokusal
hiicreleri veya biyolojik esasli aktif bilesenleri iceren yara oOrtiileridir (Boateng ve

digerleri, 2008).

Sargl bezi

_/_‘\I - <& l
\ /

Yara

Nanolif orti

\ Film
% Hidrojel <«

Sekil 2.8. Yara {izerine uygulanan bazi yara ortiileri
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2.2.1. Nanolifli yara ortiileri

Son zamanlarda fonksiyonel yara Ortiisi  olusturmak amaciyla nanolifler
kullanilmaktadir. Nanolifler, ¢apt 1 mikron (=10°nm)'den kiiciik olan ¢ok boyutlu
nanomalzemeler olarak tanimlanir (Sekil 2.9) (Morie ve digerleri, 2014).
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Sekil 2.9. Nanolif, viriis, PM 2.5 pargacik, sag teli ve polen karsilagtirmasi (Bioinicia
sayfasindan degistirilerek alinmistir)

Icinde bulundugumuz dénemde, saglik sistemlerindeki nanolif uygulamalari, gesitli
hastaliklara kars1 ilag ve hiicrelerin dagitim sistemi i¢in bir arag olarak biiyiik 6lciide
artmistir (Chaudhary ve digerleri, 2014). Nanoliflerin genis yiizey alani/hacim orani,
istlin sertlik ve ayrica ¢gekme mukavemeti ve yiizey islevselliklerindeki esneklik gibi
benzersiz fizikokimyasal 6zellikleri, biyoaktif molekiillerin viicutta uygun bolgeye etkili
bir sekilde taginmasinda énemli bir rol oynamaktadir (Garg ve digerleri, 2012). Nanolif
iskele formiilasyonlarinin baslica avantajlari arasinda, miikemmel stabilite, daha iyi
hedefleme, minimum toksisite, yiiksek ila¢ yiikleme kapasitesi, istisnai mekanik
ozellikler, ¢esitli ilag gesitlerinin kapsiillenmesi ve 1s1ya duyarl ilaglar i¢in uygun olmasi
sayilabilir (Utreja ve digerleri, 2010). Cok sayida dogal (kollajen ve aljinat), sentetik
(polikaprolakton (PCL), polivinilpirolidon (PVP) ve kompozit polimerler (dogal-dogal,
dogal-sentetik ve sentetik-sentetik kombinasyonu) nanoliflerin iiretimi i¢in basariyla
kullanilmaktadir. Nanoliflerde aktif ve pasif ila¢ yiiklemeleri i¢in adsorpsiyon ve
daldirma olmak {iizere iki onemli teknik kullanilmaktadir (Kaur ve digerleri, 2014).
Nanoliflerin iiretimi i¢in birka¢ yontem basarili bir sekilde kullanilmis olmasina ragmen,
elektro ¢ekim teknigi, mikron/nanometre Slgeginde ultra ince lifler veya lifli yapilar

tiretme kabiliyeti nedeniyle en yaygin sekilde kullanilmaktadir (Chen ve digerleri, 2010).
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Son zamanlarda nanolifler, doku miihendisligi, ilag dagitimi, kozmetik, filtre ortamu,
koruyucu giysi, yara pansuman, homeostatik ve sensor cihazlar1 gibi farkli alanlarda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Plazmid DNA, biiyiik protein ilaglari, genetik materyaller
ve otolog kok hiicrenin elektrospun nanofiberler araciligiyla hedef bolgeye ulastirilmasi

icin birtakim arastirmalar halen yiiriitilmektedir (Garg ve digerleri, 2014).

2.2.2. Nanolifli yapilarmn ozellikleri

Biyouyumluluk, biyolojik olarak bozunabilirlik, miikkemmel mekanik 6zellik, kontrollii
saliverilme modeli ve sterillik gibi benzersiz 6zellikleri, nanolifli yiizeylerin ana
avantajlaridir (Sekil 2.10). Ayrica, nanolifli yiizeyler gozenekliliklerinden dolay1 hiicre
yapismasint destekler, bu nedenle doku rejenerasyonu ve doku miihendisliginde yaygin

olarak kullanilirlar (Garg ve digerleri, 2014).

Biyouyumluluk
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Sekil 2.10. Nanolif yapilarin 6zellikleri

Nanolifleri diger tasiyict sistemlerden ayiran bazi benzersiz ve dnemli 6zellikleri asagida

aciklanmistir.
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Biyouyumluluk

Biyouyumluluk, biyomalzemelerin olumsuz bir etki yaratmadan uygun konak yanit1 elde
etme davranisi ile ilgilidir (Farhana ve ark. 2010). Nanolifli yiizey formiilasyonlar1, viicut
dokularinin  yanm1 sira dahil edilen maddelerlede miikkemmel biyouyumluluk

sergilemektedirler (Subramanian ve digerleri, 2013).

Biyobozunma

Biyobozunma, bir maddenin bakteriler veya hormonlar, asitler ve viicut sivilar1 gibi diger
biyolojik yollarla kimyasal olarak ¢oziinmesidir (Girlich ve digerleri, 2012). Nanolifler
kabul edilebilir biyolojik bozunabilirlik profiline sahiptir ve bozunma iriinleri toksik
olmayan yapidadir. Ayrica viicudun implantasyon bdlgesinden kolayca elimine edilebilir

veya cevre dokularla biitiinlesebilirler (Fang ve digerleri, 2014).

Gozeneklilik

Gozeneklilik, bir malzeme bosluk alan1 derecesidir ve bosluk hacminin toplam hacme
gore bir bolimidir (Abdelkader ve digerleri, 2012). Nanolifli yapilar, biyoaktif
molekiiller ile optimal etkilesime izin veren, agik ve birbirine baglh gozenek yapisina
sahiptir. Ayn1 zamanda yeterli bir gozeneklilige, gozenek boyutu dagilimina ve
gozenekler aras1 baglantiya sahiptir, bu da hiicre biiylimesinin yani sira vaskiilarizasyona

da yardimci olmaktadir (Mondal ve digerleri, 2014).

Hedeflenebilirlik

Hedeflenebilirlik, formiilasyon sisteminin 6nceden belirlenmis bdlgelerine ulasma ve
kapsiillenmis maddelerini hedef bolgeye salma yetenegidir (Maira ve digerleri, 2012).
Nanolifli yapilar, kapsiillenmis maddelerini hedef bolgeye ulagtirma ve yan etkilerinden
kaginma konusunda miikemmel bir yetenege sahiptir. Hedef yetenekleri nedeniyle,
kapsiillenmis maddelerin dozu ve sikligi 6nemli 6lgiide azalmaktadir (Liu ve digerleri,

2014).

Tutma ve yukleme verimliligi

Tutma etkinligi, bir tastyict sisteme hapsedilen ilacin agirliginin eklenen toplam ilaca

oranidir, ylikleme verimliligi ise ilacin toplam tastyici sistemin agirligina oranidir (tlim
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tastyicilar birlikte alindiginda) (Parhi ve digerleri, 2012). Nanolifler, ilacin viicuda
yerlestirildikten sonra daha uzun bir siire boyunca siirekli olarak salinmasi i¢in yiikleme

kapasitesinin yani1 sira maksimum hapsetme 6zelligine de sahiptir (Yang ve digerleri,

2013).

Toksisite

Toksisite, bir ilacin veya formiilasyonun bir organizmaya zarar verebilecegi veya
organizmanin alt yapisina (hiicreler ve organlar) etki edebilecegi derecedir (Basile ve
digerleri, 2012). Nanoliflerin biyouyumlu yapisi, bozunmasi veya bozunma sonrasi

ortaya ¢ikan lirlinler viicutta herhangi bir toksisite gostermezler (Szala ve digerleri, 2014).

Baglanma afinitesi

Baglanma afinitesi, ilag/hiicre veya biyoaktif molekiillerin formiilasyonlara ne kadar siki
baglandig1 olarak tanimlanir (Bulmer ve digerleri, 2012). Nanolif yiizeyli yapilar, viicuda
yerlestirildikten sonra kapsiillenmis maddenin siirekli olarak daha uzun siire serbest
birakilmasina veya hiicrelerin gézenek yapilarinda tutulmasina izin vermek i¢in yeterli

baglanma afinitesine sahiptir (Zhao ve digerleri, 2013).

Kararhilik
Kararlilik, formiilasyonlarin farkli atmosferik kosullarda fiziksel, kimyasal ve biyolojik
aktivitelerinin belirlenmesi olarak tanimlanir. Nanolifli yapilar, fizyolojik sicaklikta

miikemmel stabilite gdsterir ve aktiviteleri daha uzun siire korunur.

Sterilite

Sterilite, patojen mikroorganizmalardan arindirilmis olma durumudur. Nanolifli yiizeyler
sterilize edilebilir ve sterilizasyon sonrasi viicutta herhangi bir zararli reaksiyona neden
olmazlar (Garg ve digerleri, 2012). Ultraviyole radyasyon (UVR), antimikrobiyal
soliisyonlar (AMS) ve etanol nanoliflerin sterilizasyonu i¢in basariyla kullanilmaktadir.
Ancak bu teknikler hazirlanan formiilasyonlarin fiziko-kimyasal 6zelliklerini etkiler.
Etanol, AMS ve UVR sirasiyla morfolojide, boyutlarda degisikliklere ve polimerik
molekiiler agirlikta azalmaya neden olmaktadir. AMS ile sterilize edilmis nanolifler {istiin

hiicresel yapisma gostermektedir (Braghirolli ve digerleri, 2013).
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Koruma vetenegi

Koruma yetenegi, kapsiillenmis biyoaktif molekiilleri asir1 atmosferik veya deneysel
kosullardan koruyan formiilasyonlarin yetenegidir (Goyal ve digerleri, 2013). Nanolifli
yaoilar, kapsiillenmis maddenin zararli atmosferik kosullardan korunmasini saglar ve

terapotik aktivitesini daha uzun siire korurlar (Han ve digerleri, 2011).

Esneklik
Esneklik, formiilasyon sisteminin 6nemli 6zelliklerini etkileyen olasi dahili veya harici
degisikliklere tepki verme yetenegidir (Goyal ve digerleri, 2013). Nanolifli yapilar, dis
degisikliklere adapte olabilecek ve igsel Ozelliklerini koruyabilecek kadar esneklige
sahiptir.

Uygulanabilirlik

Uygulanabilirlik, nanolif yapilarin hedeflenen bolgeye etkili bir sekilde uygulanmasi
anlamina gelir. Bu nanolif yapilar hedef bolgeye kolayca uygulanir ve orada uzun siire
tutunabilirler. Biyolojik olarak pargalanabilen yapisi nedeniyle herhangi bir yan etki
olusturmadan uygulama alanindan kolaylikla elimine edilebilirler (Joshi ve digerleri,

2014).

Ekonomik

Nanolif yapilarin degeri, bir formiil olugturmak ve optimize etmek i¢in malzeme maliyeti,
bilesim ve teknik gereksinimleri igerir (Kataria ve digerleri, 2014). Nanoliflerin {iretimi
icin elektro ¢ekim cihazinin maliyeti yliksektir, ancak diger masraflar diger dagitim

sistemlerine kiyasla minimumdur.

Islenebilirlik

Bir iriinlin yapiminda veya islenmesinde gergeklestirilen bir dizi islemdir (Kaur ve
digerleri, 2014). Nanolif ylizeyler, 6nceden tanimlanmis 6zelliklere sahip elektro ¢ekim
teknigi ile kolayca iiretilir. Bu teknik sayesinde herhangi bir uzman yardimi olmadan

birkag saat i¢inde nanolifler tiretilebilmektedir.
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Kontrollii saliverme davranisi

Kontrollii saliverme, uyaranlara veya zamana yanit olarak bilesiklerin viicut igine
performansini veya transferini ifade eden bir terimdir (Kaur ve digerleri, 2014). Nanolifli
yiizeyler, viicutta kontrollii ve siirekli saliverme davranisi gostermektedirler (Han ve
Steckl 2013).

2.2.3. Nanolif iiretim yontemleri

Nanoliflerin kullanim alanlarinin genislemesi ile pek ¢ok nanolifli yilizey iiretim teknigi
gelistirilmistir. Elektro c¢ekim, nanoliflerin iiretimi i¢in en yaygin olarak kullanilan
tekniktir. Bunun yani sira, yillar igcinde ¢ekim yontemi (drawing), sablon sentezi (template
synthesis), kendiliginden diizenlenme (self-assembly) dondurarak kurutma (freze-
drying), faz ayrimi (phase separation) gibi bir¢ok teknik tizerinde ¢aligilmistir (Alghoraibi
ve Alomari, 2018). Nanolif tiretim tekniklerinin ¢esitliligine ragmen, elektro ¢ekim, basit,
diisiik maliyetli ve uygulanabilecek malzeme cesitliliginden dolay1 yaygin olarak

kullanilmaktadir.

Cekim Yontemi (Drawing)

Bu yontem, keskin bir u¢ veya bir mikropipet ile gerceklestirilir (Sekil 2.11). Cekim
yonteminde, bir polimer ¢dzeltisine veya bir polimer eriyigine mikropipet daldirilir ve
ardindan polimer ¢ozelti-eriginden geri ¢ekilir. Ardindan ¢6zeltinin buharlagmast ile lifler
katilagir (Beachley ve Wen, 2010). Mikropipet damlacik igine daldirildiktan sonra,
yavasca c¢ekilir ve diisiik bir hizda (yaklasik 10* m/s) hareket ettirilir; sonuc¢ olarak
nanolifler mikropipetin ucuyla yiizeye cekilir ve biriktirilir. Bu islem, her damlacikta
birden fazla tekrar edilerek nanolifler olusturulur (Kumar, 2012). Bu yontem kullanilarak
herhangi bir diizenlemede nanolifler tiretilebilir. Bunun yaninda, ¢ekme hiz1 ve viskozite
gibi parametreler lif ¢ap1 lizerine etki etmektedir (Nayak ve digerleri, 2011). Bu islem,
nanolifler tek tek olusturuldugu icin basit ancak laboratuvar dlgeginde sinirli ve siireksiz

bir islemdir ve boyutlarin kontrol edilmesi de zordur.
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Sekil 2.11. Lif ¢ekme tekniginin sematik gdsterimi

Sablon Sentezi (Template Synthesis)

Sablon sentezinde, ¢cok sayida gozenek igeren nanolifler iiretilebilir. Istenen bir malzeme
veya yapi elde etmek ve nanolifler liretmek i¢in bir sablon (membran, kalip) kullanimini
ifade eder. Bu teknikte, polimer ¢ozeltisine su basinct uygulanarak polimer ¢6zeltisi, nano
Olgekteki gozeneklerden gegirilir ve katilagtirma ¢ozeltisi igerisine ekstriide edilir.
Boylelikle nanolifler olusturulur. Bu yontemle uzun nanolifler iiretilemez ve liflerin ¢ap1
membranin gbzenek boyutu ile belirlenir (Zhang ve Lu, 2014). Bu yontemin avantaji,

cesitli sablonlar kullanarak farkli ¢aplarda nanolifler iiretebilmesidir.

Faz Ayrimi (Phase Seperation)

Bu yontem dort temel adimdan olusur:

— Oda sicakliginda veya yiiksek sicaklikta bir ¢6ziicii i¢inde polimerin ¢éziinmesi.
— Jellesme

— Coziicliniin jelden su ile ekstraksiyonu.

— Vakum altinda dondurma ve dondurarak kurutma.

Polimer konsantrasyonu nanolif 6zelliklerini etkiler, polimer konsantrasyonu arttik¢a lif
gozenekliligi azalir ve lifin mekanik 6zellikleri iyilesir (Kumar, 2012). Bu islemdeki ilk
adim, homojen bir polimer ¢ozeltisi olusturularak, ¢ozeltiden jelin elde edilmesi ardindan
¢oziicliyli ¢ikarmak ve kurutmaktir (Sekil 2.12). Bu matrisin mekanik 6zelliklerinin
polimer konsantrasyonunun ayarlanmasiyla uyarlanabilecegi bir nanofiber matrisi

dogrudan iretebilir (Ramakrishna ve digerleri, 2005) Simdiye kadar, polilaktid (PLA) ve
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poliglikolid (PGA) gibi sadece birkag polimer, faz ayirma yontemi kullanilarak nanolifler
haline getirilmistir (Zhang ve Lua, 2014).

‘\/ ? /\gwjucu

Gozenekli
nanolif yapi

Polimer

Jellesme Coziictinlin ayrilmasi

Sekil 2.12. Faz ayrimi1 tekniginin sematik gdsterimi

Kendiliginden Duizenleme (Self-Assembly)

Kendiliginden diizenleme teknigi, dnceden var olan bilesenlere sahip diizensiz bir
sistemin, bilesenleri arasinda herhangi bir dis yon olmaksizin belirli, yerel etkilesimlerin
bir sonucu olarak organize bir yap1 veya model olusturdugu bir siirec tiiriidiir.
Nanoparcaciklarin kendiliginden birlesmesi ve ardindan mikro ve nano yapilarin
olusumudur. Boyle bir mekanizma, hidrojen ve iyonik baglar veya van der Waals ve
hidrofobik etkilesimler gibi zayif kovalent olmayan baglara dayanir ve tiipler, cubuklar,
miseller ve nanolifler gibi ¢esitli karmasik mikro ve nanoyapilari imal etmek ig¢in
uygulanabilmektedir (Beachley ve Wen, 2010). Mekanizma, kiigiik molekiillerin bir

araya getiren molekiiller aras1 kuvvetlere dayanir.

Dondurarak Kurutma (Freeze Drying)

Dondurarak kurutma teknigi {i¢ ana adima igerir: ilk olarak ¢ozelti diisiik bir sicaklikta (-
70 ila -80 °C) dondurulur, ve sonrasinda birincil kurutma islemi ile numunenin buzu
uzaklagtirilir. Kismi vakum yoluyla basing birkac milibara diisiiriiliir ve azaltilmig basing,
suyun siiblimlesmesine izin verir ve son olarak, ikincil bir kurutma islemiyle kalan su
uzaklastirilir. Bu teknik nanolif imalatinda artan bir ilgi gormektedir. Diger tekniklerden
farkl1 olarak kontrol edilebilir boyutlarda gozenekli yapilar iiretilebilmektedir. Bu

teknikte organik bir ¢dziicii yerine su ve buz kristallerinin kullanilmasi, bu iglemi
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biyomedikal uygulamalar i¢in daha uygun hale getirmektedir (Lu ve digerleri, 2013;
Stojanovska ve digerleri, 2016).

/’/).\

\;Z ji’::k% -
Polimer (% \ - /(;z,)/ (l— —

Cozicu

1
|
E
|

. __

2. Kurutma

-80°C # 1. Kurutma

Sekil 2.13. Dondurarak kurutma teknigi sematik gosterimi
2.3. Elektro Cekim Teknigi Prensibi

Elektro ¢ekim islemi, ultra ince ve siirekli lifler olusturmak i¢in ¢ozelti, stispansiyon veya
eriyigin giiglii bir elektrik alaninda yiiksek voltaj ve ¢ok diisiik akim ile karakterize edilen
bir elektrostatik potansiyel kullanilarak piskiirtilmesidir. Temel bir elekro ¢ekim
cihazinin ana bilesenleri arasinda, yiiksek voltaj bir gii¢ kaynagi, bir siringa pompasi, bir

diize ve iletken bir toplayici bulunur (Sekil 2.14).

Toplayici
/’ [
Nanolif
Polimer Cozeltisi T
Taylor
BeslemeTpompaﬁ Konisi
]
- i _—
]
Yuksek Voltaj
Gli¢ kaynagi

Sekil 2.14. Temel bir elektro ¢ekim cihazinin gésterimi
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Genel islem, bir polimer ¢ozeltisi veya erimis bir polimer kullanilarak gerceklestirilir.
Polimer, yiiksek voltajin uygulandigr bir diizeden (genellikle bir siringa ignesi)
pompalanmaktadir. Uygulanan voltaj, polimer sivisinda, normalde ylizey gerilimi
tarafindan olusturulan bir kiire olan asili damlanin seklini gerebilen bir yiik hareketini
indiikler. Elektrostatik kuvvet ¢ozeltinin ylizey gerilimine esit oldugunda, damlacik yarim

kiire seklinden Taylor konisi olarak adlandirilan koni sekline doniisiir (Taylor, 1969).

Elektrostatik kuvvet yiizey geriliminden biiyiikk oldugunda, ¢6zelti yiizey gerilimini
yenebilir ve koninin ucundan jet(ler) baslar. Taylor konisinin olusumunu indiikleyen iki
kuvvet, akis hiz1 ve uygulanan voltaj tarafindan dolayl1 olarak kontrol edilir. Bu nedenle,
iki parametre arasindaki iyi bir denge, kararli bir jet olusumunu destekler. Polimer
stvisinda yeterli kohezyon kuvveti varsa, Taylor konisinden kararli bir jet piiskiirtiiliir, bu
da polimer zincirlerinin birbirini germesine ve diizgiin bir filament olusturmasina izin
verir (Sekil 2.15). Isleme, olusan filamentin giiclii bir sekilde kirbaglanmasina neden olan
¢oziicliniin buharlasmasi gergeklesir ve boylece sadece kati lifler kalir (Ding ve digerleri,
2019). Nanolif birikimi, genellikle optimize edilmis bir mesafeye yerlestirilmis

topraklanmis bir metalik toplayici lizerinde gergeklesir (Barhoum ve digerleri, 2019).

Hareketsiz toplayicilarda nanolif birikimi toplayici tizerinde rastgele gerceklesir. Bununla
birlikte, baz1 uygulama alanlari, hizalannmg liflere sahip yapilandirilmis iskeleler
gerektirir. Bu nedenle diizenli yapilarin olusturulmasi igin gesitli yaklasimlar
gelistirilmistir. En basit strateji, donen bir mandrel veya cark benzeri bir sallanan
toplayicinin kullanilmasindan olusur. Bazi durumlarda, jetin biikiilme kararsizligi donme
yonii boyunca lifin toplanmasin1 bozar (Liu ve digerleri, 2012). igne ve toplayici
arasindaki bosluktaki elektrik alanin1 manipiile edebilen yardimci elektrotlar, biikiilme
kararsizliklarin1 verimli bir sekilde azaltabilir ve liflerin hizalanmasini iyilestirebilir

(Ding ve digerleri, 2019; Xue ve digerleri, 2019).
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Nanolif Bulutu <€+——

——» Elektrik Ykl Jet

Taylor Konisi <+——
— Diize

Sekil 2.15. Taylor konisinin olusumunun goriiniimii

Genel olarak, elektro ¢ekim islemi birbirini takip eden dort asamaya ayrilabilir:

1. Siv1 damlaciginin yiiklenmesi ve Taylor konisi olusumu;
2. Yiiklii jetin diiz bir hat boyunca uzatilmasi (kararl bolge);
3. Bir elektrik alan varliginda jetin incelmesi ve elektriksel biikiilme

kararsizliginin biiytimesi (kamg1 kararsizligi);
4. Jetin topraklanmus bir toplayici tizerinde kati lif(ler) olarak toplanmasi. (Li ve
Xia 2004; Liao ve digerleri, 2018).

2.4. Elektro Cekim Teknigine Etki Eden Parametreler

Basit proses ve genis hammadde yelpazesinin avantajlarinin yani sira, elektro ¢ekim
parametrelerini ayarlayarak nanoliflerin morfolojisi, yonii ve gézenek boyutu kontrol
edilebilmektedir (Burger ve digerleri, 2006). Elektro ¢ekimi etkileyen pek ¢ok parametre
vardir. Bu parametreler, ¢ozelti parametreleri, iiretim parametreleri ve ortam-cevre
parametreleri olarak siiflandirilir (Thompson ve digerleri, 2007). Cozelti parametreleri
konsantrasyon, viskozite, molekiiler agirlik, iletkenlik, yiizey gerilimi ve ¢oziicli tipini
igerir. Uretim parametreleri, uygulanan voltaji, akis hizin1 ve jet cihazindan toplama

cihazina olan mesafeyi igermektedir. Ortam parametreleri ise sicaklik ve nemi igerisine
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alir. Parametreler uygun sekilde ayarlandiginda istenilen ¢apta homojen ve boncuksuz

nanolifler elde edilebilir.

2.4.1.Cozelti parametreleri

Konsantrasyon

Cozeltinin konsantrasyonu, nanoliflerin olusumunda belirleyici bir rol oynar. Nanolif
tiertilebilmesi i¢in optimum bir konsantrasyon degeri vardir. Cozelti konsantrasyonu bu
degerden diisiik oldugunda, diisiik konsantrasyon ve yiiksek ylizey gerilimi nedeniyle,
elektrik alan kuvveti ile yiizey gerilimi arasindaki etkilesim, polimer jetinin toplayiciya
ulagsmadan dagilmasina neden olacaktir (Pillay ve digerleri, 2013). Bu olay, liflerden

ziyade birgok boncuk olusumuna sebep olur (Topuz ve digerleri, 2019).

Konsantrasyon ve viskozitedeki artisla birlikte, ¢ozelti icerisindeki polimer zincir
karisikligi artar ve ¢ozeltinin yiizey gerilimi azalir, bu da boncuksuz diizgiin ve piiriizsiiz

nanoliflerin olusumu ile sonug¢lanir (Kriegel ve digerleri, 2008).

Cozelti konsantrasyonu optimum konsantrasyondan daha yiiksek oldugunda, ¢ozeltinin
diizeyi bloke etmesi kolaylasir, bu da kalin ve diizensiz serit seklinde liflerin olusumu ile
sonuglanir (Haider, ve digerleri, 2013). Sekil 2.16°da gosterildigi gibi, konsantrasyondaki
artigla nanolifler daha kalin hale gelir (Kohse ve digerleri, 2017).

Bazi caligmalar, belirli bir polimer konsantrasyonunda yardimci ¢oziiciiler eklenerek
cozelti viskozitesinin iyilestirilebilecegini gdstermistir. Konsantrasyonun artirilmasi
genellikle nanoliflerin morfolojisini iyilestirebilir veya zor olan polimerlerin elektro

cekim ile iiretilmesini kolaylastirabilir.
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Sekil 2.16. Farkli konsantrasyonlarda polyimid nanoliflerin SEM goriintiileri a) %10, b)
%15 c) %20 d) %25 (Kohse ve digerleri, 2017)

Viskozite

Cozeltinin viskozitesi, nanoliflerin ¢apini ve morfolojisini etkileyen ana parametrelerden
biri olan konsantrasyon ve molekiiler agirlik ile yakindan iligkilidir (Luzio ve digerleri,
2014). Viskozitenin ¢ok diisiik olmasi, polimer zincir karisikligimin diisiik oldugu ve
yiizey geriliminin baskin oldugu anlamina gelir, damlaciklar liflere baglanamaz ve sprey
olusturamaz. Viskozitedeki artigla, polimerin stres gevseme siiresi uzar, bu da Sekil
2.17'de (Aydogdu ve digerleri, 2018; Fong ve digerleri, 1999) gosterildigi gibi daha
bliyiik ve liniform ¢apta nanoliflerin olusumuna elverislidir. Ancak viskozite ¢ok yiiksek
oldugunda jetlerin lif olusturmasi zordur (Liu ve digerleri, 2017). Bu nedenle, nanoliflerin

iretimi i¢in uygun viskozite arali1 belirlenmelidir.

Cozelti viskozitesi, elektro ¢ekim islemini gerceklestirmek i¢in ¢ok yiiksek oldugunda,
bazi arastirmacilar bu sorunu ¢6zmek igin titresim teknolojisini kullanmay1 6nermektedir
(Wan ve digerleri, 2006). Ornegin, ultrasonik titresim, ¢ozeltinin viskozitesini gecici
olarak azaltmak amaciyla polimer zincirleri arasindaki Van der Waals kuvvetini
azaltabilir (Li ve digerleri, 2019). Cozeltinin viskozitesi, polimer konsantrasyonu
ayarlanarak kontrol edilebilir. Cozelti konsantrasyonu, ¢ozeltiye nanopartikiiller

eklenerek de arttirlabilir. Nanopartikiillerin igerigindeki artisla nanoliflerin ¢ap1
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artmasina ragmen, partikiiller arasindaki siirtiinme ve viskozitedeki artis nedeniyle

nanolifler daha piiriizlii ve diizensiz olacaktir (Yu ve digerleri, 2017).

289 centipoise 1250 centipoise

Sekil 2.17. Artan viskozite ile PEO nanoliflerinin SEM goriintiileri (Fong ve digerleri,
1999)

Molekiiler agirlik

Polimerin molekiiler agirligi, ¢ozeltinin viskozite, ylizey gerilimi ve iletkenlik gibi
reolojik ve elektriksel 6zelliklerini etkileyebilir (Haghi ve Akbari, 2007). Molekiil agirligi
biiyiik oldugunda, molekiiller aras1 kuvvet biiylir ve polimer ile ¢dziiciiler arasinda daha
fazla hidrojen bagi olusumuna sebep olur bu da viskozite degerini arttirir (Koski ve
digerleri, 2004). Viskozite ve konsantrasyonun etkisine benzer sekilde, diisitk molekiiler
agirlikli polimer, yetersiz zincir karigikligina, kisa zincir uzunluguna, kii¢iik molekiiler
siirtinme kuvvetine, kesintili jet ve lif olusumunun zorlagsmasina sebep olur. Genel
olarak, nanoliflerin ¢api, molekiiler agirliktaki artigla birlikte artmaktadir. Bununla
birlikte, asir1 yiiksek molekiiler agirlik, serit seklinde liflerin olusumuna sebep olur
(Abdullah ve digerleri, 2016).

[letkenlik

Yiiklii polimer pargaciklarinin jet olusumu iizerinde biiyiik etkisi vardir. Cozeltinin

iletkenligi ¢ok diisiik oldugunda boncuklu yap1 olusur ve tek tip nanolifler olusturmak

30



zorlagir. Bununla birlikte, yiiksek iletkenlik, biikiilmeye ve diizensiz ¢apa veya serit
liflerinin olusumuna neden olabilir (Hayati ve digerleri, 1987). iletkenligin artmasiyla
nanoliflerin ¢ap1 azalir (Lasprilla-Botero ve digerleri, 2018). Bazi1 arastirmacilar ayrica
iletkenligin nanolif ¢api lizerinde ihmal edilebilir bir etkiye sahip oldugunu bulmuslardir
(Nonato ve digerleri, 2016). Cozeltinin iletkenligi, ¢ozeltiye sodyum kloriir, lityum
klorlir, magnezyum kloriir ve bakir kloriir gibi bazi inorganik tuzlar eklenerek
gelistirilebilir. Bu, daha kiigiik capli boncuksuz lifler olusturmaya yardimci olur ve

homojenligi artirmaktadir (Zong ve digerleri, 2002).

Yiizey gerilimi

Yiizey gerilimi, molekiiler agirlik, ¢ozelti konsantrasyonu, ¢oziicii tipi ve sicaklik gibi
bir¢cok faktdrden etkilenir. Yiizey gerilimi diisiikk oldugunda, nanolifli yap1 icerisinde
boncuklar daha azdir ve piiriizsiizdiirler (Ray ve digerleri, 2017). Bazi arastirmacilar,
yiizey geriliminin lif ¢ap1 lizerinde ¢ok az etkisi olduguna inanmaktadir (Bhardwaj ve
Kundu, 2010). Bununla birlikte, yilizey gerilimi ¢ok diisiikse jet kararsiz olur ve
nanoliflerin ¢ap dagilimi esit olmamakta, hatta boncuklar olugsmaktadir (De Vrieze ve

digerleri, 2009).

Coziicl

Coziicii se¢cimi nanolif liretiminde ¢ok Onemlidir. Yiizey gerilimi, dielektrik sabiti,
kaynama noktasi, yogunluk gibi ¢oziiciiniin 6zellikleri ve ayrica Sekil 2.18'de gosterildigi
gibi ¢Oziicli ve ¢Oziinen arasindaki etkilesim, elektro ¢ekim islemini etkilemektedir

(Bhardwaj ve Kundu, 2010).

Ornegin, ¢oziiciiniin uguculugu, toplama cihazina ulasmadan énce ucucu hale gelip
gelemeyecegi ile dogrudan iliskilidir ve boncuklarin goriiniip goriinmeyecegini biiyiik
Olgiide etkiler. Coziiciiniin polaritesi ve dielektrik sabiti, ¢6zeltinin iletkenligini
etkileyecektir (Son ve digerleri, 2004). Birgok organik ¢oziiciiniin toksisitesi nedeniyle,
tamamen uzaklastirilamazlarsa biyolojik ve gida alanlarinda kullanilamazlar (Vega-Lugo
ve Lim, 2012). Coziici tiirlerinin elektro ¢ekim tizerindeki etkisi karmasiktir. Elektro
cekim isleminin belirli bir ¢oziicii ile gerceklestirilip gerceklestirilemeyecegini

yargilamak i¢in net bir teori yoktur. Coziiniirliik diisiik oldugunda nanolif olusturmak
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kolaydir ve yiiksek dielektrik sabiti nanoliflerin ¢apini kiigiiltiir (Luo ve digerleri, 2010).
Kohse ve arkadaslari (Kohse ve digerleri, 2017) N,N-dimetilformamidde (DMF)
poliimidin elektro-egirmesinin piiriizsiiz ve yuvarlak sekilli nanolifler tirettigini, ancak
1,1,1,3,3,3-jexafluoro-2propanol  (HFIP) i¢inde sadece serit sekilli liflerin
olusturuldugunu ve dimetilsiilfoksit (DMSO) ig¢inde piiriizsiiz fakat sikismig lifler

bulundugunu yaptiklari calismada gdstermislerdir.

Sekil 2.18. Farkli ¢oziiciilerde poliimid nanofiberlerinin SEM goriintiisii a) DMF, b)
HFIP, ¢) ve d) DMSO (Kohse ve digerleri, 2017)

2.4.2. Proses parametreleri

Uyagulanan voltaj

Uygulanan voltaj da elektro ¢ekim prosesinde 6nemli bir parametredir. Damlacik ancak
kritik voltaja ulasildiginda diizeden disar1 ¢ikar ve sonunda toplama cihazina ulasabilir.
Uygulanan voltaj ayrica nanoliflerin morfolojisini ve ¢apini da etkiler. Uygulanan voltaj
cok yiiksek veya cok diisiik ise boncuk olusumuna yol agacaktir (Sill ve Von Recum,
2008). Uygulanan voltajin artmasiyla nanoliflerin ¢ap1 azalir; elektrostatik kuvvet biiyiik
oldugundan, damlaciklar daha uzun gerilir (Sencadas ve digerleri, 2012; Pezeshki-
Modaress ve digerleri, 2015). Ama aslinda daha 6nceki ¢alismalara goére uygulanan
voltajin nanolifler izerindeki etkisi konusunda bir fikir birligi yoktur. Bazi arastirmacilar,
jet hizindaki artis nedeniyle nanoliflerin capinin voltajdaki artigla artacagina
inanmaktadir (Katsogiannis ve digerleri, 2016). Kim ve arkadaslari (2018) ayrica

uygulanan voltajdaki artisla nanoliflerin dnce azaldigin1 daha sonra arttigin1 bulmus ve
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bazi mekanik analizler yapmigtir. Ek olarak, bazi arastirmacilar voltajdaki artigla
nanoliflerin ¢ap dagiliminin daha diizensiz oldugunu bulmuglardir (Righi ve digerleri,
2012). Uygulanan voltajin nanoliflerin ¢ap1 lizerindeki etkisi, polimer soliisyon
konsantrasyonuna ve jet cihazindan toplama cihazina olan mesafeye gore degisebilir

(Yordem ve digerleri, 2008; Tan ve digerleri, 2005).

Akis hizi

Akis hiz1, nanoliflerin ¢apini ve morfolojisini etkiler. Akis hizindaki artigla nanoliflerin
cap1 artar (Megelski ve digerleri, 2002). Akis hiz1 ¢ok yiiksekse, ¢oziicii toplama cihazina
ulagsmadan once tamamen buharlasamaz, bu da boncuklarin (Yuan ve digerleri, 2004)
veya agsi yapilarin (Megelski ve digerleri, 2002) olusmasina neden olur. Bu nedenle,
akis hizi optimum oldugunda, Taylor konisi daha kararlidir ve piiriizsiiz ve diizgiin
nanolifler tiretmek daha kolay olur (Xue ve digerleri, 2019). Baz1 arastirmacilar ideal bir
akis hizi olduguna ve optimal degerden sapmanin nanoliflerin kalinlagsmasina yol
acacagma inanmaktadir (Hossain ve digerleri, 2016). Cozelti viskozitesi diisiik
oldugunda, akis hizinin nanoliflerin ¢ap1 lizerinde ¢ok az etkisi vardir. Uygulanan voltaj

yiiksek oldugunda, akis hizinin etkisi daha 6nemlidir.

Diize cap1

Diize ¢apinin artmasi, olusan polimer damlaciginin miktarini arttirir bu da diize ucunda
polimer c¢ozeltisinin kismi olarak katilagmasina ve jet ucunda coklu jetlere ve
dalgalanmalara neden olur (Thompson ve digerleri, 2007). Yapilan galismalarda kii¢iik
diize ¢aplarinda boncuk olusumunun hem de diize tikanmasinin azaldigi goriilmiistiir.
Diize ¢apindaki azalma olusan liflerin ¢capim1 da etkiler. Ayn1 zamanda diize ucunda

olusan damlanin hacmi kiigiildiigiinde damlanin ytizey gerilimi artar (Ramakrisha, 2005).

Jet cihazindan toplama cihazina olan mesafe

Jet cihazindan toplama cihazina olan mesafe, nanofiberlerin ¢apin1 ve morfolojisini
kontrol etmek i¢in de kullanilabilir (Ki ve digerleri, 2005). Jet cihazindan toplama

cithazina olan mesafe, ¢oziicliniin buharlagsmasina izin verecek kadar biiyiik olmalidir.
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Mesafe ¢ok kiiciikse boncuklu yapi olusabilir (Megelski ve digerleri, 2002). Ancak,
mesafe c¢ok biiylikk olmamalidir. Mesafe ¢ok biiyiikse, jet yeterince kararh
olmayacagindan dolay1 boncuklar olusabilir. Genel olarak, mesafe ne kadar biiylik olursa,
biikiilme kararsizligi o kadar biiyiik olur, bu da bazi nanoliflerin {ist {iste binmesine ve
daha biiyiik lif capma neden olmaktadir (Kim ve digerleri, 2018; Pham ve digerleri,
2006). Ancak mesafe kiiciikse ¢oziiclinlin buharlagsmasi i¢in gegen siire yeterli olmaz ve

kalin nanolifler olusur (Yuan ve ark. 2004; Parajuli ve digerleri, 2016).

Toplayiei tipi

Elektro ¢ekim sisteminde aliiminyum folyo ile kaplanmig veya iletken bir malzemeden
yapilmis toplayicilar kullanilir. Nanolif elde edebilmek i¢in diize ve toplayici arasinda
elektriksel bir alanin olmasi gerekir. Diiz plaka, ¢ubuk, doner silindir, disk gibi pek ¢ok
farkli toplayici sekli bulunmaktadir. Toplayict hizinin da lif morfolojileri tizerinde etkisi
vardir. Artan devir saysi liflerin toplayici lizerine daha paralel biriktigi ve daha az boncuk

olustugu gozlemlenmistir (Ramakrishna, 2005).

2.4.3. Ortam parametreleri

Sicaklik

Sicaklik ne kadar yiiksek olursa, viskozite ve yiizey gerilimi o kadar diisiik, ¢6ziiniirliik o
kadar ytiksek olur. Sicakliktaki artig, nanoliflerin ¢capinin azalmasina ve daha piiriizsiiz
bir yiizeye yol agacaktir (Vinogradov ve Malkin 1964, Yu ve digerleri, 2010). Yang ve
arkadaslar1 (2017), sicaklik degisimlerinin polimerik nanoliflerin olusumu tizerindeki
etkisini arastirmislardir. Artan calisma sicakligi ile c¢ozeltinin yiizey gerilimi ve
viskozitesi azalmustir. Sicakliktaki artis ¢Oziicliniin buharlagmasini hizlandirmis ve

elektro ¢gekme islemlerini zamanindan dnce sonlandirmistir. (Yang ve digerleri, 2017).

Ne

Nem diisiik oldugunda, ¢6ziicliniin buharlasma hizi daha hizlidir, bu da nanoliflerin ¢apin
biiyiitiir (Cai ve Gevelber, 2013; Bak ve digerleri, 2016). Bununla birlikte, ¢oziiciilerin
farkli hidrofiliklikleri nedeniyle, etanol gibi bazi1 organik coziiciiler havadaki nemi

emecek, bu da ¢6ziiciiniin buharlagsmasini zorlastiracak ve elektrostatik kuvveti azaltarak
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nanolifleri daha ince hale getirecektir (Alnagbi ve digerleri, 2016). Nem ¢ok yiiksek
oldugunda, nanoliflerin ¢ap dagilimi daha diizensizdir, ylizey daha piiriizliidiir ve
gozenekler veya lifler daha azdir (Huang ve Thomas, 2018; Ding ve digerleri, 2006).
Yiiksek voltaj ve diisiik nem kosullar1 altinda, polimer ve ¢6ziiciiniin hizli ayrilmasinin,
iist iiste binen katmanlara, tek tip gézenek boyutuna ve ince liflere sahip nanolifler

tiretilebilecegini bulmustur.

2.5. Polikaprolakton (PCL)

PCL, ilk olarak 1932'de The Carothers'in arastirma grubu tarafindan sentezlenmistir
(Carothers ve digerleri, 1932). e-kaprolakton monomerlerinin 1s1 ve katalizér uygulanarak
halka agma polimerizasyonu ile iiretilen lineer bir polimerdir (Sekil 2.20) (Vroman ve
Tighzert, 2009).

PCL, hidrofobik, biyobozunur, yar1 kristal lineer alifatik bir polyesterdir. Kristalligi,
molekiil agirligi ile ters orantilidir. Kimyasal formilii, (CeH1002)n'dir (Sekil 2.19).
Molekiiler yapisinda bes apolar metilen grup ve tekrar eden tek polar ester grup bulunur.
Diistik erime noktasina (59-64 °C) ve yaklasik -60 °C de camsi gecis sicakligina (Tg)
sahiptir. Molekiiler agirligi 3000-80000 g/mol arahigindadir. lyi ¢oziiniirliigii ve diger
polimerlerle harmanlanma 6zelligi nedeniyle agirlikli olarak biyomedikal alanda

kullanilmaktadir.

Ayrica iyi mekanik O6zelliklere, biyolojik olarak parcalanabilme ve biyolojik olarak

uyumlu bir yapiya sahiptir (Woodruff ve digerleri, 2010; Elzein ve digerleri, 2004).

Sekil 2.19. Polikaprolakton kimyasal formiilii (CsH1002)n (Sigmaaldrich, 440752)
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Sekil 2.20. e-kaprolakton monomerine 1s1 ve katalizor uygulanarak halka agma
polimerizasyonu ile iiretilen lineer polimer, PCL (Wikimedia, 2022)

Diistik sicakliklarda kolay sekillendirilebilirligi ve iyi viskoelastik 6zellikleri PCL i¢in
kolay imalat saglar. Bu nedenle PCL, biyomedikal bir malzeme olarak ila¢ dagitiminda
(Goodson ve digerleri, 1983), uzun siireli siitirde (Nakamura ve digerleri, 1992;
Hutmacher ve digerleri, 2001) ve 3-D yap1 iskeleleri i¢in doku rejenerasyonunda
(Bezwada ve digerleri, 1995) yaygmn olarak kullanilmaktadir. Biyomedikal alanda
kullanilan polimerler arasinda bu 6zellikler PCL'yi avantajli kilmaktadir (Woodruff ve
digerleri, 2010; Elzein ve digerleri, 2004). insan viicudunda kullanim igin Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (USFDA) ve Cin Gida ve Ilag Dairesi (CFDA)

tarafindan onaylanmistir.

PCL, alifatik ester bag1 hidrolize duyarl oldugu i¢in biyolojik olarak parcalanabilen bir
malzeme olarak bilinir (Diaz ve digerleri, 2014). PCL'nin bakteri ve mantar gibi dis
mekan canli organizmalar tarafindan parcalanabilmesine ragmen, insan ve hayvan
viicudunda bozunma siirecinin daha yavas oldugu sdylenebilir. Literatiirdeki bozunma
caligmalari, bozunma siirecinin iki asamadan olustugunu gostermektedir: birinci
asamada; ester baglari, enzimatik olmayan hidroliz ile boliiniir, ardindan ikinci asamada;
molekiiler agirlik 3000 g/mol'iin altina diistiiglinde hiicre i¢i bozunma gosterilir. Bu
adimda PCL, makrofajlarin ve hiicrelerin aktivitesi tarafindan tamamen emilir (\Woodruff

ve digerleri, 2010). PCL’nin viicut i¢erisinde tamamen bozunmasi yaklasik 24 aydir.

PCL'min bir diger 6nemli 6zelligi, polimerin biyouyumlu dogasidir. Biyouyumluluk,
belirli bir uygulamada, ilgili materyalin kullanilmasiyla uygun konak yanitinin elde
edilmesi anlamina gelir. Polimerin tibbi cihaz olarak veya ila¢ tasiyici sistemlerde

kullanilabilmesi i¢in polimerin biyouyumlu olmas1 gerekir (Woodruff ve digerleri, 2010).
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PCL, gerdirildiginde iyi mekanik 6zellik gdsterir. Biyobozunurluk ve biyouyumluluk
ozelliklerinden dolay1 6zellikle tip alaninda ilag tasiyici, sentetik deri, fibroblastlarin ve
osteoblastlarin gelisimini desteklemek i¢in doku iskelesi gibi genis bir araliktaki
uygulama alanlarinda calisilan bir polimerdir. Insanlarda uzun siireli biyolojik olarak
pargalanabilen davranisi, ila¢ dagitim sistemlerinde kullanim i¢in PCL’na avantaj

saglamaktadir (Mattanavee ve digerleri, 2009).

PCL’den, biyomedikal uygulamalarda istenilen genis yiizey alani ve yiliksek gézeneklilik
gibi ozelliklere sahip nanolifli yiizeyler elektro c¢ekim teknigi ile tretilebilir. PCL
nanolifli yiizeylerin avantajlari, su direnci, biyouyumluluk ve yiiksek gozenekli
olmasidir. Nanoliflerin geleneksel mikron boyutlu liflerden en biiyiikk avantaji lif

kalinligidir (Fujihara ve digerleri, 2005).

PCL tek basina doku miihendisligi uygulamalarinda ya da diger sentetik ve dogal
polimerlerle birlestirilerek iskele iiretiminde yaygin olarak kullanilmaktadir. Hoda
Behrami ve arkadaslar1 (2016) , sigan modellerinde cilt kusurlarinin iyilesme siirecinde
1yi sonuglar elde etmek icin USS (sinirsiz somatik kok hiicreler) yiiklii PCL nanolifli yap1
iskelelerinin faydasini gostermistir (Bahrami ve digerleri, 2016). Ayrica, Bonvallet ve
arkadaglart (2015) PCL kollajen yap1 iskelelerinin katman katman tekniginin
fibroblastlarin proliferasyonu ve hayatta kalmasi i¢in uygun bir ortam sagladigim

bildirmistir (Bonvallet ve digerleri, 2015).

2.6. Silymarin

Polifenoller, bitkileri UV radyasyonundan ve hastalik saldirilarindan korumada hayati bir
rol oynayan ikincil bitki metabolitleridir (Scalbert ve digerleri, 2005). Son yillarda
polifenollerin potansiyel saglik yararlart lizerinde ¢ok¢a durulmustur. Epidemiyolojik
arastirmalara ve ilgili meta-analizlere gore, bitki polifenollerinin kanser, kardiyovaskiiler
hastalik, diyabet, osteoporoz ve norolojik hastaliklara kars1 korudugu bulunmustur (Graf

ve digerleri, 2005; Arts ve Hollman, 2005).
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Bu bilesikler, viicuttaki metabolik faaliyetler tarafindan iiretilen istenmeyen reaktif
oksijen/azot tiirlerinin negatif reaktivitesini onleyebilen, dokular1 oksidatif stresin zararl

etkilerinden koruyan antioksidanlar olarak islev goriirler (Minatel ve digerleri, 2017).

2.6.1. Flavonoidler

Flavonoidler, birgok meyve ve sebzede aglikonlar veya glikozitler seklinde bulunan
cesitli yapiya sahip polifenollere karsilik gelen ikincil metabolitlerdir. Flavonoidler, iki
fenil halkasi ve bir heterosiklik piran halkadan meydana gelen ortak bir fenil-benzo-y-
piran (Ce—C3—Cs) iskeletinden olusan 15 karbonlu bir kimyasal yapiya sahiptir (Sekil
2.21) (Bravo, 1998). Bu bilesikler bitkilerin yapraklarinda, tohumlarinda, kabugunda ve
ciceklerinde yaygin olarak bulunur. Ultraviyole 1s1gindan koruma, abiyotik streslerden,
bakteriyel ve fungal fitopatojenlerden savunma gibi farkli islevleri yerine

getirmektedirler.

Sekil 2.21. Flavonoid kimyasal yapist (Vikipedi ‘Flavonoid’ 2021)

Flavonoidler, insan viicuduna faydali sayisiz farmakolojik aktiviteleri nedeniyle, sagligin
korunmasi ve hastaliklarin 6nlenmesi i¢in olumlu etkiler saglamada incelenmistir. Bazi
flavonoidler, antioksidanlar, antiinflamatuar, antialerjik, antimutajenik, kardiyoprotektif,
enzimatik aktivite modiilatorleri ve antikanser aktivite olarak sunulan genis biyolojik
aktivite yelpazesi nedeniyle nutrasotiklerin ve ilaglarin gelistirilmesinde kullanilmigtir

(Panche ve digerleri, 2016).

Flavonoidlerin antioksidan mekanizmalar1 i¢inde, serbest radikal siipiiriicliler olarak
hareket ettikleri kaydedilmistir; bu aktivite, yiiksek reaktif serbest radikalleri
zayiflatmalarina ve daha az reaktif aroksil radikalleri haline gelmelerine izin veren

stabilize bir yapiya sahip olduklar1 i¢in sunarlar. Oksidanlarin bu baskilanmasi, serbest
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hidroksilden elektronlarin veya bir hidrojen atomunun bagislanmasiyla gergeklesir. Ek
olarak, son derece gilivenli ve diislik toksisiteye sahip olduklari diistiniiliir, bu da onlar1
milkemmel kemopreventif ajanlar yapar. Flavonoidler ayrica metal iyonlarini
selatlayabilir ve serbest flavonoidlere kiyasla farmakokinetik 6zellikleri artan farkli

kompleksler olusturabilirler (Hernandez-Rodriguez, 2019).

Silypum marianum (L.) Gaertn, Asteraceae familyasina ait Deve dikeni veya Meryem
ana dikeni olarak bilinen en eski tibbi bitkilerden biridir. iki bin yili askin siiredir
geleneksel Avrupa tibbinda, ozellikle karaciger bozukluklarinin tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Silymarin (SM), polifenoller agisindan zengin S. marianum
tohumlarindan elde edilen standart bir ekstrakttir. SM, giiclii rejeneratif o6zellikleri
nedeniyle geleneksel olarak hepatoprotektif bir ajan olarak kullanilir (Chambers ve
digerleri, 2017). Baslica anti-oksidatif, anti-inflamatuar ve immiinomodiilator etkileri ile
bilinir (Federico ve digerleri, 2017). Son zamanlarda, SM ayrica antioksidan etkisi ve cilt
karsinojenezi ile sonuglanabilecek UVB ve kimyasal olarak indiiklenen hasar1 azaltmak

icin tanimlanmis yetenegi nedeniyle dermatolojik ve kozmetik preparatlarda da

kullanilmaktadir (Vaid ve Katiyar, 2010).

2.6.2. Botanik ozellikleri

Silybum marianum bitkisi, sicak atmosferde ve kuru topraklarda biiyiiyen, govdesi 1-3 m
yiikseklige kadar ulagabilen, Temmuz veya Agustos aylarinda mor ¢igekler agan 1-2 yillik
otsu bir bitkidir (Sekil 2.22).

Meryemana dikeni bitkisi Kuzey Afrika, Gliney Avrupa, Rusya ve Anadolu’da yaygin
olarak bulunmaktadir (Abenavoli ve digerleri, 2010). Cicek baslar1 4-8 cm ¢apindadir ve
13-25 mm boyutunda, eflatundan mora kadar degisen yaklasik 50-200 boru seklinde ¢icek
(bir ¢igek grubunun pargasini olusturan tek tek ¢igekler) igerir. Cigeklerin altindaki bracts,
bir omurgada biten yuvarlak bir uzanti ile genis ve serttir. Bu bitkinin bir uzun kazik kokii
vardir. Devedikeni, 75 cm uzunluga ve 30 cm genislige kadar, {ist ylizeyi diizgiin, alt
yiizeyi tliylli, alacali koyu ve agik yesil dikenli yapraklara sahiptir. Yapraklar, bitkinin
adma ilham veren siit beyaz1 damarlara sahiptir. Botanik olarak bu bitkinin tohuma

benzeyen ancak teknik olarak bir meyve olan cypselae'si (kuru ve kabuksuz olan basit bir
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meye tiirii) vardir. Her meyve kakaoya benzer bir kokuya ve yagli, ac1 bir tada sahiptir,
yaklagik 5-8 mm uzunlugunda, 2-3 mm genisliginde olup parlak, kahverengimsi-siyah ila
grimsi bir kabuga sahiptir. Tiiysiizdiirler ancak ince killardan olusan beyaz, ipeksi 15mm
uzunlugunda diigiicii bir papusa (tiiy demeti) sahiptirler. Meyveler bir halka etrafinda
birlestirilmistir (Bijak, 2017).

Sekil 2.22. Silymarin bitkisi ve 6zii (Madeinchina.com ‘Silymarin’)

Silybum marianum Avrupa ve Akdeniz iilkelerinde antik donemlerden beri bilinmekte ve
kullanilmaktadir. Romali1 dogabilimci Plinus the Elder bal ile karistirildiginda, safra
akisini artirict etkisinden bahsetmistir bu da bitkinin karacigerle alakali bir durumda
kullanimmna ilk referans olmustur ve bitkiye Silybum adim kendisi vermistir. Iki bin
senedir kullanilan Meryemana dikeni i¢in Planta Medica dergisinde, “ge¢misten gelecege
kutsanmig bitki” ifadesiyle bahsedilmistir. Efsaneye gére Meryem bu bitkinin altinda
dinlenip bebegi Isa’y1 emzirirken, siitiiniin bir damlas1 bitkinin yapraklari iizerine diiser
ve orada kalir. Bitkinin yapraklarinda bulunan beyaz izlerin bundan kaynaklandigina
inanilir. Bu nedenle John Eveleyn emziren kadinlarda bitkiyi laktasyon artirict etkisiyle
tavsiye etmistir. Eski Yunan’da hekim Dioscorides hastalarinda safra artirici, kusturucu
ve yilan zehirlenmelerine karsi olumlu etkileri sebebiyle bu bitkiyi kullanmistir. Italya’da
ve Yunanistan’da anti-aging (yaslanma karsit1) etkisi i¢in yillarca kullanilmistir ( Eren ve

Sar, 2020).
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1960’larda Alman bilim insanlar1 bir grup etken madde kesfetmis ve bunlarin tiimiinii
birden “silymarin” olarak isimlendirmislerdir. Flavolignan yapisinda silibin, silikristin ve
siliadinin iceren ve c¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan bu tohumlar
viicudumuzdaki farkli molekiillerle reaksiyona girerek hiicrelerimize zarar veren serbest
radikallere kars1 kuvvetli bir savunma mekanizmasi olusturmakta ve karacigeri koruyucu
etki gostermektedir. Toksin zehirlenmeleri, siroz, hepatit, karacigerde skar olusumu
durumlarinda karacigerin yenilenmesine destek olur. Ayrica Meryemana dikeni
tohumlarmin enflamasyon giderici ve bagisiklik sisteminin isleyisini diizenleyici 6zelligi
bulunmaktadir. Avrupa’da ge¢miste geleneksel olarak laktasyon problemleri, depresyon,
karaciger hastaliklar1, dispeptik sikayetler, diyabet ve menstriiel rahatsizliklarda

kullanildig1 kaydedilmistir.

Meryemana dikeni halk arasinda hava yollariin daralmasi ile nefes almanin giiclestigi
durumlarda, dokularda asir1 sivi birikmesi nedeniyle genellikle bacak, ayak, kollar ve
ellerde sislik ortaya cikmasi halinde, grip, gégiis agrisi, ates, hepatit, sarilik, sitma,
depresyon, istemsiz kas kasilmalar1 ve dalak rahatsizliklar1 gibi saglik problemlerinde

kullanilmaktadir (Demirezer ve digerleri, 2007).

Silymarin, meyvenin kuru agirhiginin % 1,5-3"'lnii temsil eder ve benzersiz flavonoid
kompleksleri olan flavonolignanlarin izomerik bir karigtmidir. Silymarin i¢inde bulunan
bu grubun ana temsilcileri silibin (SB), izosilibin (ISB), silikristin (SC), izosilikristin
(ISC), silydianin (SD), silimonin (SM) ve ve eser miktarda 2,3-dehidrosilibin (DHSB)
‘dir (Sekil 2.23) (Abenavoli ve digerleri, 2010; Kren ve Walterova, 2005; Gazak ve
digerleri, 2007; Kim ve digerleri, 2003; Hackett ve digerleri, 2013).

Devedikeni meyvesinin kimyasal bilesimi flavonolignanlarin yani sira diger flavonoidleri
(taksifolin, kersetin, dihidrokaempferol, kaempferol, apigenin, naringin, eriodyctiol ve
chrysoeriol gibi), 5,7-dihidroksi kromon, dehidrokoniferil alkol, sabit yag (%60 linoleik
asit; %30 oleik asit; %9 palmitik asit), tokoferol, steroller (kolesterol, kampesterol,
stigmasterol ve sitosterol), sekerler (arabinoz, ramnoz, ksiloz ve glukoz) ve proteinlerdir
(Abenavoli ve digerleri, 2010).
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OH O— Silydianin

Silychristin

Sekil 2.23. Silymarinin ic¢indeki flavonoligant bilesiklerin formiil sekilsel gosterimi
(Drouet ve Hano, 2021)

Bununla birlikte, 6ziitiin yaklasik %50-70'in1 olusturan en yiiksek konsantrasyona sahip,
cesitli galismalarda dogrulanmis olan Oziitiin ana biyoaktif bileseni olan silibindir.
Silymarin igeren yaygin farmasdtik driinlerde silibinin konsantrasyonlari tipik olarak
%20-40 arasinda bulunur. Hepatoprotektif etkisinin yan1 sira silibin, giiclii antioksidan
ozelliklere sahiptir ve c¢esitli hiicre sinyal yollarint modiile ederek proinflamatuar
mediatorlerin azalmasina neden olur. Silibin ayrica potansiyel bir antikanser ve kemo-
koruyucu ajan olarak da calisilmaktadir (Bijak, 2017). Gegen yillarda yapilan
arastirmalar, silibin'in kan pihtilagma siirecinde yer alan serin proteazlar1 inhibe
edebildigini ve ayrica kan trombositlerinin fizyolojik agonistlere tepkisini azaltabildigini

gostermektedir ( Bijak, 2017).

Yapilan bir diger calismalar, Silymarin’in kollajen olusumunu arttirdigini ve
reepitelizasyon siirecini hizlandirdigini, artan Silymarin konsantrasyonu ile yara
bolgesinde Oonemli azalma ve kiiglilmeler olabilecegini gostermislerdir (Aliabadi ve

digerleri, 2011).
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2.7. Yaralar: Tiirleri, Iyilesme Siireci ve Yara Bakim

Deri, viicudu ¢evresel faktorlere kars1 koruyan en biiyiik organdir. Cok sayida sinir ucuna
sahip yliksek algilama yetenegi ile bir bariyer gorevi goriir (Abdo ve digerleri, 2020).
Cilt, mevcut arastirmalarda metabolizmaya katilim, hiicre sinyalizasyonu, sinir,
bagisiklik ve endokrin sistemler gibi bir¢ok islevi olan ¢ok karmasik bir fabrika olarak
kabul edilmektedir. Ornegin su dengesini ve viicut 1sismi diizenler ve ayrica
patojenlerden, 1sidan ve ultraviyole radyasyondan korunmay1 saglar. Derinin bir diger

onemli islevi de D vitamini sentezlemektir (Sood ve digerleri, 2014).

Hayati rollerde yer aldig1 ve ¢evreye karsi ilk engelimiz oldugu i¢in cildin zarar gérmesi
kaginilmazdir. Yaralar iyilesme siirelerine gore akut yaralar ve kronik yaralar olarak
simiflandirilabilir. Akut bir yara, cilt biitiinliigiinde aniden meydana gelen bir kesinti iken,
endojen mekanizmalardan kaynaklanan ve iyilesmesi ¢ok uzun siiren yaralar genellikle

kronik yaralar olarak kabul edilir (Wysocki, 1999).

Cerrahi yaralar, yaniklar, siyriklar, delinmeler, atesli silah ve 1siriklar gibi travmatik
yaralar akut yaralardir. Ote yandan, kronik yaralar arteriyel veya vendz yetmezlik
tilserlerini, diyabetik {ilserleri ve basing iilserlerini igerir (Singh ve digerleri, 2013).
Arteriyel ve vendz llserler, kandaki dolasim sorunlar1 ve yetersiz beslenmeden
kaynaklanir, oksijen yoksunluguna ve doku hasarina neden olur. Basing iilserleri, esas
olarak hareketsizlikten kaynaklanan, viicudun kemik bélgelerinde bulunan uzun siireli
stirtlinme veya basing kuvvetlerine maruz kalma nedeniyle olusur (Woo ve digerleri,
2010). Kronik yaralar, akut yaralarin uygun olmayan bir sekilde tedavi edilmesinden de

kaynaklanabilir.

2.7.1. Yara iyilesmesinin hiicresel ve molekiiler diizenlenmesi

Akut yaralar diizenli ve verimli bir sekilde iyilesir ve yara iyilesmesi boyunca dort farkl
evrede sorunsuz bir sekilde ilerlerler: Hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve yeniden

sekillenme- remodeling (Sekil 2.24).
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Buna karsilik, kronik yaralarda benzer sekilde iyilesme siirecini baslatir, ancak uzun
stireli inflamatuar, proliferasyon ve yeniden sekillenme fazlarina sahip oldugundan doku

fibrozisine veya iyilesmeyen iilserlere neden olmaktadir (Mast ve Schultz, 1996).

Yara iyilesme siireci karmasiktir, trombositler, makrofajlar, fibroblastlar, epitelyal ve
endotelyal hiicreler gibi gesitli 6zellesmis hiicreleri icerir. Bu hiicreler birbirleriyle ve
hiicre dis1 matris ile siirekli bir etkilesime girer. Cesitli hiicresel etkilesimlere ek olarak

tyilesme olayi, sitokinler, kemokinler, biiylime faktorleri, inhibitérler ve bunlarin

reseptorleri gibi proteinlerin ve glikoproteinlerin etkisinden de etkilenir.

Remodeling
Proliferasyon
inflamasyon

LY
e_o
©
® P ‘
Hemostaz

Saat Giin Hafta Ay Yil

e

Yaralanma Sonrasi Gegen Zaman

Sekil 2.24. Yara iyilesmesinin asamalari. Yara iyilesmesi sirasindaki hiicresel ve
molekiiler olaylar dort agsamada ilerler: hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve yeniden
sekillenme

2.7.2. Yara iyilesmesinin agsamalar

Hemostaz

Hemostaz, bir yaralanmanin hemen ardindan ortaya ¢ikar ve yara iyilesmesinin ilk
asamasini olusturur. Kanama, yaradan bakterileri ve diger patojenleri uzaklastirmak igin
olusur. Yaralanma bdlgesinde kan kaybini 6nlemek i¢in vazokonstriksiyon meydana gelir

ve trombositler yaralanma bdlgesinde aktivasyon, yapisma ve agregasyona ugrar.
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Trombositler, hiicrenin hiicre dig1 matris ile etkilesimlerine aracilik eden spesifik integrin
reseptorleri ile tespit ettikleri ekstravaskiiler kollajene (tip I kollajen) maruz kaldiklarinda
aktive olurlar. Trombosit alfa graniillerinden salinan anahtar glikoproteinler arasinda
fibrinojen, fibronektin ve trombospondin faktorii bulunur. Trombosit agregasyonu
ilerledikge, yaralanma bolgesinde bir fibrin pihtisinin birikmesiyle sonuglanan pihtilagsma
faktorleri salinir. Fibrin pihtist gecici bir matris gorevi gérmektedir (Gailit ve Clart,
1994). Toplanan trombositler fibrin ag1 iginde sikisip kalir ve pithtinin biiyiik kismini
olusturur (Sekil 2.25).

@ Hemostaz

Epidermis —

Kirmizi Kan
Hucreleri
; Kan ;
Dermis — Damari «—— Fibroblast

Sekil 2.25. Hemostaz asamasi. Yaralanma aninda fibrin pihtist gegici yara matrisini
olusturur ve trombositler onarim siirecini baslatan coklu biiylime faktorlerini serbest
birakir

Biiylime faktorleri ayrica trombosit alfa graniillerinden salinir ve trombosit kaynakli
bliylime faktorii (PDGF), donistiiriicii bliyiime faktorii beta (TGF-b), doniistiiriicii
biiyiime faktorii alfa (TGF-a), temel fibroblast biiylime faktorii (bFGF), insiilin benzeri
biiylime faktorii-1 (IGF-1) ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) igerir.

Notrofiller ve monositler daha sonra enflamatuar yaniti baslatmak i¢in vaskiilatiirden
PDGF ve TGF-b tarafindan toplanir. Bu arada endotel hiicreleri, anjiyogenezi baslatmak
icin VEGF, TGF-a ve bFGF tarafindan aktive edilir. Fibroblastlar daha sonra PDGF
tarafindan aktive edilir ve yara bolgesine gog¢ etmek, kollajen ve glikozaminoglikanlarin

tiretimine baslamak i¢in hiicre dig1 matriste hiicresel gogii kolaylastiran proteinler ve
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matris destekleyici gergeve ile etkilesimler baslar. Boylece iyilesme siireci, hemostaz,
yaralanma bolgesinde trombosit birikimi ve sonraki iyilesme olaylarina zemin hazirlamak
icin ¢Oziinlir medyatorler ve biiylime faktorlerinin hiicre dist matriks ile etkilesime

girmeleri ile baslar (Rumalla ve digerleri, 2001).

Inflamasyon

Yara iyilesmesinin bir sonraki asamasi olan iltithaplanma, yaralanmadan sonraki ilk 24
saat i¢inde ortaya ¢ikar. Normal yaralarda 2 haftaya kadar siirerken, kronik iyilesmeyen
yaralarda 6nemli 6l¢iide daha uzun siirebilir. Mast hiicreleri, yara bolgesi gevresinde
iltihap, kizariklik, kalori (1s1), timér (sisme) ve agri gibi Karakteristik belirtilerden
sorumlu enzimler, histamin ve diger aktif aminlerle dolu graniiller salgilar. Notrofiller,
monositler ve makrofajlar, inflamatuar fazda anahtar hiicrelerdir. Yaray1 enfeksiyon ve
kalintilardan temizler ve proinflamatuar sitokinler (IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-a dahil) ve
biiylime faktorleri (PDGF, TGF-b, TGF-a, IGF-1 ve FGF gibi) gibi ¢oziiniir aracilari
serbest birakirlar. Iyilesmede bir sonraki asamaya hazirlik olarak fibroblastlarin ve epitel

hiicrelerinin alinmasinda ve aktivasyonunda rol oynarlar.

@ inflamasyon

Kabuk ——

Epitel hiicrelerin
®
\ / e

7 Makrofaj_* \‘L / e
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Sekil 2.26. inflamasyon asamasi. Yaralanmay: takip eden bir giin icinde, yaray
cevreleyen damar duvarlarindaki endotel hiicrelerine baglanan (marjinasyon), sekil
degistiren ve hiicre baglantilarindan gecen (diapedez) notrofiller tarafindan inflamatuar
faz baslatilir ve yara bolgesine go¢ ederler (kemotaksis)
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Notrofiller

Notrofiller, trombositler ve pihtilasma kaskad: tarafindan salinan ¢6ziiniir aracilara yanit
veren ilk inflamatuar hiicrelerdir. Bakterileri fagosite ederek, yabancit maddeleri ve cansiz
dokuyu uzaklastirarak enfeksiyona karsi ilk savunma hatti olarak hizmet ederler (Frenette
ve Wagner, 1996). Notrofiller ayrica fibroblastlar1 ve epitel hiicrelerini daha fazla
toplayan ve aktive eden TNF-a ve IL-1 gibi inflamatuar aracilari {iretir ve serbest birakir.
Notrofiller yara bolgesine gog ettikten sonra, fagosite edilmis bakterileri 6ldiiren, yiiksek
seviyelerde proteazlar, serbest birakan serbest oksijen radikalleri iiretir ve hiicre disi
matrisin yaralanmadan zarar gérmiis bilesenlerini uzaklastirir. Bir yarada bakterilerin
kalic1 varligi, nétrofillerin stirekli alimi1 ve bunlarin proteaz, sitokin ve reaktif oksijen
tirlerinin salinmast yoluyla kroniklige katkida bulunabilir. Genellikle, nétrofiller,
apoptoz siireci ile 2-3 giin sonra yarada tiikenir ve bunlarin yerini doku monositleri alir.

(Frenette ve Wagner, 1996).

Makrofajlar

Aktive makrofajlar, iyilesmenin diizenlenmesinde ¢ok onemli roller oynar ve iyilesme
slireci, makrofajlar olmadan normal sekilde ilerlemez. Makrofajlar, yaralanmadan
yaklasik 24 saat sonra yara bolgesine ¢ekilen dolasimdaki monositler olarak baslarlar.
(Diegelmann ve ark. 1981). Notrofillere benzer sekilde, doku makrofajlarinin iyilesme
stirecinde ikili bir rolii vardir. Yara bolgesinde devriye gezerler, bakterileri fagosite eder
ve Oldiiriirler. Makrofajlar, proteazlar i¢in inhibitdrler salgilayarak yara dokusunun
proteolitik yikimii daha yakindan diizenleme yetenekleri bakimindan nétrofillerden
farklidir. Onemli fagositik rolleri olan makrofajlar, inflamatuar fazdan proliferatif
iyilesme fazina gecise de aracilik eder. Notrofillerin olmamasi ve yaradaki makrofajlarin
sayisinin azalmasi, inflamatuar fazin sona erdiginin ve proliferatif fazin basladiginin bir

gostergesidir.

Proliferasyon asamasi

Proliferasyon fazi dokuya yapisin1 ve islevini geri kazandirmak igin gegici fibrin
matrisinin yeni kolajen lifleri, proteoglikanlar ve fibronektin matrisi ile degistirilmesini
igerir. Iyilesmedeki bir diger énemli olay, daha dnce hasar gormiis damarlar1 degistirmek

ve dolagimi yeniden saglamak i¢in yeni kilcal damarlarin biiyiimesi olan anjiyogenezdir.
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Bu iyilesme evresindeki diger 6nemli olaylar, graniilasyon dokusunun olusumu ve

epitelizasyondur. Fibroblastlar, iyilesmenin proliferatif fazindaki anahtar hiicrelerdir.

@ Proliferasyon

-
Cogalan e
Fibroblastlar - Grantlasyon
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Sekil 2.27. Proliferasyon asamasi. Sabit doku monositleri aktive olur, yaralanma
bolgesine hareket eder, bakterileri 6ldiiren aktive edilmis yara makrofajlarina dontsiir,
proteazlari serbest birakir ve biiyiime faktorlerini salgilar

Fibroblast gbcii

Fibroblastlar, baglangigta trombositler ve daha sonra makrofajlar tarafindan salinan ¢oklu
¢Oziinlir medyatorlere yanit olarak yaraya go¢ eder. Hiicre dis1 matristeki fibroblast gogii,
kesin tanima ve matrisin belirli bilesenleri ile etkilesime baglidir. Normal dermisteki
fibroblastlar tipik olarak sessizdir ve seyrek dagilirken, yara bolgesinin gecici matrisinde

ve graniilasyon dokusunda oldukga aktif ve ¢okturlar.

Fibroblastlar, ilk 6nce integrin reseptorleri araciliiyla fibronektin, vitronektin ve fibrin
gibi matris bilesenlerine baglanarak hareket etmeye baslarlar. integrin reseptérleri, belirli
amino asit dizilerine veya bu matris bilesenlerindeki baglanma bolgelerine baglanirlar.
Fibroblastin bir ucu matris bilesenine bagl kalirken, hiicre baska bir baglanma bolgesi
bulmak i¢in sitoplazmik bir projeksiyonu uzatir. Bir sonraki bolge bulundugunda, orijinal
bolge serbest birakilir ve hiicre kendini ileri ¢ekmek i¢in hiicre iskeleti aktin lifleri aginm
kullanir. Fibroblast hareketinin yonii, ECM ve gegici matristeki fibrillerin hizalanmasi ve

kemotaktik biiylime faktorleri, sitokinler ve kemokinlerin gradyani ile belirlenir.
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Kollajen ve Hiicre Disi Matriks Uretimi

Graniilasyon dokusunu olusturan kolajen, proteoglikanlar ve diger bilesenler, esas olarak
fibroblastlar tarafindan sentezlenir ve biriktirilir. PDGF ve TGF-b, fibroblast aktivitesini
diizenleyen en 6nemli biiylime faktorlerinden ikisidir. Agirlikli olarak trombositlerden ve
makrofajlardan kaynaklanan PDGF, proliferasyon, kemotaksis ve kollajenaz ekspresyonu
dahil olmak iizere bir dizi fibroblast fonksiyonunu uyarir. Trombosit ve makrofajlar
tarafindan da salgilanan TGF-b, hiicre dis1 matriks birikimini diizenleyen ana kontrol
sinyali olarak kabul edilir. Kollajen, proteoglikanlar ve fibronektin igin gen
transkripsiyonunun uyarilmasi yoluyla TGF-b, matris proteinlerinin genel liretimini
arttirr.  Aym1 zamanda, TGF-b, matris bozulmasindan sorumlu proteazlarin
salgilanmasini agag1 regiile eder ve ayrica matrisin par¢alanmasini daha fazla engellemek
icin metaloproteinazlarin doku inhibitoriiniin (TIMP) sentezini uyarir (Duncan ve

digerleri, 1999).

Fibroblastlar matrise go¢ ettikten sonra tekrar morfolojilerini degistirirler, yerlesirler
¢ogalmaya baglarlar.  Aymi zamanda kollajen, elastin ve proteoglikanlar dahil
graniilasyon dokusu bilesenlerini sentezlemeye koyulurlar. Fibroblastlar, gegici fibrin
matrisine baglanir ve kolajen iiretmeye baslarlar. Bugiine kadar en az 20 ayr1 kolajen tiirii
tanimlanmistir. Tip III kollajen, baslangicta diger hiicre disi matris proteinleri ve
proteoglikanlarla birlikte ytliksek seviyelerde sentezlenir. Kollajen haberci riboniikleik
asidin (mRNA) transkripsiyonu ve islenmesinden sonra, yeni kollajen zincirlerinin
iretildigi endoplazmik retikulum iizerindeki poliribozomlara baglanir. Bu islem sirasinda
prolin ve lizin kalitilarin hidroksilasyonunu igceren énemli bir adim vardir. Ug protein
zinciri birlesir ve fibriler kollajen molekiiliiniin karakteristik ii¢lii sarmal yapisim
olusturmaya baglar ve yeni olusan zincirler glikosilasyon islemiyle daha fazla
modifikasyona ugrar. Kollajendeki hidroksiprolin  onemlidir ¢ilinkii  kolajen

molekiillerinin ti¢lii sarmal yapisini stabilize etmede 6nemli bir rol oynar.

Son olarak, prokollajen molekiilleri hiicre dis1 bosluga salgilanir ve burada proteolitik
boliinme ile daha fazla islenirler. Kollajen molekiilleri daha sonra, kolajen liflerini
olusturan daha biiyiik demetler halinde birlesen kolajen fibrillerini olugturan bastan sona

ve yan yana bir diizenlemede kendiliginden birlesir.
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Damarlanma
Doku canliligint korumak igin hasarli damar sisteminin degistirilmesi gerekir.
Anjiyogenez siireci, diisiik oksijen gerilimi, diisiik pH ve yiiksek laktat seviyeleri gibi

mikro ¢evrenin yerel faktorleri tarafindan uyarilir (Bhushan ve digerleri, 2002).

Anjiyogenezin diizenlenmesi hem VEGF gibi uyaric1 faktorleri hem de anjiyostatin,
endostatin, trombospondin ve pigment epitelinden tiiretilen faktér gibi antianjiyojenik
faktorleri igerir. Anjiyojenik faktorlerin baglanmasi, devaskiilarize bolgeye bitisik kilcal
damarlarin endotel hiicrelerinin matrikse go¢ etmeye baslamasina ve ardindan
tomurcuklar veya filizler olusturmak i¢in ¢ogalir. Bir kez daha, bu hiicrelerin matris igine
gocli, proteolitik enzimlerin, ozellikle MMP'lerin lokal salgilanmasini gerektirir.
Filizlerin ucu endotel hiicrelerinden uzanir ve baska bir filizle karsilasirken, daha sonra
gelisen damarin liimeni haline gelen ve yeni bir vaskiiler halkay: tamamlayan bir yarik
gelistirirler. Bu siire¢, kilcal sistem yeterince onarilana ve doku oksijenasyonu ve
metabolik ihtiyaglari karsilanana kadar devam eder. Graniilasyon dokusuna karakteristik

engebeli veya graniiler goriiniimiinii veren bu yeni kilcal tiiflerdir.

Graniilasyon

Graniilasyon dokusu, iyilesmenin yeniden sekillenme evresi sonunda bir yaraya doniisen
normal dermis i¢in gegici bir ikamedir. Son derece yogun bir kan damari ve kilcal damar
ag1, yiiksek hiicresel fibroblast ve makrofaj yogunlugu ve rastgele organize edilmis
kollajen lifleri ile yaralanmamis dermisten karakterizedir. Ayni zamanda, hiicresel gog,
bdliinme ve protein sentezi igin gerekli aktiviteyi yansitan normal dermise kiyasla yliksek

bir metabolik hiza sahiptir.

Epitelizasyon

Tiim dermal yaralar {i¢ temel mekanizma ile iyilesir: kasilma, bag dokusu matrisi
birikmesi ve epitelizasyon. Acik kalan yaralar kasilma ile iyilesir; hiicreler ve matris
arasindaki etkilesim, dokunun yaranin merkezine dogru hareketiyle sonuglanir.
Epitelizasyon, yara kenarindaki epitel hiicrelerinin temas inhibisyonunu kaybettigi ve
yara bolgesine go¢ etmeye basladigi siirectir. Go¢ ilerledikge, bazal katmanlardaki

hiicreler, ek epitel hiicreleri saglamak i¢in ¢ogalmaya baslarlar.
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Epitelizasyon, epitel hiicre dekolmani ve i¢ yapilarinda degisiklik, gb¢, ¢ogalma ve
farklilagsmay1 igeren ¢ok asamali bir siiregtir (O’Toole, 2001). Saglam olgun epidermis,
dermise en yakin kiiboidal bazal keratinositlerden en iist katmandaki diizlestirilmis,
altigen, sert keratinositlere kadar degisen bes farklilagsmis epitel hiicre katmanindan
olusur. Sadece bazal epitel hiicreleri ¢ogalma yetenegine sahiptir. Bu bazal hiicreler
normal olarak komsu hiicrelere dezmozom adi verilen hiicreler arasi baglantilarla ve
hemidesmozomlarla bazal membrana baglanir. Iyilesme siirecinde EGF, keratinosit
blylime faktori (KGF) ve TGF-a gibi biiyiime faktorleri salindiginda bu epitel
hiicrelerindeki reseptorlere baglanarak migrasyon ve proliferasyonu uyarir. Biiyiime
faktorlerinin baglanmasi, hiicrelerin gdce hazirlik olarak ayrilabilmesi i¢in dezmozomlari
ve hemidesmozomlari ¢dziinmeye tetikler. Integrin reseptdrleri daha sonra eksprese edilir
ve normalde kiiboidal bazal epitel hiicreleri sekil olarak diizlesir ve kolajen liflerini takip

ederek yeni biriken graniilasyon dokusu iizerinde tek tabaka halinde go¢ etmeye baslar.

Bazal epitel hiicrelerinin yara kenarina yakin ¢ogalmasi, ilerleyen tek katmanl hiicre
onliigiine yeni hiicreler saglar (aktif olarak go¢ eden hiicreler cogalma yetenegine sahip
degildir). Tek tabakanin 6n kenarindaki epitel hiicreleri, hiicrelerin kabuk, ylizey nekrozu
veya eskar i¢ine niifuz etmesini saglayan proteolitik enzimler (MMP'ler) iiretir ve salgilar.
Gdg, epitel hiicreleri, birlesik bir tabaka olusturmak icin diger ilerleyen hiicrelerle temas
edene kadar devam eder. Bu temas saglandiktan sonra, tiim epitelyal tek tabaka ¢ogalma
moduna girer ve epidermisin tabakalart yeniden kurulur ve bariyer fonksiyonunu eski
haline getirmek i¢in olgunlasmaya baslar. TGF-b, epidermal tabakalarin olgunlasmasini
(farklilasma ve keratinizasyon) hizlandirabilen bir biliylime faktoriidiir. Hiicreler arasi

dezmozomlar ve yeni olusan bazal membrana hemidesmozom ekleri de yeniden kurulur.

Yeniden sekillenme- Remodeling

Yeniden sekillenme, graniilasyon dokusunun yaraya doniistiigli ve doku gerilme
mukavemetinin arttig1 iyilesme siirecinin son asamasidir (Sekil 2.28). Graniilasyon
dokusunun olgunlagmasi, daha biiyiikk damarlara agregasyon yoluyla kilcal damarlarin
sayisinda bir azalmay1 ve GAG'ler, proteoglikanlarla baglantili glikozaminoglikan ve su
miktarinda bir azalmayi igerir. Olgunlasma sirasinda graniilasyon dokusundaki hiicre

yogunlugu ve metabolik aktivite azalir. Ayrica, gerilme mukavemetini artiran kolajenin
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tipi, miktar1 ve organizasyonunda da degisiklikler meydana gelir. Baslangigta, tip III
kollajen yiiksek seviyelerde sentezlenir ancak yerini deride baskin fibriller kollajen olan
tip I kollajene birakir. Yeni epitelize olmus bir yaranin gerilme kuvveti, normal dokunun
sadece yaklasik %25'i kadardir. lyilesmis veya onarilmis doku asla yaralanmamis normal
dokular kadar gii¢lii degildir. Doku gerilme mukavemeti, 6ncelikle graniilasyon sirasinda
rastgele biriken kolajen liflerinin yeniden diizenlenmesi ve fibroblastlar tarafindan
ECM'ye salgilanan enzim, lisil oksidaz tarafindan kolajen molekiillerinin kovalent ¢capraz
baglanmasinin artmasiyla arttirilir. Birka¢ ay veya daha fazla bir siire i¢inde, onarilan
dokudaki kolajen organizasyonundaki degisiklikler, gerilme mukavemetini yavas yavas
normal dokunun maksimum yaklasik %80'ine kadar artiracaktir. Son olarak, kolajen
yeniden sekillenme siirecinde kolajen degradasyonu meydana gelir. Fibroblastlar,
notrofiller ve makrofajlardaki spesifik kolajenaz enzimleri, molekiilii li¢ zincirin tamami
boyunca belirli bir bolgede tutturur ve onu karakteristik ii¢ ¢eyrek ve dortte birlik
pargalara ayirir. Bu kolajen fragmanlari, diger proteazlar tarafindan denatiirasyona ve

sindirime ugrar.

@ Remodeling
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Sekil 2.28. Yeniden modelleme. Baslangictaki diizensiz yara dokusu, yavas yavas normal
derinin organize ECM'sine daha ¢ok benzeyen bir matris ile degistirilir.
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2.8. Ila¢ Dagitim Sistemleri

[lag, Amerikan Gida ve Ilag ajanst (FDA)'ya gore hastaliklarin teshisinde,
tyilestirilmesinde, hafifletilmesinde, tedavisinde veya Onlenmesinde kullanilmasi
amaclanan etken maddedir. ilag dagitimi, bir hastaya viicudun baz1 bélgelerindeki ilag
konsantrasyonunu spesifik olarak artiran bir sekilde ilag verme teknigidir. Herhangi bir
dagitim sisteminin nihai hedefi, hastalikli dokudaki ilaci korumali bir etkilesimle
genisletmek, smirlamak ve hedeflemektir. Her dozaj formu, ilag/aktif farmasotik
bilesenlerin ve eksipiyanlar/katki maddeleri adi verilen ila¢g dis1 bilesenin bir

kombinasyonudur (Langer, 1998).

2.8.1. Konvansiyonel ve kontrollii ila¢c dagitim sistemleri

Konvansiyonel ila¢ dagitim sistemleri (tabletler, kapsiiller, suruplar vb.) viicuttan ¢ok
hizl1 bir sekilde atilir ve doz terapétik pencere i¢inde iyi korunmaz. Tek bir doz aldiktan
sonra, ilag ¢ok hizli bir sekilde metabolize olur ve ilag seviyesi artar, hemen ardindan
iistel bir azalma olur. Zaman ¢ercevesi, nemli bir terapoétik etki tiretecek ve alt terapdtik

bir yanitla sonuglanacak kadar uzun olmayabilir.

Konvansiyonel ilag dagitim sistemlerindeki plazma ilag konsantrasyonunu minimum
etkili konsantrasyonun iizerinde ve toksik konsantrasyonun altinda tutmak i¢in birgok
calisma yapilmistir. Diizenli zaman araliklarinda birden fazla doz uygulanmasi, tek bir
doza alternatif gibi goriinebilir, ancak bu plazma ilag seviyelerinde dalgalanmalara neden
olur ve siklikla etkili seviyelerin altina ve toksik seviyelerin iistiine ulasir. Diger bir
yaklagim, gerekli dozdan daha fazla tek doz verilmesidir, bu da ilacin amacladig: etkiler
disinda yan etkilere yol acar. Bu nedenle, plazma ilag seviyelerini terapdtik pencere i¢inde
sabit bir oranda tutmak ve istenen terapdtik etkiyi daha uzun bir siire boyunca sunmak

i¢in kontrollii ilag saliverme sistemleri gereklidir (Hardenia ve digerleri, 2019).

Konvansiyonel ve kontrollii ilag dagitim sisteminin avantaj ve dezavantajlar1 Cizelge 2.4’

te sunulmustur.
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Cizelge 2.4. Konvansiyonel ve Kontrollii ila¢ dagitim sistemlerinin avantaj ve

dezavantajlari

Konvansiyonel ila¢ Dagitim Sistemi

Yonetimde kolaylik

Non-invaziv ve daha iyi in vivo-in vitro

korelasyon
Dogru ve 6lgiilii birim dozaj formu

Daha yiiksek raf 6mrii

Hasta varyasyonunu barindirin
Hekim i¢in doz ayarlamasi esnekligi

Diisiik maliyetli

Uygulama bdolgesinden zayif emilim
Hedef 6zgiilligii yok

Viicuttan erken atilim

lacin erken metabolizmasi

Zayif biyoyararlanim

Tekrarlanan dozlama

Kotii hasta uyumu

2.8.2. Kontrollii ila¢ dagitim sistemleri

Kontrollii ila¢ Dagitim Sistemi

Avantaj

Kontrollii veya tanimlanmais ilag saliverme

Hedefte 6zgiilliik

[lacin viicutta uzun siire ikamet etmesi
Enzimler/kimyasallar tarafindan gelisen
metabolizmaya karsi koruma

Gelistirilmis biyoyararlanim

Diisiik dozlama siklig1

Daha iyi hasta uyumu

Dezavantaj

Kullanilan malzemelerin olas1 toksisitesi
Doz bosaltma

Sisteme yerlestirmek veya c¢ikarmak igin
invaziv prosediir

Retikulo Endotelyal sistem tarafindan alim
etkinligi azaltir

Daha diistik in vitro-in vivo korelasyon
Sinirli standartlar

Daha yiiksek iiretim maliyeti

Kontrollii ila¢g dagitim sistemleri, uzun bir siire boyunca kanda ve dokuda sabit bir ilag

seviyesinin muhafaza edildigi ila¢ dagitim sistemidir. Konvansiyonel ve kontrollii olmak

tizere iki tip dagitim sistemi i¢in zamana karsi bir ilacin plazma konsantrasyonunun

farmakokinetik (PK) egrileri Sekil 2.29'da gosterilmektedir. Konvansiyonel bir dagitim

sisteminde, oral tabletler veya enjeksiyonlar ile ¢oklu dozlama ig¢in, ilag seviyesinin

minimum etkili konsantrasyonun iistiinde ve altinda dalgalandig: bir PK vardir. Kontrollii
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dagitim sistemi ise, belirli bir formiilasyon veya cihazdan yalnizca tek bir doz kontrollii
ilag dagitim ile sifir dereceli PK gosterir. ilag seviyeleri siirekli olarak terapdtik pencere
iginde tutulur (Park, 2014).

............ Tek doz
Kontrolli sal verme
Tekrarlanan doz

Toksik seviye

llac Konsantrasyonu

Minimum etkin sevi}‘é‘-._- \

Zaman

Sekil 2.29. ila¢ konsantrasyonu dagilim egrileri

Kontrollii ilag dagitim sistemleri, dnceden belirlenmis bir siire boyunca her zaman
noktasinda ilacin kesin dozunu serbest birakarak ila¢ plazma seviyelerini siirekli olarak
korur. Bu, dozun ve dozlama sikliginin azaltilmasina yardimer olur ve hasta uyumunu
artirir. Biyolojik c¢evreye daha ¢ok ilag maruziyetini, ilag toksisitesini ve yan etkileri

azaltir. Dozaj formunun genel etkinligi artirllmistir (Hardenia ve digerleri, 2019).

2.8.3.Kontrollii saliverme ila¢ dagitim sistemlerinin tasarim

Kontrollii salivermeli bir ilag dagitim sistemi tasarlanirken, cesitli faktorlerin ve
parametrelerin  géz Oniinde bulundurulmas1 gerekir; parametreler genel olarak
formiilasyonla ilgili ve ilagla ilgili olarak siiflandirilir. Formiilasyonla ilgili parametreler
altinda, biyomateryal 6zellikler, uygulama yolu, farmakokinetik ve stabilite gelistirme
ana faktorlerdir. Ek olarak, ilagla ilgili parametreler arasinda plazma proteinleri ile ilag
baglama etkinligi ve ilacin biyolojik bariyerleri gegme yetenegi ve diizenleyici yonler de

dozaj formunun tasarlanmasinda en 6nde gelen kriterlerdir (Hardenia ve digerleri, 2019).
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Biyouyumluluk, yiizey kimyasi, hidrofiliklik, bozunma, mekanik ve reolojik 6zellikler
gibi biyomalzeme Ozelliklerinin calisilmasi1 gerekmektedir. Ayrica biyomalzemelerin
cesitli pH ve sicakliklardaki davramislarmimn da degerlendirilmesi gerekmektedir. ilag
uygulama yollari, uygun biyomateryali segmek ve dozaj formunu tasarlamak i¢in kritik

Ooneme sahiptir.

[lacin amaglanan farmakolojik aktivitesinin istenilen bolgeye hedeflenmesi, diger
organlarda istenmeyen ilag etkilerinin énlenmesi i¢in son derece énemlidir. Bu, antikor
etiketleme, ligandlarin eklenmesi ve lokalize teslimat ile gerceklestirilebilir. Biyolojik
engeller, beyin, kemik ve testisler dahil olmak iizere belirli bolgelere ilag dagitimini
hedeflemenin oniindeki bir engeldir. Gegirgenlik arttiricilar ve nanotasiyicilar ile formiile
edilen ilaglar, engelleri asabilen ve ilac1 hedef bolgeye ulastirabilen alternatiflerdir (Singh

ve digerleri, 2019).

2.8.4.Kontrollii ila¢ saliverme sistemlerinin simiflandirilmasi

Kontrollii ilag saliverme sistemleri, dozaj formundan ilag saliverme mekanizmasina gore
¢oziinme kontrollii, difiizyon kontrollii, su penetrasyon kontrollii (ozmotik basing
kontrollii ve sisme kontrollii), kimyasal kontrollii ve nanopartikiil bazli sistemler olarak

siniflandirtlir (Gupta ve digerleri, 2010).

1. Coziinme Kontrollii flac Dagitim Sistemleri

Coziinme kontrollii saliverme sistemlerinde, ilaglar sirasiyla yavas ¢oziinen polimerik
membranlar (rezervuar sistemleri) veya matrisler (monolitik sistemler) ile kaplanir veya
bunlarin i¢inde kapsiillenir. Rezervuar sistemlerinde, ilaglar diisiik ¢oziiniirliige sahip
polimerik membranlar i¢cinde korunur. Konvansiyonel hemen salinan tabletlerin, haplarin
ve efervesan tabletlerin ¢ogu, hiz siirlayict adimin ¢éziinme oldugu ¢6ziinme kontrollii

sistemlerdir (Wang ve Shmeis 2006).

2. Diflizyon Kontrollii Ila¢c Dagitim Sistemleri

Difiizyon kontrollii saliverme sistemlerinde ilaglar, suda ¢éziinmeyen inert polimerik

membranlara veya polimerik matrislere hapsedilir ve difiizyon yoluyla salinir. Bunlar,
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membran kontrol rezervuar sistemleri ve monolitik matris sistemleri olarak siniflandirilir.
llag salmimi, Fick'in difiizyon yasalarma tabidir. Difiizyon kontrollii sistemlerde hiz

smirlayict adim, ilaglarin difiizyonudur (Siepmann ve digerleri, 2012).

Fick'in birinci difiizyon yasasi (Formiil 2.1), diflizyondan kaynaklanan molar akinin (J)
konsantrasyon gradyaniyla (dc/dx) orantili oldugunu belirtir. Fick'in ikinci yasasi
(Formiil 2.2), uzayda bir noktada c¢ozeltinin konsantrasyonunun degisim hizinin,
konsantrasyonun ikinci tiireviyle orantili oldugunu belirtir. Herhangi bir mesafede
zamanla konsantrasyon gradyanindaki degisikliklerle ilgilenir. Fick yasasina uyan ilag
saliverme Fickian difiizyonu olarak adlandirilirken, uymayanlar Fickian olmayan veya

anormal difiizyon olarak kabul edilir (Siepmann, 2012).

Fick’in birinci yasasi:

JocﬂorJ:D-— (2.1)
dx dx

Fick’in ikinci yasast:

2
dc _p.d%¢ 2.2)
dt dx?

dc = Ilag konsantrasyonundaki degisiklik (g/cm®),
dx = Mesafedeki degisim (cm),

D = Difiizyon sabiti (cm?/s),

J=Akis (cm2s™!),

dt = Zamandaki degisim (s).

Diflizyon kontrollii sistemler, membran kontrollii ve monolitik veya matris sistemler
olarak smiflandirilir. Membran kontrollii sistemlerde, ilag¢ bir rezervuar olarak ¢ekirdekte
bulunur ve ince bir polimerik zar ile kaplanir. Membran gozenekli veya gozeneksiz
olabilir. Ilaglarin saliverilmesi zardan difiizyonla olur ve saliverme hizi zar kalmlig,
gozeneklilik ve ilaglarin fizikokimyasal 6zellikleri (b6lme katsayisi, molekiiler boyut ve

yayilma, protein baglama ve dozaj) tarafindan yonetilir.
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Monolitik veya matris kontrollii dagitim sistemlerinde, ilag polimer matrisi boyunca ya
¢oziiliir ya da homojen olarak dagilir. ilag saliverme, ¢ozeltiye maruz kalan dis tabaka ilk
once ¢oziildiigiinde diflizyon yoluyla olur ve ilaglarin matristen disar1 yayilmasina izin
verir. Bir ilacin ¢oziildigli monolitik sistemlerde, ilaglar ¢oziiniirlik sinirin altinda
yiiklenir. Matriksin boyutu kiigiildiik¢e salinan ilag azalir. Burada ila¢ salimi sifirdan
farkl1 bir diizendir, yani emilim hiz1 # eliminasyon hizi. Ilaglarin polimer matris icinde
dagildig1 monolitik sistemlerde, ilaglar ¢oziiniirliik sinirinin iizerinde yiiklenir (Siepmann

ve digerleri, 2012).

3. Su Penetrasyon Kontrollii ilac Dagitim Sistemleri

Bunlar ozmotik basing kontrollii ila¢ dagitim sistemleri ve sisme kontrollii ilag dagitim

sistemleri olarak siniflandirilir. Hiz kontrolii, sisteme su girmesine baghdir.

3.1. Ozmotik Kontrollii ilac Tasima Sistemleri

Ozmotik ila¢ dagitimi, ozmojenleri kullanarak ilaglarin kontrollii dagitimini
gerceklestirir. Osmoz, ¢oziicliniin yar1 gecirgen zar boyunca daha diisiik bir ¢dziinen
konsantrasyonundan daha yiiksek bir ¢6ziinen konsantrasyonuna dogru hareket stirecini
ifade eder. Ozmotik basing, farkli konsantrasyonlarda ¢éziinen madde igeren iki ¢ozeltiyi
ayiran yar1 gecirgen bir zardan suyun akisinin uyguladig basingtir. Bu sistemler her iki
uygulama yolu i¢in de kullanilabilir, yani oral ve enjekte edilebilirler (Srikonda ve

digerleri, 2006).

Ozmotik ila¢ dagitim sistemlerinin temel bilesenleri; ozmojen olarak hareket edebilen
ilactir, yoksa formiilasyona ozmojenik tuz eklenebilir. Yeterli 1slak mukavemete ve su
gecirgenligine sahip, biyouyumlu ve cihaz i¢indeki basinca kars1 dayanikli, yar1 gegirgen
bir membrana ihtiya¢ vardir. Bunun disinda su gegirgen, ¢6ziinen madde gegirmeyen bir
dis kaplama malzemesi kullanilabilir. Seliiloz asetat, seliiloz triasetat ve etil seliilozlar
gibi polimerler, ozmotik ilag dagitim sistemlerinde yaygin olarak kullaniimaktadir.
Ozmotik kontrollii dagitim sistemlerinin avantajlari, ilacin artan etkinligini, kontrollii ilag

dagitimini ve azaltilmis doz sikligini icerir (Patil ve digerleri, 2018).
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3.2. Sisme Kontrollii flag Dagitim Sistemleri

Sisme kontrollii ila¢ dagitim sistemlerinde, ila¢ camsi (sert ve kati) haldeyken hidrofilik
polimer i¢inde dagilir veya ¢oziillir. Sulu bir ¢ézeltide, su matrise niifuz eder ve polimerin
cam gegcis sicakligi ortam sicakliginin altina diiser. Bu, matrisi sisirir ve lastiksi yapar, bu

da sismis kauguksu polimer matrisinden yavas ilag difiizyonuna neden olur.

4. Kimyasal Kontrollii Ila¢ Dagitim Sistemleri

Kimyasal olarak kontrol edilen dagitim sistemleri, biyolojik ortama maruz kaldiklarinda
kimyasal yapilarin1 degistirir. Bunlar, dogal biyolojik siireclerin bir sonucu olarak viicutta
bozunan biyobozunur polimerlerden yapilmistir ve sistemden aktif bir ajanin
tilkketilmesinden sonra dagitim sisteminin ¢ikarilmasi ihtiyacini ortadan kaldirir. Bunlar
iki tipte simiflandirilir: Polimer-ilag dispersiyon sistemi ve polimer-ilag konjugat
sistemleri. Polimer-ilag dispersiyon sistemlerinde, ilag biyobozunur bir polimer i¢inde
homojen olarak dagilir veya ¢oziiliir ve fizyolojik kosullar altinda polimerlerin bozunmasi
yoluyla salmr. 1ki tiir biyolojik bozunma rapor edilmistir: polimerlerin y1gin halinde
pargalanmasi yoluyla olusan y1gin erozyonu ve polimerlerin yiizeyden parcalanmasi veya
polimerlerin yiizeyden ¢6ziinmesine bagli yiizey erozyonu, bozunmayi etkileyen cesitli
faktorler (biyoerozyon ve toplu erozyon) kimyasal yapi ve bilesimi, beklenmedik
birimlerin veya zincir kusurlarinin varligini, konfigiirasyonu ve molekiiler agirligi igerir

(Kopecek, 2013).

2.8.5. Kontrollii saliverme dozaj formu tasarimi: Pratik Hususlar

Kontrollii ilag dagitim sistemlerinin gelistirilmesinin bilimsel gerekgesi, doz ve dozaj
sikligin1 azaltmak, kan plazma seviyelerindeki dalgalanmalari, hasta uyumunu ve yan
etkileri azaltmak ve ilacin toksisitesini azaltmaktir. [lacin viicutta bulunurluk orani, ilacin
salim sistemindeki emilim fizyolojisi tarafindan korunurken, kontrollii ila¢ verilmesi
durumunda, uygulama hiz1 ilacin dozajina baglidir. Kontrollii ilag dagitimimin temel
amaci, ilag uygulama sikhigim1 en aza indirmektir. Ilacin gerekli terapotik
konsantrasyonunu elde etmek ve ilacin konsantrasyonunu belirli bir siire boyunca
korumak igin tasiyict ajan iki kistmdan olusur. ilacin ilk kismu yiikleme dozunu, ikinci

kismi ise idame dozunu igermelidir. Ilacin istenen tepkisi, yiikleme dozu ile elde edilir
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(baslangigtaki patlama dozu, farmakolojik etkinin hizli bir sekilde baslamasina neden
olur) ve ilacin idame dozu salivermesi, yavas ve sabit bir hizda (sifir derece kinetigi
takiben) uygulanir. Ilacin farmakolojik etkisini korumak icin ilacin uygulandig: idame
dozunun orani, ilag ¢ikis hizina esit olmalidir (Benoit ve digerleri, 2020; Park, 2014). Bu
nedenle, yukarida belirtilen Ozelliklere sahip olmasi gereken ideal bir ilag tasima

sisteminin gelistirilmesi gerekmektedir.

2.8.6. Kontrollii ila¢ dagitiminda biyomalzeme kavram

Ilag dagitim sistemindeki biyomalzemeler, ilacin farmakokinetigini modiile etmeye
yardimci olur. Biyomalzeme, terapétik veya teshis amagli tibbi bir amag i¢in biyolojik
sistemlerle etkilesime girecek sekilde tasarlanmig bir maddedir. Polimerlerin veya
biyomalzemelerin se¢imi, tanimlanmig fizikokimyasal Ozelliklere ve ilag saliverme
profillerine sahip bir ila¢ dagitim sistemi tasarlamada énemli bir rol oynar. Polimerler,
polisakkaritler, proteinler, lipidler ve peptitler gibi farkli biyomalzeme tiirleri, farkl
uygulama yollarinda nano boyuttan makro boyuta kadar degisen uzunluklardaki
Olceklerde ilag dagitim sistemlerinde kullanilmaktadir. Biyomalzemeler, formiilasyon
tipine, ilag verme yerine ve yoluna gore secilmelidir. Biyouyumlu, biyolojik olarak
parcalanabilen, toksik olmayan, tercihen hidrofilik ve muko-yapiskan ve optimum
mekanik mukavemete sahip olmalidir. Kontrollii ilag dagitiminda hem bozunmayan hem
de biyolojik olarak bozunabilen biyomateryaller kullanilmaktadir. Bozunma ila¢ dagitim
sistemini viicuttan ¢gikardigi ve toksik kalintilarin birikmesini 6nlemeye yardimei oldugu

i¢in biyobozunur polimerler tercih edilir (Fenton ve digerleri, 2018).

Uvyaranlara Duyarli Bivomalzemeler

Fiziksel veya kimyasal dis uyaranlara yanit verebilen biyomalzemelere akilli veya
uyaranlara yanit veren polimerler denir. Akilli polimerler iki tiire ayrilabilir: Tekli
uyaranlara duyarli polimerler ve ikili veya ¢oklu uyaranlara yanit veren polimerler. Tek
uyaran, hidroliz (molekiiler konformasyonel degisim) ile protonasyon ve bdliinmenin
indiiklenmesine yardimei olur. Bu indiiksiyon siireci, dissal ve ig¢sel uyaranlar olarak
kategorize edilebilir. Sicaklik, elektrik darbesi ve manyetik alan digsal uyaricilardir.

Enzim konsantrasyonu, hormon seviyeleri, pH ve redoks potansiyeli, timii i¢sel uyaranlar
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altinda kategorize edilir. Polimerlerden ila¢ sali verilmesini kontrol etmek icin iki tip
strateji vardir. ilk olarak, nano tasiyicilar, kargolar1 aktive ederek serbest birakmak igin
kullanilabilir. ikinci olarak, yiiklii yiizeyin polimeri, hedeflenen hiicreler tarafindan aktive

edilebilir (Adeosun ve digerleri, 2020).

Cizelge 2.5. Kontrollii ilag dagitim sistemlerinin gelistirilmesinde kullanilan g¢esitli
polimerlerin listesi (Srivastava vd. 2015; Bawa vd. 2009)

Sentetik Polimerler Dogal Polimerler Uyaranlara Duyarh Polimerler

pH duyarl:

Polihidroksi etil metakrilat Poliasitler (PLA, Polimetakrilat, Poli

Poli(2-hidroksietil metakrilat) | Aljinatlar aspartat, alginatlar)

Etil seliiloz Nisastalar Polibazlar (Kitosan, poli-L-Lizin,

Hidroksipropil metil seliiloz Dekstranlar Poliallilamin, Poli etilen amin)

(HPMC) Seliiloz Is1 duyarh:

Polilaktik asit (PLA) Sakizlar (Akasya, Kitre, Guar | Poli-|N-izopropil akrilamid) [PNIPAM)

Polilaktik-co-glikolik asit sakizi) Poli-(N-Vinilkaprolaktam)

(PLGA) Kitosan Poli{N,N-dimetil akrilamid)

Polikaprolakton Kollajen Poli [metil vinil eter)

Polivinil pirolidin (PVP) lelatin Elektrik duyarh:

Polimetil metakrilat (PMMA)
Poli-(N-izopropil akrilamid)
(PMIPAM)

Polifetilenimin)
Siklodekstrin (a, B, v)
Karbomerler

Mikrobiyal polimerler
{Polihidroksi biitirat)
Arginin tiirevleri

siilfonath polistirenler
Poli(tiyofen)ler

Paoli(etil oksazolin)ler
Ultrasona duyarli:
etilen-vinil asetat

Hafif duyarl:

Maodifiye polilakrilamid)ler
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3. MATERYAL ve YONTEM
3.1. Kullanilan Cihazlar ve Sarf Malzemeler
3.1.1 Kullanilan sarf malzemeler

Nanolif ylizey iiretimi, in vitro ve in vivo deneylerde kullanilan sarf malzemeler Cizelge

3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1. Kullanilan sarf malzemeler

Nanolif Uretiminde Kullanilan Sarf Malzemeler
Malzeme Spesifik Ozellik Firma
Polikaprolakton (PCL) (CeH1002)n Sigma-Aldrich
MA: 80,000 g/mol
Silymarin (SM) S0292 Kodlu Toz Form | Sigma-Aldrich
Diklorometan (DCM) CH2Clz, %99 Carlo Erba Reagents
Dimetilformamid (DMF) | CsH/NO, >%99 Carlo Erba Reagents
in vitro Cahismalarda Kullanilan Sarf Malzemeler
Malzeme Spesifik Ozellik Firma
Sodyum kloriir (NaCl) Mw: 58.44 g/mol Merck
Potasyum kloriir (KCI) MA: 74.56 g/mol Merck
Potasyum dihidrojen MA: 136.09 g/mol Sigma- Aldrich
fosfat (KH2PO4)
Disodyum hidrojenfosfat | MA: 141.96 g/mol Merck
dihidrat
(Na2HPO4. 2H20)
Saf su
in vivo Deneylerde kullanilan Sarf Malzemeler
Malzeme Spesifik Ozellik
3M Tegaderm Ticari yara Ortiisii
Sevorane 9100 inhalasyon ¢ozeltisi
Povidon iyot isosol Batikon dezenfektan
Metadem Agr kesici
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3.1.2. Calismada kullanilan alet ve cihazlar

Hassas terazi (Weightlab Instruments, WSA-224)

Manyetik karistirici (Weightlab Instruments, WN-H320)

Viskozite ol¢tim cihaz1 (Brookfield RV-DV Il + Pro Extra)

Dijital mikrometre (Insize)

Temas agis1 6l¢iim cihazi (KSV-The Modular CAM 200)

Elektro ¢ekim cihazi (Inovenso, NE300ONanoSpinner)

Taramali elektron mikroskobu (SEM) (Carl Zeiss, AG-EVO 40 XVP)
Fourier transform infrared spektrometre (FTIR) (Perkin—Elmer Spectrum 100)
pH metre (Iso Lab)

UV spektrofotometre (Shimadzu, UV-1601)

Calkalamali su banyosu (Nuve, ST30)

UV sterilizasyon kabini (Nuaire, Class Il Type A/B3)

Steril operasyon setleri

) /‘kt / Nanolif
ylizey

PCL/SM
Cozeltilerinin hazirlanmasi Nanolif yiizeylerin iiretimi
N B - » ”.‘..‘t"
SEM Analizleri ——
.;,//”/' < FTIR Analizleri é 5
DDOBDDE @ ~1% Saliverme c¢alismalan l

) PCL/SM Nanolif yiizeylerin
In vivo deneyler karakterizasyonu

Sekil 3.1. Deneyin sematik gosterimi
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3.2. Nanolif Yiizey Uretimi Calismalari
3.2.1. Polimer cozeltilerinin hazirlanmasi

Nanolif ylizey iiretimi i¢in farkli oranlarda Silymarin igeren PCL c¢ozeltileri
hazirlanmistir. Buna gore; PCL polimerinin ¢6zelti igerisindeki konsantrasyonu %10
(w/v)’da sabit tutularak, ¢6zeltinin icerdigi polimere oranla agirlik¢a %5, %7,5 ve %10

(w/w) Silymarin igeren ii¢ farkli karisim ¢dzeltisi hazirlanmistir.

Kontrol numunesi olarak kullanilacak Silymarin icermeyen katkisiz ylizeylerin iiretimi

icin %10 (w/v) PCL polimer ¢6zeltisi hazirlanmistir.

Polimer ¢ozeltisi hazirlanirken 6ncelikle PCL polimeri istenilen miktarda tartildiktan
sonra lizerine DMF: DCM (60:40) ¢oziiciileri eklenerek 300 rpm ve 35 °C de manyetik
karistirict iizerinde karigtirilarak iyice ¢Ozlinmesi saglanmistir. Diger bir yandan
hesaplanan miktardaki Silymarin hassas terazi lizerinde tartilarak kullanilan total ¢oziicii
miktarindan ayrilan DMF: DCM ¢oziiciileri ile birlikte manyetik karistiric1 tizerinde
tamamiyle ¢0ziinene kadar karistirilarak homojen hale geldikten sonra polimer ¢ozeltisi
icerisine eklenerek homojen olacak sekilde iyice birlesip karismasi saglanmistir. Tiim

cozeltilerin hazirlanmasinda ayni islem basamaklari takip edilmistir.

3.2.2. Hazirlanan ¢ozeltilerin viskozite dl¢iimleri

Viskozite

Viskozite, bir akigkanin, yiizey gerilimi altinda deforme olmaya kars1 gosterdigi direncin
Ol¢iistidiir. Akiskanin akmaya karsi gosterdigi i¢ direng olarak da tanimlanabilir.
Stirtiinme direnci artikca, siviy1 kaydirmak icin gerekli olan kayma kuvveti artacaktir.
Elektro ¢ekim isleminde c¢ok diisiik viskoziteye sahip polimer ¢ozeltiler devamli ve
diizgiin lifler olusturmazken, ¢ok yiiksek viskozite degerlerinde ¢ozeltinin akis1 zorlasir
ve lif liretiminin engellenmesine neden olabilir. Hazirlanan ¢ozeltilerin viskoziteleri oda
sicakliginda ve 50 rpm kayma hizinda Brookfield RV-DV Il + Pro Extra marka

viskozimetre ile 6l¢tilmiistiir.
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3.2.3. Elektro cekim yontemi ile nanolif yiizey iiretimi

Elektro c¢ekim isleminde hazirlanan polimer ¢ozeltisine yiiksek elektrik kuvvetleri
uygulanarak toplayici iizerinde nano boyutta polimerik liflerin olusumu saglanir. Bu
islemde dogru parametrelerin belirlenmesi istenilen boyut, incelik-kalinlik ve morfolojide

liflerin iiretimi i¢in 6dnemli adimlardir.

Nanolif yiizeylerin iiretiminde, Bursa Uludag Universitesi Tekstil miihendisligi béliimii
Nanoteknoloji ~ Karakterizasyon = Laboratuvarinda  bulunan  Inovenso  marka
NE300NanoSpinner model elektro ¢ekim cihazi kullanilmistir. Cihaz, besleme pompasi,

yiiksek voltaj kaynagi ve toplayici yiizeyden (diiz plaka veya doner silindir) olusmaktadir.

Sekil 3.2. Tez ¢alismasinda kullanilan elektro ¢ekim cihazi

Nanolif ylizey tiretimine baslamadan 6nce yapmis oldugumuz literatiir taramasi1 ve 6n
calismalar sonucunda; Silymarin katkili nanolif yiizeylerin tiretimi i¢in en uygun voltaj,
besleme orani, diize ve toplayici arasi mesafe gibi proses parametreleri denenerek
tiretimde kullanilacak parametreler belirlenmistir. Belirlenen parametreler Cizelge 3.2°de

verilmistir.
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Cizelge 3.2. Elektro ¢ekim iiretim parametreleri

PCL Silymarin Besleme orani Mesafe Voltaj
Konsantrasyonu | Konsantrasyonu (ml/saat) (cm) (kV)
(%) (%)
5
10 7,5 0,7 20 19-21
10

3.3 Silymarin Katkili Nanolif Yiizeylerin Karakterizasyonlari
3.3.1. SEM analizleri

Uretilen nanolif yiizeylerin, yiizey morfolojileri, lif dagilimi ve 1if caplarinin
belirlenebilmesi i¢in Carl Zeiss, AG-EVO 40 XVP marka, Taramal1 Elektron Mikroskobu
(SEM) kullanilmigtir. Goriintilleme Oncesinde yiizeyler iletken hale getirilmek amaciyla
plaka tizerine yerlestirilerek altin-paladyum alasimi ile kaplanmistir. Numuneler SEM

mikroskobuna yerlestirilerek goriintiiler alinmustir.

Alman goriintiilerden 1if ¢ap1 ve dagilimmi belirlemek icin Image-J programi
kullanilmistir.  Image-J  bir  goriintii  analiz  programidir ve  nanoliflerin
karakterizasyonunda da kullanilmaktadir. Alinan gortintiiler programa tanimlanarak 10
farkli noktadan yapilan c¢ap 6l¢iimlerinin ortalamasi hesaplanarak standart sapma degeri

belirlenmistir.

Sekil 3.3. Taramali elektron mikroskobu (SEM)
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3.3.2. FTIR analizleri

Uretilen PCL, PCL/SM nanolifli yiizeylerin ve Silymarinin kimyasal yap: analizinde
Fourier Transform Infrared Spektrometresi (FTIR) kullanilmistir. Analiz ¢alismasi,
Perkin—Elmer Spectrum 100 model cihaz ile 700- 4000 cm™ frekans araliginda ve 4 cm™

¢Oziiniirliikte yapilmstir.

'

Sekil 3.4. FTIR spektrofotometre
3.3.3. Temas acis1 6lciimleri

Temas agis1 Ol¢limii bir materyalin iizerine sivi damlatilarak gesitli optik sistemlerin
yardimi ile damlanin boyutlarina gore degerlendirilmesidir. Bu c¢aligmada KSV-The
Modular CAM 200 marka temas agis1 Ol¢iim cihazi kullanilmistir. Cihaz; sivinin
damlatilacag1 diizenek, yiizey lizerindeki damlayr goriintiileyen bir kamera, alinan
gorlntiilerin  goézlemlendigi monitér ve analiz islemlerini saglayan yazilimdan

olusmaktadir.

Sekil 3.5. Temas agis1 6l¢iim cihazi

67



Temas agis1 6l¢timti, yerlestirilen damla (sessile drop) teknigi kullanilarak, damla seklinin
analizi ile gerceklestirilmistir. Numunenin iizerine saf su damlatilarak yiizeyde olusan
damlanin goriintlisii cihaza entegre bilgisayardaki goriintii yakalama yazilimiyla
alinmistir. Aym1 zamanda damlacigin 10 saniye boyunca temas agisindaki degisimi
gozlemlenmistir. Her bir numune i¢in dlglimler iicer kez tekrar edilmis, temas agisi

degerlerinin ortalama ve standart sapma degerleri hesaplanmistir.

3.3.4. Gozenek boyutu ve yiizey gozenekliligi tayini
Uretilen nanolifli yiizeylerin gdzenek boyutu ve yiizey gdzenekliligi tayini igin 1,5 x 1,5
cm boyutunda numuneler kesilerek her bir numunenin agirliklart hassas terazide
tartilarak, kalinliklar1 dijital mikrometre ile 6l¢iilmiistiir (Cizelge 3.2).
Nanolifli ylizeyin gozenekliligi Formiil 3.1’e gore hesaplanmustir (Diizyer, 2017):

e= (1- pe/pf) x100 (3.2)
Burada; € nanolifli yiizey gozenekliligi , pe ve pf degerleri sirasiyla, nanolifli yiizeyin ve
polikaprolakton polimerinin yogunlugudur (pf:1,145 g/cm?). Ortalama efektif gozenek
cap1 D ise, Formiil 3.2 kullanilarak hesaplanmaistir:

D=nd/4(1-¢) (3.2)

Burada; d, ortalama nanolif ¢apidir.

Cizelge 3.3. Uretilen nanolifli yiizeylerin agirlik ve kalinlik degerleri

Nanolif Yiizey Agirhik (gr) Kalinhk (cm)
PCL 0,0107 0,0285
%5 SM 0,0056 0,0143
%7,5 SM 0,0102 0,0272
%10 SM 0,0076 0,0115
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3.3.5. Nanolif yiizeylerin sterilizasyonu

Biyomedikal uygulamalarda nanolif yiizeylerin steril edilmesi gerkemektedir. Yapmis
oldugumuz literatiir taramasi sonucunda iiretmis oldugumuz nanolif ylizeylerin
sterilizasyonu igin en uygun yontemin UV ile sterilizasyon olduguna karar verilmistir.
Farkli sterilizasyon yoOntemlerinin nanolif mekanik 0&zellikleri iizerine etkisinin
incelendigi ¢alismalarda gosterildigi iizere UV ile sterilizasyon yonteminin nanolif

yiizeylere en az hasar veren yontem oldugu bulunmustur (Diizyer ve digerleri, 2013).

Silymarin katkili ve katkisiz PCL nanolifli yiizeyler 1 X 1 cm olacak sekilde kesilerek
classll laminar akim kabini igerisinde 1 saat 6n yiizeyleri ve 1 saat arka ylizeyleri olacak
sekilde UV ile sterilize edilmistir. UV ile sterilizasyon sonrasinda yiizeylerin etken madde

saliverme performanslarinda her hangi bir degisiklik kaydedilmemistir.

3.3.6. Nanolifli yiizeylerden etken madde saliverme calismasi

Silymarin saliverilmesinin degerlendirilmesi, viicut yara sivisina benzer pH ve
sicakliktaki ortamda gergeklestirimistir. Bu amagla nanolif yiizeyler pH 7.4 ve 36°C’deki
fosfat tampon ¢ozeltisi icerisine konularak zamana bagli olarak saliverme degerleri UV-

VIS spektrofotometre ile incelenmistir.

Fosfat tampon ¢ozeltisinin hazirlanmasi

Manyetik karistirici iizerinde, beher igerisine 200 mL saf su konulduktan sonra sirasiyla;
2 g NaCl, 50 mg KCl, 360 mg Na2HPO4 ve 60 mg KH2POj4 eklenerek, ¢ozelti hacmi 250
mL’ ye tamamlanarak homojen bir sekilde olana kadar karistirilmaya birakilmistir.

Hazirlanan fosfat tampon ¢ozeltisi pH 7,4 olacak sekilde ayarlanmigtir.

Maksimum absorbsiyon yapan dalga boyunun belirlenmesi

Silymarin katkili PCL nanolifli yiizeylerden saliverilen Silymarinin tampon c¢dzelti
icerisinde maksimum absorbsiyon yaptig1 dalga boyunun belirlenmesi i¢in, PCL/SM

nanolifli yiizeylerden 1,5 x 1,5 cm alan kesilerek 2 mL tampon g¢ozelti igerisine
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daldirilmistir. UV-VIS spektrofotometre cihazi kullanilarak 250-500 nm dalga boyu

araliginda Silymarinin absorbsiyon spektrumu Amax degeri 325 nm olarak belirlenmistir.

Absorbans

0.1 — —
250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500
Dalgaboyu (nm)

Sekil 3.6. Silymarinin UV-VIS spektrumu (pH 7,4 PBS ¢6zelti igerisinde)

Silymarin i¢in kalibrasyon grafiginin ¢izilmesi

Kalibrasyon grafigi katkili nanolifli ylizeylerden saliverilen Silymarin miktarinin tayin
edilebilmesi i¢in olusturulmustur. 48.2 mg Silymarin, 10 mL tampon ¢dzelti igerisine
aktarilarak karistirilmistir. Karistirma isleminden sonra ¢ozelti 0.5 pum gdzenek
biiyiikliigiinde FH tipi tek kullanimlik filtreden gegirilerek stok ¢ozelti elde edilmistir.
Her seferinde 1/10 diliie edilerek, UV-VIS spektrofotometre ile absorbans degerleri
belirlenmistir. Silymarin’in elde edilen absorbans degerlerinden mg/mL cinsinden
kalibrasyon grafigi ¢izilmistir. Elde edilen absorbans degerleri referans deger olarak

kabul edilmistir.
PCL/SM nanolifli yiizeyden saliverilen Silymarin miktarinin tespit edilmesi

Hazirlanan pH 7,4 fosfat tamponundan her bir siseye 2 mL konularak 37°C ve 50 rpm’de
calkalamali su banyosu igerisine yerlestirilmistir. PCL/SM nanolifli yiizeylerinde 1,5 X
1,5 cm numuneler kesilerek agirliklart tartilmis ve %5 SM/PCL 0,61 mg SM/mg
membran; %7,5 SM/PCL 0,7 mg SM/mg membran; %10 SM/PCL membrani iginse 1,14

mg SM/mg membran Silymarin igerdikleri hesaplanmistir. Hazirlanan numuneler tartim
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isleminden sonra hazirlanan tampon siselerinin igerisine daldirilarak; 5, 10, 15, 20, 25,
30, 35, 40, 50, 60, 90, 120, 240, 360 dk ve 24, 48, 72, 96, 120, 144, 168 saatleri boyunca
daldirildig1 tampon sisesinden alinarak her seferinde 2 mL taze fosfat tamponu sisesine
aktarilmistir. Her bir sisedeki ¢ozeltinin absorbans degerleri dl¢giilmiistiir. Elde edilen

degerler A=325 nm dalga boyunda takip edilmistir.

3.3.7. Nanolifli yiizeylerin in vivo ortamda yara ortiisii olarak uygulanmasi

Uretilen katkili ve katkisiz nanolifli yiizeylerin yara iyilesmesi iizerine olan etkinliginin
ve ticari bir yara Ortiisii ile karsilagtirllmasina yonelik ¢alismalar deney hayvanlar
lizerinde gergeklestirilmistir. /n vivo ¢alismalar i¢in gerekli etik kurul onay belgesi, Bursa
Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul’'undan 19.01.2021 tarihli ve

2021-01/05 karar numarasi ile alinmstir.

In vivo deneyler

Uretilen Silymarin katkili nanolifli yiizeylerin yara ortiisii olarak performanslarinin, ticari
bir yara ortiisii ile karsilastirilarak degerlendirilmesi icin in vivo ¢alismalar yapilmustir. /n
Vivo galigmalarda kullanilan siganlar Bursa Uludag Universitesi Deney Hayvanlari

Yetistirme ve Aragtirma Merkezi’nden temin edilmistir.
Yara iyilesmesi siireci gozlem ve takibinde 250-300 gr agirliginda 8 adet disi Wistar
albino siganlar kullanilmistir. Siganlarin her biri ayr1 kafeslerde, 1s1 kontrollii (22-24 °C),

12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik dongiisiine sahip odalarda tutularak yem ve su alimlari

serbest birakilmustir.

Sekil 3.7. Wistar albino si¢an
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Islem 6ncesi hayvanlar tek tek tartilarak agirliklar not edilmis ve kuyruklar1 boyanarak
isaretlenmislerdir. Hayvanlara, inhalasyon yolu ile sevofluran anestezisi uygulanmistir.

Anestezi derinligi, pedal refleks ile takip edilmistir.

Hayvanlarin sirt bolgelerinde yaklasik 6 X 6 cm bir alan trag edilerek tiiylerinden
arindirilmis ve Baticon soliisyonu siirlilerek steril hale getirilmistir. Yara modeli

olusturulmadan 6nce hayvanlara 5 mg/kg olucak sekilde Deksketoprofen trometamol

etken maddesi iceren agr1 kesici intramuscular olarak yapilmistir.

Sekil 3.9. Hayvanlarin sirtlarinda tam kat eksizyon yaralarin olusturulmasi

Yara modeli; hayvanlarin sirtlarina 3 adet 1 X 1 cm eksizyon tam kalinlikta deri defekti
yaralar bistiiri yardimi ile olusturulmustur. Sterilize edilen yara Ortiileri yara

olusturulduktan sonra hemen ve tek seferlik uygulanmistir.
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Olusturulan yaralardan st kisimdakine 3M firmasina ait ticari bir yara Ortiisii olan
Tegaderm sol alt kisma katkisiz PCL nanolifli yiizey ve sag alt kisma %10’luk Silymarin
iceren nanolifli yiizeyler konulmustur. Tiim iglemler bittiginde yaralar koruyucu siinger

ile kapatilip flaster ile sabitlenerek islem sonlandirilmistir.

Tegaderm

Katkisiz PCL %10 SM/PCL

Sekil 3.10. a) Olusturulan yaralarin iizerine uygulanan numuneler, b) operasyon sonrasi
yaral1 bolgenin kapatilmasi

Yaralar olusturuldugundan son giine kadar yara iyilesmesi takibi i¢in seffaf asetat
kagidina yara sinirlar ¢izilerek, yaralarin uzaktan-yakindan fotograflari ¢cekilmistir. Elde

edilen bu veriler daha sonrasinda Image J programi kullanilarak analiz edilmistir.

Yara kiiciilmesinin degerlendirilmesi

Yaralar olusturulduktan sonra, yara yiizeylerindeki kii¢iilme 0, 1, 3, 5, 7, 9, 12, 14, 21.
giinlerde Olclilmiistiir. Yara lizerine seffaf asetat film konularak yara bolgesinin saglam
doku ile kesistigi smirlar dikkatli bir sekilde cizilmistir. Asetat kagitlar1 tarayici
kullamilarak bilgisayar ortamina aktarilmis ve image J yazilimi kullanilarak cm? cinsinden

hesaplanmistir. Yara kiiclilme yiizdesi asagidaki formiil ile analiz edilmistir.

Yara Kiigiilmesi (%)=100-[A yaram) /A 0 ]*100
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Burada;
Ao : Baglangigtaki yara alani (0.giin)

Ayaran) : n 6l¢iim giinlindeki yara alani.

Istatistiksel analiz

Olusturulan yara alanlarindan alinan 6l¢iimlerin ortalamasi hesaplanmis ve standart hata
degerleri belirlenmistir. Elde edilen sonuglarin istatistiksel olarak degerlendirilmesi i¢in,
Sigma PLOT 11.0 (Systat Inc, USA) istatistik programi kullanilmistir. Buna gore, farkl
test alt gruplar1 arasindaki anlamli farklar1 belirlemek i¢in ¢ift yonliit ANOVA (two way
ANNOVA) testi kullamlnustir Istatiksel analizlerde anlamhilik diizeyi, p <0,05 kabul
edilmistir. PCL nanolifli yiizey, PCL/SM nanolifli yiizey ve pozitif kontrol grubu olan
ticari yara oOrtlisii uygulanmis gruplarin ortalama yara kii¢iilme yiizdeleri arasindaki
farklarin istatistiksel olarak belirlenmesinde ise Two way ANNOVA’y1 takiben post hoc

Student Newman Keuls testi kullanilmistir.
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4. BULGULAR ve TARTISMA

Bu tez c¢alismasi kapsaminda yara iyilesmesine katki sagladigi ve antibakteriyel
ozelliklere sahip oldugu bilinen Silymarin ilk kez Polikaprolakton (PCL) polimeri
icerisine katilarak yara iyilesme siireci takibi i¢in nanolifli yara ortiileri gelistirilmis ve in

vivo ortamda kullanim performanslar1 incelenmistir.

Calisma birbirini takip eden iki asamadan olusmaktadir. ilk asamada polimer, etken
madde olarak kullanilan Silymarin’in farkli konsantrasyonlardaki ¢ozeltilerinin
ozellikleri karakterize edilerek, elektro ¢ekim yontemi ile iiretilecek nanolifli ylizeyler
icin en uygun parametreler belirlenmistir. Devaminda iiretilen nanolifli yiizeylerin

karakterizasyon ve etken madde saliverme ¢aligmalar1 gergeklestirilmistir.

Calismanin ikinci agamasinda Silymarin Katkili nanolifli yiizeylerin yara iyilesmesi
lizerine olan etkinliginin incelenmesi i¢in in vivo deneyler ger¢eklestirilmistir. Tiim bu

yapilan ¢alismalar sonucunda elde edilen sonuglar asagida sunulmustur.

4.1.Nanolif Yiizeylerin Uretim ve Karakterizasyon Cahsmalari
4.1.1. PCL/SM cozeltilerinin karakterizasyonu

Nanolifli yiizeylerin morfolojileri {iizerinde ¢ozelti parametrelerinin Snemli roli
bulunmaktadir. Cizelge 4.1’de PCL/SM ¢ozeltilerinin viskozite 06lglim sonuglar

verilmistir.

Cizelge 4.1. Hazirlanan ¢ozeltilerin viskozite degerleri

Cozelti Viskozite
(cP)
PCL/SM5 115
PCL/SM7,5 147
PCL/SM10 157
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Viskozite degerleri karsilastirildiginda, polimer konsantrasyonu sabit tutularak eklenen
Silymarin oraninin artmasi ile ¢dzeltinin viskozite degerinin de arttigi goriilmektedir.
Cozelti icerisine eklenen madde miktarinin artmasi ile molekiil zincirlerinin hareketliligi
kisitlanmistir. Boylece, ¢ozeltinin akmaya kars1 gosterdigi direng artmaktadir. Viskozite
degerlerindeki bu farkliliklar iretilen nanoliflerin ortalama lif ¢ap1 degerlerini

etkilemistir.

4.1.2. PCL ve PCL/SM katkili nanolif yiizeylerin karakterizasyonu

PCL ve PCL/SM ¢ozeltilerinden elektro ¢ekim islemi ile nanolifli yiizeylerin iretimi
basariyla gergeklestirilmistir. Sekil 4.1°de, tiretilen yilizeylerin SEM goriintiileri; Cizelge

4.2’de nanolif 6l¢iim sonuglart verilmistir.

Farkli konsantrasyonlarda %5 SM, %7,5 SM, %10 SM igeren ve ayn1 parametreler ile
tiretilen PCL/SM nanolifler; Silymarin konsantrasyonuna baglh olarak farkli ¢aplarda
olusan ve farkli yapilar gosteren nanolifli yiizeyler elde edilmistir. Katkili yiizeylerde ki

Silymarin konsantrasyonu arttikca ¢zelti viskozitesinde de artis olmustur.

Katkisiz PCL nanolifli yiizeylerinden elde dilen goriintiiler incelendiginde yiizeylerde
ciddi miktarda boncuklu ve ince liflerin elde edildigi goriilmiistiir. Polimer igerisine
katilan Silymarin ile birlikte bu boncuklarda azalma oldugu ve artan Silymarin
konsantrasyonu ile birlikte viskozite degerlerininde artmasiyla boncuklarin tamamen

kayboldugu, daha biiyiik ¢apli ve daha az hatali lifler olustugu acgik¢a goriilmektedir.
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Sekil 4.1. Nanolifli yiizeylerin SEM gorintiileri PCL, PCL/SM %5, PCL/SM %7,5,
PCL/SM %10

Katkisiz PCL nanolifleri incelendiginde siirekli fakat tiniform olmayan boncuklu yiizey
morfolojisi sergileyen lifler g6zlemlenmektedir. %5 Silymarin i¢eren nanolifli yiizeylere
baktigimizda ¢ozeltiye eklenen Silymerin ile birlikte boncuk miktarinin azaldig: ve daha
kiiciik boncuklarin ve birbirlerine daha yakin g¢aplara sahip ince ve stirekli liflerin

olustugu gorilmiistiir (Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2. Uretilen katkil1 ve katkisiz liflerin ¢aplari

Numune Ortalama Lif | Minimum Lif | Maksimum Lif %CV
Capi (nm) Capi (nm) Capi (nm)
PCL 248 223 292 10,6
%5 SM 232 182 278 13,7
%7,5 SM 365 299 400 8,8
%10 SM 347 311 387 6,6

77



%7,5 ve %10 Silymarin iceren ylizeylerin SEM goriintiileri incelendiginde, tamamen
boncuksuz, diizgiin ve siirekli liflerin olustugu goriilmektedir. %7,5 Silymarin igeren
nanoliflerin ¢aplar1 365 + 32 nm’de degisiklik gostermektedir. %10 Silymarin iceren
nanoliflerin daha diizgiin, sirali ve birbirine daha yakin g¢aplara sahip oldugu ve genel

olarak lif ¢aplarinin 347 + 23 nm’de seyrettigi goriilmektedir.

4.1.3. Temas acis1 ol¢iim sonuclar

Temas acis1 tretilen nanolifli yara Ortiilerinin 1slanabilirligi agisindan 6nemli bir
parametredir. Temas ag¢is1 90°’den biiyiikse — hidrofobik (1slatmaz), 90°’den diisiikse —
hidrofilik (1slatir), 140°’den biiyiikse — siiper hidrofobik ve 0 °’ye ¢ok yakinsa — yapinin
stiper hidrofilik oldugunun gostergesidir (Aydar ve Bagdatlioglu, 2014).

Ticari olarak kullanilan yara ortiileri hidofilik 6zelliktedir. Yiizeylerin hidrofilik olmasi

hiicre ¢ogalmasi i¢in uygun ortam olusturmaktadir (Li ve digerleri, 2013).

PCL ' %s5sMm I}

123,7°

%7,5 SM
109,4°

%10 SM
92,1°

Sekil 4.2. Nanolifli yiizeylerinin temas agis1 6l¢timleri %10 PCL, %5 SM/PCL - %7,5
SM/PCL - %10 SM/PCL igeren nanolifli ylizeyler
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Nanolif yiizeylerin iiretiminde kullandigimiz polimer PCL hidrofobik o6zelliktedir.
Literatiirde saf PCL ile olusturulan nanolifli yilizeylerin temas agisi degerleri 130°

civarindadir (Cakmaka ve digerleri, 2010).

Katkisiz PCL nanolifli yiizeyi temas agisi dlglimii literatiir ile uyumlu olarak 123,7 °
olarak hesaplanmistir (Cizelge 4.3). Polimerin hidrofobik 6zelliginden dolay1 iiretilen
Silymarin katkili nanolifli yilizeyler de hidrofobik o6zellik sergilemislerdir. Artan
Silymarin konsantrasyonu ile temas acist degerlerinde diisme gozlenmistir. %10
Silymarin iceren ylizeylerin temas agis1 dl¢imleri 92° civarina inerek katkisiz PCL
yiizeylere gore daha iyi i1slanabilirlik sergilemislerdir. Ayni sekilde damlacik
damlatildiktan sonra 10 saniye boyunca yapilan gozlemlerde artan Silymarin
konsantrasyonu ile birlikte damlacigin daha hizli bir sekilde emildigi goriilmiistiir.

Yapilan 6l¢iimler sonucunda elde edilen temas acist degerleri Cizelge 4.3.’de verilmistir.

Cizelge 4.3. Nanolifli yiizeylerin 6zellikleri

Numune Lif ¢cap1 Temas acis1 | Yiizey Gozenekliligi | Gozenek boyutu
(nm) ©) (%) (um)
PCL 248 + 26 123,7 85,42 1,29
%5 SM 232 + 32 115,8 84,76 1,13
%7,5 SM 365 + 32 109,4 85,44 1,91
%10 SM 347 + 23 92,1 74,27 1,04

Yiizeyin piirtizliiliigli ve morfolojisi, temas agis1 degerine etki eden 6nemli faktorlerdir.
Nanolif yiizeyin morfolojisi ve piiriizliliigiine ise liflerin ¢aplari, nanolifli yapilarin
gozenekliligi ve gdzenek boyutu gibi faktdrler etki etmektedir. Ornegin, gdzenekliligi
fazla olan yiizeylerin temas agis1 degeri, yiizeye temas eden sivi damlanin altinda kalan
hava birikiminden dolay: yiiksek degerlerde olmaktadir (Darmanin ve Guittard, 2014).
Bu tez calismasinda fiiretilen Silymarin katkili nanolifli yiizeyler, diisiik Silymarin
konsantrasyonlarinda boncuklu yapilar gostermektedir ve bu durum yiizeylerde
piriizliliige neden olmaktadir. Bu nedenle, artan Silymarin konsantrasyonu ile birlikte
temas agis1 degerlerindeki diisiislin, elde edilen nanolifli yiizeylerin cap, piriizliiliik,

yiizey gozenekliligi ve gozenek boyutu gibi 6zelliklerine bagl oldugu diisiiniilmektedir.
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4.1.4. FTIR analiz sonuglari

Calismada, etken madde ve polimerin kimyasinda her hangi bir degisiklik olup
olmadiginin ve {iretilen nanolifli yiizeyler igerisinde etken maddenin kimyasal olarak
varli@ginin analizi i¢in FTIR spektroskopisi yapilmistir. Katkisiz PCL, Silymarin ve
Silymarin yiiklenmis PCL polimerinden elde edilen membranlarin FTIR spektrumlari
Sekil 4.3’te verilmistir.
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Sekil 4.3. FTIR spektrumu sirasiyla saf Silymarin, katkisiz PCL ve %5- %7,5- %10
PCL/SM nanolif yiizeyler

PCL nanolifli yiizeyinin FTIR spekrumunda bulunan 1721 cm™"deki siddetli pik karbonil
gerilme titresimini (C=0) gostermektedir. Diger onemli pikler ise su seklide
siralanmaktadir: C-H titresim 2945 cm? ve C-C titresim 1470 cm™ absorbsiyon
bantlaridir (Benkaddour ve ark. 2013).

SM sirasiyla, 3368 cm™* OH germe titresimi, 2939 cm™* C—H germe, 1630cm™ C-O

germe, 1509-1460 cm “'de aromatik C=C halkas titresimi, 1266 cm™* C-O—C germe ve
1023 cm™* C-O Kkarakteristik pikler gdstermistir (Shaik ve ark. 2019).
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Silymarin ve katkili PCL/SM ylizeylerinin pikleri arasinda karsilastirma yapildiginda
1639 cm™, 1512 cm™ ve 996 cm™’de piklerin oldugu goriilmiistiir. Bu pikler C-O germe
ve aromatik C=C halkas1 titresimine Karsilik gelmektedir. Numunedeki Silymarin
konsantrasyonu arttik¢a da, bu piklerin siddetinin arttig1 gézlenmistir. Bu sebeple, katkili
PCL nanolifli yapilarin igerisine Silymarin katilmis oldugu anlasilmistir. Kullanilan
cozeltinin konsantrasyonu FTIR spektrumundaki pik siddetine etki etsede, pik veren
dalga boyu degerleri konsantrasyondan etkilenmemektedir. Yaptigimiz analizlerde
Silymarin konsantrasyonu arttik¢a piklerin degismedigi sadece pik siddetinde bir artis

oldugu goriilmiistiir.

4.2. Nanolifli yiizeylerden Silymarin salverilmesi ¢calismasi

PCL/SM katkili nanolifli yiizeylerden, Silymarin saliverilmesi performansi pH. 7,4 fosfat
tampon c¢ozeltisi icerisinde gergeklestirilmistir. Tampon c¢ozelti icerisine saliverilen
Silymarin miktarinin tayini i¢in oncelikle Silymarinin kalibrasyon grafigi ¢izilmistir
(Sekil 4.4).

Silymarin Kalibrasyon Grafigi

1,6
1,4
1,2

0,8
0,6
0,4
0,2

Absorbans

y = 1440,2x + 0,0143
R? = 0,9984

0 0,0002  0,0004 0,0006 0,0008 0,001  0,0012
Konsantrasyon (Molar)

Sekil 4.4. Silymarin kalibrasyon grafigi

Elde edilen kalibrasyon grafiginden, Silymarin miktarina bagl olarak degisen absorbans
degerini veren dogrunun denklemi ve R? degerleri belirlenerek PCL/SM nanolifli

yiizeylerden saliverilen Silymarin miktar1 hesaplanmistir.
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Tampon ¢ozeltiye saliverilen Silymarin miktarinin, nanolifli ylizeyin igerdigi toplam
Silymarin miktar1 ile karsilastirilmasiyla kiimilatif saliverilen miktar belirlenmistir.
Deneysel calismada elde edilen ol¢iimler ve kiimilatif Silymarin miktar1 EK 1°de

verilmistir.

In vitro saliverme grafigi, zamana gore kiimiilatif saliverme miktar1 kullanilarak
cizilmistir. Elde edilen sonuglara gore, ilk 6 saate %10 SM/PCL nanolifli yiizeyinin %
74,4 saliverdigi %7,5 SM/PCL nanolifli yiizeyinin % 79,3 ve %5 SM/PCL nanolifli
yiizeyinin %81,2 oraninda icerisindeki etken madde Silymarin’i ortama biraktigi

bulunmustur.

—8— %10 SM/PCL %7,5 SM/PCL %5 SM/PCL

Kimadlatif SM saliverme (%)
5
N

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360
Zaman (dakika)

Sekil 4.5. 11k 6 saat icinde PBS ortamina saliverilen Silymarin grafigi

Kontrollii saliverme formiilasyonlarinin ¢ogunda, saliverme hizi stabil bir profile
ulagsmadan Once yiiksek miktarsa etken maddeyi ortama verir. Bu olay ilk basta yiiksek

bir ila¢ dagitimina yol agar ve sonrasinda stabil bir saliverme profili ¢izer.
Bu ¢alismada Silymarin yiiklii nanolifli ylizeylerin saliverme profili 6’inc1 giine kadar

izlenmistir. ilk 24 saaten sonra saliverme hizinin yavasladigi ve kontrollii bir sekilde

devam ettigi goriilmistiir. 6’inc1 giiniin (144 saat) sonunda %10 SM/PCL nanolifli
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yiizeyinin % 80,7 saliverdigi %7,5 SM/PCL nanolifli yiizeyinin % 88,2 ve %5 SM/PCL
nanolifli ylizeyinin %86,8 oraninda Silymarin’i saliverdigi hesaplanmig ve deney

sonlandirilmistir.
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Sekil 4.6. 144 saat boyunca PBS ortamina saliverilen Silymarin grafigi

Difiizyon katsayisi, hidrasyon hizi, ilag baglanma afinitesi vb. gibi cesitli faktorler, bir
polimerik matristen etken maddenin saliverilmesine rehberlik eder (Chou ve digerleri
2015). Biyoaktif bir molekiiliin dis uyaranlarin yoklugunda saliverme mekanizmast,

¢oziinmesi ve difiizyonu tarafindan yonetilir.

Sulu bir ¢ozelti iginde, polimer zincirleri, biyomolekiillerin difiizyonunu kismen
yavaglatan bir difiizyon bariyeri olusturur (Kishen ve digerleri 2016). Adsorplanan
biyomolekiiller hemen salinirken, polimerik matris i¢cinde tutulan molekiillerin salinimi

difiizyon tarafindan yonetilir ve siirekli salivermeye katkida bulunur.
Polimerik bilesimler ile liflerden ila¢ saliverme mekanizmasi, difiizyon proseslerinin,

polimer bozunmasinin, polimerlerde ilag bdliinmesinin ve ila¢ ¢dzlinmesinin bir

kombinasyonuna atfedilebilir. Ayn1 zamanda sismeyen, bozunabilir veya bozunabilir
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olmayan polimerlerde, etken maddenin kiitleye difiizyondan 6nce kati polimer matrisi
boyunca yayilmasi gerekir. Polimer matrisinden ilag difiizyon hizi, polimere su difiizyon
hiz1, ilacin polimer ve y181n arasinda boliinmesi ve ¢oziiniirliigii dahil olmak tizere bir dizi
islemi yansitir. Bozunmayan polimerler i¢in, bir ilacin polimer matrisi boyunca yaydigi
ortalama mesafe, sabit bir geometriye baglidir. Buna karsilik, biyolojik olarak bozunabilir
bir polimerin geometrisi zamanla degismektedir ve ortalama difiizyon mesafesi, polimer

bozunma hizina bagl olarak degismektedir (Chou ve digerleri 2015).

Yar kristal ve camsi polimerler, daha yavas su difiizyon hizindan dolay: siirekli ila¢
saltverme igin siklikla kullanilir. Yohe ve arkadaslar1 (2012) yaptiklar1 calismada, katki
maddesi ile PCL liflerinin hidrofobikligini kontrol etmenin, elektrospun gozenekli lif
agna su diflizyon hizin1 etkileyerek ilag¢ salivermesini ayarlamak igin etkili bir strateji

oldugunu gostermislerdir.

Farkli Silymarin katki oranlariyla iretilen nanolifli yiizeylerden, in vivo calismada
kullanilmak iizere, Silymarin konsantrasyonuna bagli olarak en diizgiin nanolif ylizey
morfolojisine ve etken madde saliverme kapasitesine sahip konsatrasyonun belirlenmesi
amaglanmistir. Buna gore, yara iyilesmesi tizerine olan etkinligin belirlenmesi igin, en
diizgiin SEM goriintiileri ve etken maddeyi kontrollii ve yavas bir sekilde siirekli
saliverme profili gosteren %10 Silymarin igeren polikaprolakton nanolifli yiizey (%10

SM/PCL)’nin kullanimina karar verilmistir

4.3. In Vivo Deneylerin Bulgulari

Uretilen nanolifli yiizeylerin, yara ortiisii olarak kullanim performaslarinin incelenmesi,
sicanlarin sirt bolgelerinde olusturulan tam kat eksizyon yaralarin 21 giin boyunca takip
edilmesi ile gerceklestirilmistir. Ticari yara ortiisii (Tegaderm), katkisiz PCL nanolifli
yiizey ve %10 Silymarin igeren nanolifli yiizeylerin yara iyilesmesine olan etkileri, yara

kiiciilme ylizdelerinin ortalama ve standart hata degerleri hesaplanmistir (Cizelge 4.5).
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Cizelge 4.4. Yaralarin belirli glinlerdeki yara kiiglilmesi ytizdeleri (%)

Yara Ortiisii | 1.Giin 3.Giin 5.Giin 7.Giin 9.Giin 14.Giin | 21.Giin

Tegaderm 2,3+4,1 | 21,1+3,5 | 35,544 | 59,944,3 | 84,5+1,7 | 93,4+0,8 | 99,2+0,2
Katkisiz PCL | 6,1+4,7 | 23,5+3,8 | 37,3£3,5 | 47,3+£3,2 | 62,6+£3,6 | 87,6+1,7 | 98,8+0,8
%I10SM/PCL | 34,8+4,4 | 44,1+4,9 | 56,7+4,3 | 63,5t4,2 | 81,2+2,4 | 95,1+1 | 99,5+0,1

Yara takibi boyunca, siganlarin agirliklar 6l¢iilmiis ve yem-su alimlar1 gézlemlenmistir.
Operasyon sonrasi yara olusumuna bagl olarak, hayvanlarin agirliklarinda az miktarda
(%5) bir azalma goriilmiistiir, ilerleyen giinlerde yara iyilesmesiyle de birlikte tekrardan

diizenli bir sekilde agirlik artis1 meydana gelmistir.

Yara iyilesmesi takibi boyunca, yara bolgesinin ¢ekilen fotograflari Sekil 4.7 ve yara
kiiglilmesi % degisim olarak grafige aktarilmis olarak toplu bir sekilde verilmistir (Sekil
4.8)

7.Gun

3.Gun 5.Gun 14.Gln

9.Gun

e

Tegaderm

%10 SM/PCL | Katkisiz PCL

Sekil 4.7. in vivo deneye ait yara kapanmasi gorintiileri
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Sekil 4.8. Tam kat eksizyon yara modelinde yaralarin zamana gore kiigiilmesi. Degerler
0. glinde olusturulan yaralarin yiizey alanlarimin giinlere goére ylizde (%) olarak
kiigiilmesini ortalama + SEM olarak gostermektedir (n=8).

* 9610 SM/PCL ile Ticari Uriin (Tegaderm) arasindaki anlamlilig,

#, Katkisiz PCL ile %10 SM/PCL grubu arasindaki anlamliligi ifade etmektedir
(p<0,001). SM=Silymarin

Cekilen fotograflar ve analizler sonucu elde edilen grafikte goriildiigii tizere Silymarin
katkilt nanolifli yara ortiisi kullanilan gurupta birinci giinden itibaren ticari {iriin
Tegaderm ve Silymarin icermeyen katkisiz PCL nanolifli ylizeye gore yaralar hizla
kiiglilmeye baslamistir. Bu siireg 5. giine kadar devam etmistir. 7. giinden itibaren ticari
iirtin ile Silymarin i¢eren nanolifli yilizey arasindaki grupta yara kiiclilmesi agisindan
anlamlilik kaybolmasia ragmen Silymarin i¢cermeyen katkisiz PCL nanolifli yiizey
arasindaki anlamlilik 14. giine kadar devam etmistir. Bu sonug bize baglangigta hizla
saliverilen ~ Silymarinin ~ gozlemlenen etkide ©Onemli katkisininin  oldugunu
diisiindiirmektedir. Ilag saliverme datasi ile kiyaslandiginda ilk 24 saatte %10 SM/PCL
nanolifli yiizeyi, i¢inde bulunan etken madde Silymarinin yaklasik olarak %77 sini

saliverdigi goriilmiistiir. Buna bagh olarak, yara kapanma yiizdelerine de baktigimizda
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%10 SM/PCL membraninin yerlestirildigi yaralar 1’inci glinde %34,8 orantyla ticari yara
ortiisi Tegaderm ve katkisiz PCL yiizeylerine gore anlamli bir kapanma yiizdesi
gostermistir. Devam eden gilinlerde Silymarinin kontrollii ve diizenli bir sekilde ortama
saliverilmesi, yara ortaminda Silymarinin siirekli varligindan dolay1 iyilesme ve yara

kapanmasi hizli bir sekilde devam etmistir.

Azalan Silymarin miktar1 ile birlikte nanolifli yiizeyden yara bolgesine saliverilen
Silymarin miktarinda azalma olmasi ve 9’uncu giinde nanolifli yiizeylerin yara
bolgesinden ¢ikartilmasi sonucunda, yara iyilesmesinin ticari yara Ortlisii Tegaderm ile
Silymarin katkili nanolifli ylizeylerin arasinda, anlamli farkin kaybolmasina sebep oldugu

diistinilmiistiir.

Yara iyilesmesinin ilk 5 giiniine baktigimizda; %10 SM/PCL nanolifli yara ortiisii % 56,7
ve katkisiz PCL nanolifli yara ortiisiiniin % 37,3 ticari yara ortlisii Tegaderm’e gore %
35,5 daha iyi bir kiigiilme yiizdesi verdigi dikkat ¢ekicidir. Burada nanolif yara ortiilerinin
sahip oldugu hiicre dig1 matris (ECM) mimarisini taklit edebilme (Miguel ve ark. 2019)
gozenekli dokusu, gaz aligverigi, yaralarin eksudalarinin adsorbsiyonu, bakteriyel
konteminasyonu engelleme, hiicre penetrasyonu ve proliferasyonuna katkida bulunma
(Yuan ve digerleri, 2018; Augustine ve digerleri, 2020) 6zelliklerinin yara iyilesmesi

stirecinde avantaj sagladigini birkez daha gostermektedir.

%10 Silymarin igeren nanolifli yiizeyin, katkisiz PCL nanolifli ylizey ve ticari yara Ortiisii
Tegaderm’e gore yara iyilesmesi lizerine gostermis oldugu anlamli etki Silymarin’in
sahip oldugu antiinflamatuar, antioksidan, immiinomodiilatér ve epitelizasyonu uyarici

ozelliklerinden dolay1 yara iyilesmesini hizlandirdigint destekleyici bir bulgudur.

Yara iyilesmesi ii¢ asamaya ayrilir; inflamatuar faz (homeostaz ve inflamasyondan
olusur); proliferatif faz (graniilasyon, kasilma ve epitelizasyondan olusur) ve iyilesmis
dokunun goriiniimiinii ve giiciinii belirleyen yeniden sekillenme fazi (Diegelmann ve
Evans, 2004). Kasilma ve epitelizasyon, tam kat deri yaralarini iyilestiren iki bagimsiz
siirectir. Kasilma, kusurun kapanmasimi kolaylastirmak i¢in dermisin ve epidermisin

merkezcil hareketiyle yaranin boyutunu azaltir. Epitelizasyon, bir yaranin kenarindaki
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epidermisteki hiicrelerin ¢ogaldig1 ve gog ettigi siirectir (Swaim ve digerleri, 1987). Yara

iyilesmesi silirecinde inflamasyon ve oksidasyonun diizenlenmesi énemlidir.

Deri hasaria yanit olarak serbest radikallerin iiretimi, lipidlerin, proteinlerin ve hiicre
dis1 matris elemanlarmin yok edilmesi yoluyla yara iyilesmesine geciktirici etki
gosterebilir. Silymarin, oksidatif hasari dnlemeye ve iyilesme siirecini desteklemeye

yardimei1 olacak dnemli antioksidan aktiviteye sahiptir.

Silymarin oral uygulamasinin, antioksidan enzimleri artirarak, asetaminofen kaynakli
toksisitede beyin dokularinin lipid peroksidasyonunu azalttig1 gosterilmistir (Nencini ve

digerleri, 2007).

Sharifi ve arkadaslar1 (2012), Silymarin’in yaralarin epitelizasyonunu artirabildigini
bulmuslardir. Doku drneklerinin histopatolojik degerlendirilmesi ile de yara iyilesmesi
stirasinda Silymarin ile inflamatuar hiicrelerin 6nemli dl¢lide azaldigin1 gostermislerdir.
Silymarin, ¢oklu anti-inflamatuar 6zelliklerine ek olarak antioksidan 6zellikleri ve ROS
stipiiricti etkileri yoluyla epitelizasyonu artirabilecegi gosterilmektedir. Bu nedenle
Silymarin'in yara iyilesme siireci iizerindeki etkisi, epitelizasyon ve inflamasyon
tizerindeki etkisine baglanabilir. Yapilan caligmanin sonuglarina gore, Silymarin,
sicanlarda tam kat yarada epitelizasyonu onemli Ol¢lide uyarabilecegi, ayrica kutandz

yaralardaki iltihab1 da azaltabillecegi gosterilmistir.

Tabandeh ve arkadaglar1 (2013) yapmis olduklari bir calismada, Silymarin igerisinde en
yiikksek oranda bulunan Silibinin flavonolignantinin topikal uygulamasinda kollajen
tiretimini diizenleyerek yara iyilesmesini hizlandirdigini gostermistir. Yara iyilesmesi
sirasinda kollajen igeriginin bir indeksi olarak hidroksiprolin konsantrasyonundaki
onemli bir artis oldugunu ve silibinin ile tedavi edilen hayvanlarin iyilesmis dokusunun
hidroksiprolin igeriginin, tedavi edilmeyen hayvanlardan daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir. Bu bulgu, Silymarinin cilt yarasi iyilestirme faktorlerini diizenleyen bazi
bilesenlere sahip olabilecegini ve yara tedavisindeki potansiyel roliinii destekledigini

gostermistir.
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5. SONUC

Bu tez ¢alismasinda, Silymarin katkili polikaprolakton (PCL) nanolifli yiizeyler elektro
¢ekim yontemi ile basarili bir sekilde {iretilerek, yara iyilesmesi lizerine olan etkinligi ve

yara Ortiisii olarak kullanim potansiyelleri aragtirilmistir.

Calismanin ilk adimi diizglin morfolojiye sahip nanolif ylizeylerin iiretimidir. Bundan
dolay1r oncelikle elektro g¢ekim cihazinda nanolif ylizeylerin {iretimi ig¢in uygun
parametreler belirlenmistir. Yapilan 6n calismalar dogrultusunda PCL polimerinin
konsantrasyonu sabit tutularak (%10 w/v); %5, %7,5 ve %10 (w/w) konsantrasyonlarinda
Silymarin igeren ¢ozeltiler hazirlanmistir. Elde edilen Silymarin katkili ¢ozeltilerin
viskozite dlgiimleri yapilmistir. Eklenen Silymarin konsantrasyonlari arttik¢a ¢ozeltilerin
viskozite degerlerinin arttig1 ve viskozitedeki bu artisin nanolif yiizey tiretiminde diizgiin
morfolojiye ve birbirine yakin caplarda liflerin {iretimine olumlu etki yarattigi
goriilmistiir. Cozelti karakterizasyonlarinin ardindan, Yiizeylerin {iretimi 20 cm
mesafeden, 0,7 mL/saat besleme orani ve 19-21 kV’aras1 voltaj uygulamasi ile diiz plaka

tizerinde gergeklestirilmistir.

Uretilen katkisiz PCL, %5 SM/PCL, %7,5 SM/PCL ve %10 SM/PCL iceren nanolifli
yiizeylerin SEM goriintiileri incelendiginde; katkisiz PCL yiizeylerinde goriilen boncuk
ve diizensiz morfolojideki liflerin eklenen Silymarin ile birlikte giderek azaldigi ve
Silymarin konsantrasyonunun artis1 ile c¢ozelti viskozitesinin de artmasi sonucu
boncuklarin kayboldugu, diizgiin morfolojiye sahip siirekli ve lif ¢aplarinin birbirine daha
yakin oldugu nanolif yilizeylerin elde edildigi goriilmiistiir. Katkisiz PCL yiizeylerinin
ortalama lif ¢aplar1 248 nm olarak en diisiik ve %7,5 SM/PCL yiizeylerinin ortalama lif
caplart 365 nm olarak en yiiksek lif ¢apina sahip oldugu tespit edilmistir. Yiizeylerin
temas agis1 degerleri incelendiginde hem PCL hem de Silymarin’in hidrofobik 6zellikte
olmasma ragmen, temas agis1 degerlerinde bir azalma oldugu goriilmiistiir. Artan
Silymarin konsantrasyonu ile birlikte diizgiin morfolojiye ve yiizey gézenekliligine sahip
nanolifli yiizeylerin eldesi bizlere yiizey O6zelliklerinin islanabilirlige ve temas agisi

degerlerine etki ettigini birkez daha gostermistir.
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Uretilen yiizeylerde Silymarinin kimyasal olarak varligmin tespiti i¢in FTIR analizi
kullanilmistir. FTIR sonuglari, PCL polimerinin yapisinda herhangi bir bozunma
olmadan, yapiya Silymarin’in basarili bir sekilde katildig1 elde edilen pikler ile

gorilmistiir.

In vitro calismalar ile tretilen Silymarin katkili nanolifli yilizeylerin etken madde
saliverme profili ¢izilmistir. /n vitro deney 36,5 °C sicaklik ve pH 7,4 fosfat tampon
cozeltisi igerisinde UV-VIS spektrofotometre kullanilarak  gergeklestirilmistir.
Silymarinin absorbsiyon spektrumu Amax degeri 325 nm olarak belirlenmistir. Daha
sonrasinda Silymarin icin kalibrasyon grafigi cizilerek y denklemi belirlenmis ve R?
degeri hesaplanmigtir. Zamana bagl olarak Silymarin katkili nanolifli yiizeylerden etken
madde saliverme degerleri, absorbans cinsinden okunarak yapilan hesaplamalar sonucu
saliverme profilleri belirlenmistir. Yiizeylerden Silymarin saliverilmesi 6 giin boyunca
takip edilmistir sirasiyla en yiiksek salivermenin %7,5 SM/PCL %88 , %5 SM/PCL %
86 ve %10 SM/PCL %80 oldugu goriilmiistiir.

Yapilan tiim karakterizasyon ve etken madde saliverme c¢aligmalart sonucunda yara
iyilesmesi tizerine Silymarin katkili polikaprolakton nanolifli yiizeylerinin etkinliginin
incelenmesinde %10 SM/PCL igeren yiizeyin kullanilmas1 uygun bulunmustur. Yapilan
in vivo ¢aligmalar %10 SM/PCL igeren yiizeyin yara iyilesmesi iizerine olan etkinligi
ticari bir yara Ortiisii olan Tegaderm ve katkisiz olarak iiretilen PCL nanolifli yiizeyleri
ile kiyaslanarak gergeklestirilmistir. Siganlarin sirt bolgelerine tam kat eksizyon yaralar
olusturularak 1, 3, 5, 7, 9, 14 ve 21’inci giinler boyunca yaralarin alanlar1 hesaplanarak,
yara iyilesmesi takibi yapilmustir. Elde edilen verilerden yara kiigiilme yiizdeleri
hesaplandiginda en iyi iyilesme ve yara kiigiilmesinin %10 SM/PCL nanolifli yiizeyinde
oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar Silymarin’in gii¢lii antioksidan, antiinflamatuar, serbest
radikal temizleyici, epitelizasyonu ve kolajen {iiretimini uyarici Ozellikleri ile

iliskilendirilmistir.
Yapilan tiim calismalarin neticesinde; Silymarin’in polikaprolakton polimeri igerisine

basaril1 bir sekilde katilarak diizgiin morfolojiye ve tiniform lif dagilimina sahip nanolif

yiizeylerin liretimi gergeklestirilmis, uzun siireli ve basarili bir sekilde etken madde
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saliverme potansiyeli gostermis ve yapilan in vivo yara iyilesmesi takibi boyunca yara
oOrtlisti olarak kullanim potansiyeli incelendiginde. Silymarin katkil1 yiizeyin basarili bir

sonug gosterdigi Ve ticari yara ortiisiine gore daha iyi performans sergiledigi goriilmiistiir.
lleride yapilmas: planlanacak calismalarda; in vitro sitotoksisite c¢alismalari, ilag

saliverme profillerinin bir aya kadar izlenebilmesi ve in vivo deneyler sonrasinda

histopatolojik analizlerin yapilmasi 6neri olarak sunulmaktadir.
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EKLER

EK1 In vitro Silymarin saliverme absorbans ve miktarlar

EK 2 6 giinliik Silymarin saliverme 10 tabaninda yar1 logaritmik grafigi
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EK 1 in vitro Silymarin saliverme absorbans ve miktarlar

Numuneden saliverilen

Kiimilatif absorblanan

Zaman Absorbans Silymarin miktari (mg) | Silymarin miktari (mg)
%10 %7,55M | %5 %10SM | %7,55M | %5SM | %10SM | %7,55M | %5 SM
SM SM
5 1,924 1,915 0,846 1,279 1,273 0,557 11,22 18,14 9,09
10 1,858 1,385 0,892 1,235 0,918 0,588 22,06 31,22 18,68
15 1,443 0,821 1,011 0,957 0,541 0,668 30,45 38,92 29,57
20 1,052 0,604 0,748 0,695 0,395 0,492 36,55 44,54 37,59
25 0,794 0,449 0,527 0,522 0,291 0,343 41,13 48,69 43,19
30 0,653 0,385 0,456 0,428 0,248 0,296 44,88 52,23 48,02
35 0,508 0,244 0,346 0,331 0,154 0,222 47,79 54,42 51,64
40 0,428 0,227 0,284 0,277 0,142 0,181 50,22 56,45 54,59
45 0,410 0,213 0,274 0,265 0,133 0,174 52,55 58,34 57,43
50 0,342 0,203 0,218 0,219 0,126 0,136 54,47 60,14 59,65
60 0,467 0,241 0,222 0,303 0,152 0,139 57,13 62,31 61,92
90 0,752 0,482 0,496 0,494 0,313 0,322 61,47 66,76 67,18
120 0,661 0,262 0,366 0,433 0,166 0,235 65,26 69,13 71,01
240 0,933 0,564 0,597 0,616 0,368 0,391 70,66 74,37 77,39
360 0,666 0,532 0,370 0,436 0,347 0,238 74,49 79,32 81,27
1440 0,591 0,511 0,166 0,387 0,333 0,102 77,88 84,06 82,93
2880 0,186 0,148 0,115 0,115 0,089 0,068 78,89 85,33 84,03
4320 0,121 0,110 0,102 0,072 0,064 0,059 79,52 86,24 84,99
5760 0,106 0,098 0,106 0,061 0,056 0,062 80,06 87,04 86,00
7200 0,105 0,098 0,026 0,061 0,056 0,008 80,59 87,84 86,13
8640 0,035 0,053 0,078 0,014 0,026 0,042 80,71 88,21 86,82

EK 2 6 giinliik Silymarin saliverme 10 tabaninda yari logaritmik grafigi
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6 Gunluk Saliverme Grafigi
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