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OZET

Yiiksek Lisans

URIDIN KATKILI NANOLIFLI YARA ORTULERININ URETIMI,
KARAKTERIZASYONU VE IN VIVO PERFORMANSLARININ ARASTIRILMASI

Hilmiye Sule MERGEN

Bursa Uludag Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyomalzemeler Anabilim Dali

Damisman: Prof. Dr. Gokhan GOKTALAY
Ikinci Damgman:Dr. Ogr. Uyesi Sebnem Diizyer Gebizli

Bu tez ¢aligmasinin amaci, farkli konsantrasyonlarda iiridin eklenerek polikaprolakton (PCL)
polimerinden elektro ¢ekim yontemi ile nanolifli yiizeylerin {retilmesi ve yara Ortiisii olarak
kullammlarinin arastirilmasidir. Calisma, nanolifli yiizeylerin iiretimi, karakterizasyonu ve in
Vitro-in vivo arastirmalarmin yapilmasi olmak iizere iki kisimdan olusmaktadir. Ilk kisimda,
farkli konsantrasyonlarda PCL polimer ¢dzeltilerinden nanolifli yiizeyler {iretilmis ve iridin
katkis1 yapilacak olan en uygun polimer ¢6zelti konsantrasyonu belirlenmistir. Optimum polimer
konsantrasyonunun belirlenmesinden sonra, polimer ¢6zeltilerine farkli oranlarda (agirlik¢a
%0,1, %0,5 ve %1) iiridin eklenmis ve nanolif {iretimine imkdn veren en uygun iretim
parametreleri kullanilarak elektro ¢cekim ydntemi ile nanolifli yiizeyler elde edilmistir. Uretilen
numunelerin yiizey karakterizasyonlar1 taramali elektron mikroskobu (SEM) ve temas agisi
Olgtimleri ile, igyap1 analizleri ise Fourier Dontisiimlii Kizil6tesi Spektroskopi (FTIR) ile tespit
edilmistir.

Caligmanin ikinci kisminda tiridin katkili nanolifli ylizeylerin yara ortiisii olarak performansi in
vitro ve in vivo olarak incelenmistir. In vitro ¢alismalarda tridinin saliverilmesi ultraviyole
gortiniir 151k (UV-VIS) spektrofotometresi ile takip edilmistir. Eklenen iiridin konsantrasyonu
arttikca ylizeyden patlama saliverilmesinin arttigi tespit edilmistir. In vivo deneylerde, iiridin
katkili ve katkisiz nanolifli ylizeylerin yanisira, yara Ortiisii performansini karsilastirabilmek
amact ile ticari bir yara ortiisii kullanilmistir. Deneylerde Sprague Dawley cinsi disi siganlarin sirt
bolgelerinde yara modeli olusturulmus ve yara kapanma oramni belirli giinlerde takip edilmistir.
Bu oranlar incelendiginde, iiridin i¢eren yara ortiilerinin, katkisiz nanolifli yara ortiisiinden daha
iyi performans sergiledigi, ticari yara ortiistine gore ilk giinlerde yara iyilesmesini daha ¢ok
hizlandirdig1 goriilmiistiir

Anahtar Kelimeler: Biyomalzeme, {ridin, nanolif, yara Oortiisii, elektro c¢ekim,
polikaprolakton, saliverilme

2022, ix + 132 sayfa.



ABSTRACT

MSc Thesis

PRODUCTION, CHARACTERIZATION AND INVESTIGATION OF IN VIVO
PERFORMANCE OF URIDINE LOADED NANOFIBROUS WOUND DRESSINGS
Hilmiye Sule MERGEN

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

Supervisor: Prof. Dr. Gékhan GOKTALAY
Second Supervisor: Assist. Prof. Dr. Sebnem Diizyer Gebizli

The aim of this thesis is to produce nanofibrous surfaces from polycaprolactone (PCL) polymer
by adding uridine at different concentrations by electrospinning method and to investigate their
use as a wound dressing. The study consists of two parts. In the first part, nanofiber surfaces were
produced from PCL polymer solutions at different concentrations. After determining the optimum
polymer concentration, uridine was added at different rates (0.1%, 0.5% and 1%(w/w)) to the
polymer solutions and nanofiber surfaces were obtained by electrospinning method using the most
suitable production parameters that allow nanofiber production. The surface characterizations of
the samples were determined by scanning electron microscopy (SEM), contact angle
measurements, internal structure analyzes were determined by Fourier Transform Infrared
Spectroscopy (FTIR).

In the second part of the study, the performance of uridine-added nanofiber surfaces as a wound
dressing was investigated in vitro and in vivo. The release of uridine was followed by Ultraviolet
Visible light (UV-VIS) spectrophotometer. It was determined that as the added uridine
concentration increased, the burst release from the surface increased. In the in vivo experiments,
a commercial dressing was used to compare the dressing performance with and without uridine
added nanofibrous surfaces. A wound model was created in the back regions of Sprague Dawley
females and the rate of wound closure was followed on certain days. When these ratios were
examined, it was observed that uridine-containing dressings performed better than the pure
nanofiber dressings and accelerated wound healing in the first days compared to commercial
dressings.

Key words: Biomaterials, uridine, nanofiber, wound dressing, electrospinning,
polycaprolactone, release

2022, ix + 132 pages.



TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimim siiresince degerli bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim,
insaniyeti ve etik degerleri ile kendime rol model aldigim, onerileri ile bana yol gosteren
ve hicbir zaman yalniz birakmayan, karsilastigim her sorunda inancimi korumami
saglayan, kendisini tanimaktan, beraber c¢alismaktan ve Ogrencisi olmaktan onur
duydugum, sabri, sefkati ve sevecen tutumu ile birlikte her zaman destek¢im ve rehberim
olan degerli danigmanim saymn Prof. Dr. Gokhan GOKTALAY ’a,

Yiiksek lisans tezi olarak sundugum bu ¢alismamin iiretim asamasinda degerli fikir ve
tecriibeleriyle, yardimlarmi ve giiler yiiziinii benden esirgemeyen, yasadigim tiim
zorluklarda hep yanimda olan ve beni yonlendiren, hem degerli bilgi birikimiyle
calismama farkli acilardan bakmami saglayan, hem de tecriibe ve katkilariyla sunmus
oldugu laboratuvar imkanlarindan otiirii, degerli es danismanim saym Dr. Ogr. Uyesi
Sebnem DUZYER GEBIZLI’ye

Calismalarimi yiriitmemi ve olanaklarindan faydalanmami saglayan Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali’na ve saygideger hocalarima,
tez calismalarimin ilerlemesindeki katkilarindan dolay1 Siileyman Demirel Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali’ndaki saym Dr. Ogr. Uyesi Umran
AYDEMIR SEZEN’e, bu yola birlikte basladigimiz canim arkadasim Merve Ilkay
ALTUNTUG CESUR’a, karsilastigim tiim zorluklarda bilgi ve tecriibesiyle bana destek
olan Dr. Omer Faruk OZDEMIR e, deneyimleriyle her zaman yanimda olan arkadasim
Biyolog Erkan ERMIS’e, katkilarmi ve yardimlarmi esirgemeyen Tibbi Farmakoloji
Anabilim Dali’ndaki tiim asistanlara ve doktora 6grencilerine,

Bu c¢alismamin arkasindaki gizli kahramanlarim olan, sevgi ve emeklerinin karsiligini
hi¢cbir zaman 6deyemeyecegim ve dualarmi hep yanimda hissettigim, maddi ve manevi
desteklerini benden esirgemeyen en biiylik destekc¢ilerim canim babam Ziya MERGENe,
canim annem Hiilya MERGEN’e, canim kardesim Fatma Nur MERGEN’e ve her zaman
yanimda olan ailemin geri kalanina sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Bu tez caligmasi, TGA-2021-472 proje kodu ile Genel Arastirma Projesi kapsaminda
Bursa Uludag Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir.

H. Sule MERGEN
25/11/2022



ICINDEKILER

Sayfa
OZET ottt bbb i
ABSTRACT oottt e ettt e e st e e e et e e e bt e e e te e e e nree e e nre e e e nnbeeeareee s I
TESEKKUR .....oooviviuiiteeietceeteee ettt ettt ettt s et et te e te et te et ateesese s ateesateeseneeaeneenns ii
SIMGELER ve KISALTMALAR DIZINT .....oooviiiiiiieieceeeeeeeeeeeeeeee e vi
SEKILLER DIZINT ....oviiiiiicceeeeeeeee e, vii
CIZELGELER DIZINI .....cviuiiiiieeeeeeeeeeeeeeee e IX
L GIRIS ettt ettt 1
2. KURAMSAL TEMELLER ve KAYNAK ARASTIRMASI.......coccooiiiiiiiiieeiiiiineenns 4
2.1, BIYOMAIZEMEIET ... 4
2.1 0 MELAIIET ... 8
2.1.2 SEIaMIKIET ... s 10
2.1.3. KOMPOZILIET .. 11
2.1.4. POHMETIET ..ot 11
2.2. Deri ve Derinin HiStolojik YapiSt......coiuveiuieriiiiieiiiesiee e 12
2.2.1 EPIOBIIMIIS ...ttt ettt ettt et 13
2.2.2. DBIMIS ..ttt 15
G T o 1010 Lo (=1 1 1S SPR OSSPSR 16
2.3.Yara ve Yara Ortlleri.........ccooeveviviriiiriieeiecteeees ettt 16
2.3.1. Yara Ve Yara tiPIEri........ccoouveeiiiie et 16
2.3.2, Y ara 1Y11@SIMESTceeeieeeiiiiiiiieii ettt 18
2.3.3. Y A1 OTTUIETT ....veeeeeieee e 21
2.4. Nanolif Uretim YONtEMIETT ........cevviverieireieriesiereeeeeie et 24
2.4.1. Cekim prosesi (DIAWING)......cuueiiiiiiiiiiiiiiieeeeisiiiiiir e e s 24
2.4.2. Sablon sentezi (Template SYNthesis) .....uviiieeiiiiiiiiiiiiiieeies e 25
2.4.3. Faz ayirma (Phase Separation) ...........uvveviieeeiiiiiiiiiiiiiieeessssniiinsensse e s s s ssninnnseeeees 26
2.4.4. Kendiliginden diizenlenme (Self assembly) ........cccccvviiiiiiiiiiiiiiiiieen 27
2.4.5. FIDMIIASYON ...t 27
2.4.6. BIKOMPONENt €KSITZYON ..vvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiie ettt a e sabrr s 28
2.4.7. Eriyik tifleme (MeRDIOWING) .....cocviiiiiiiiiiii s 28
2.4.8. Egirmeli baglantt (SPUNDON)........coiiiiiiiiiiiiiiie e 29
2.5. Elektro CeKim YONICIMI. . ....uuiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiciieiiieeeee e ee e eeeee e e e e e e esaeeeaaeaeeeaeaeeeaeees 29
2.5.1. Elektro ¢eKim tarinCeSI.....uuviriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeie e e e e e e e e e e e e aaaaaaaaaes 29
2.5.2. Elektro ¢ekim sistemi bileSenleri...........cuvvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeieeeeeeeeeee e 30
2.5.3. Elektro ¢ekim yonteminin modellenmesi............cccvveeiiiiiiiiiiiiiiieiiieee e 32
2.5.4. Elektro ¢ekim parametreleri ........uuieiiiiiiieiiiiiieeiiiie et 36
2.5.5. Nanoliflerin biyomedikal uygulamalart ............coccoeveeiiiiiiiiiiiiee e 53
2.6. POlIKAProlaKton (PCL) ......cocviiiiec ettt 55
2.7 ULIAIN ottt ettt ettt ens 59
2.7.1. Dokularda Gridin SENEEZI........cciurrrieiiiiiieeiiitie et e e 61
2.7.2. Uridinin par¢alanmast ..............cceevevevereiesrereeiesrereeeseteseeesesesesssatesesseseseseesssesens 63
2.7.3. Uridinin hiicrelere almast ..............ccocevevereieeivereeeeeieeeeseeee e en s 64



2.7.4. Uridin niikleotidlerinin reSeptorleri............cceeverereriiieriirsrererererereeeee s 65

2.8. Kontrollii 11ag SalIVerilmeSi.........cccovevevereieireieeeeecteeeee e ree et en et 66
2.8.1. Tlag salim mMeKanIZmMAalari...........cccvcvoveeevereiereeseeeee e es et 67
2.8.2. Ilag saliverilme kinetigi ve matematiksel modeller .............c.coeveveveeeverereeeninnnn. 70
3. MATERYAL ve YONTEM ....cocovoviiiieieeieteee ettt en s st en s 75
3L MALEIYALL ... 75
3.1.1. Nanolifli yiizey tiretiminde kullanilan kimyasallar..............cccccooeiiiiiininciinnn, 75
3.1.2. Salverilme ¢alismasinda kullanilan kimyasal maddeler..............cccocoviiiiiinnnnns 75
3.1.3. In vivo galisgmada kullanilan materyaller.............ccocooveiiiiiiii i 76
3.1.4. Calismada kullanilan cthazlar.............cccoooiiiiiiiii e 7
R I 031 17<) oo E TP P PP PTPPPPPPPPPPP 82
3.2.1 Nanolifli yara Ortlisii yUZeyi Gretimi .........eeveeiieeriieiieiiie e 82
3.2.2. Nanolifli ylizeylerin karaKterizaSyonu .............covivriiiiiiirireeiiiiieee e 83
3.2.4 Nanolifli ylizeylerin SteriliZasyonu ..........cocccvviiiiimmiieiiiiiiee e 85
3.2.5 Nanolifli ylizeyden liridinin saliverilme ¢aligmast..........ccccccovvvivviiniiiniciniinnnens 85
3.2.6 Nanolifli yiizeylerin yara Ortiisii olarak in vivo uygulamalari .............cccccceevennenn 87
4. BULGULAR Ve TARTISMA ..ottt 90
4.1. Polimer Cozeltilerinin Karakterizasyon SOnuGlart ..........cccooevvvvvviiineinniiiiiiinnnenn. 90
4.2. Nanolifli Yiizeylerin Uretim ve Karakterizasyon Sonuclart ...........cccoeveveveverenne. 91
4.2.1. SEM @NALIZI ..o 91
4.2.2. Temas ag1s1 O1gUm SONUGIATT.......oiiiiiiiiiiiiii e 9
4.2.3. Gozenek boyutu ve gdzeneklilik tayint ........ccceeeiiiieieiiiiiicc e 96
4.2.4. FTIR analizi SONUGIATT .......ccvvvviiiiiiiiiiiiiiicceceeiieeeeeeeeeee ettt aaaaaaaaaeaeees 97
4.3. In vitro Uridin Saliverilme SONUGIAIT..........ccovvviiieeieeieeee e 99
4.4. In vivo Calismalarimn SONUGIATT...........coiiiuiiiiiiiiiie et 105
5. SONUC ittt 113
KAYNAKLAR L.ttt e e 115
OZGECMIS ..ottt ettt ettt 132



Simgeler

cP
mm
m?2
m/s
w
%
9]

Vv

t

°C
RZ

Kisaltmalar

AMP
CAGR
Ccv
CT
ECM
DC
FDA
FTIR
kDa
MRI
PBS
PCL
RNA
SEM
UMP
UDP
UTP

yy

SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

Aciklama

Centipose
Milimetre
Metrekare
Metre/saniye
Agirlik

Yiizde

Mikro

Hacim

Zaman

Sicaklik ( Celcius)
Determinasyon katsayisi

Aciklama

Adenosin monofosfat

Yillik bilesik biiylime orant
Varyasyon katsayisi
Bilgisayarl tomografi
Ekstraseliiler matriks
Dogrusal akim

Gida ve ilag dairesi

Fourier transform infrared spektrometresi
Kilodalton

Manyetik rezonans

Fosfat tamponu
Polikaprolakton

Riboniikleik asit

Taramali elektron mikroskobu
Uridin monofosfat

Uridin difosfat

Uridin trifosfat

Yiizyil

Vi



Sekil 2.1.

Sekil 2.2.
Sekil 2.3.
Sekil 2.4.
Sekil 2.5.
Sekil 2.6.
Sekil 2.7.
Sekil 2.8.
Sekil 2.9.

Sekil 2.10.
Sekil 2.11.
Sekil 2.12.

Sekil 2.13.

Sekil 2.14.

Sekil 2.15.
Sekil.2.16.
Sekil 2.17.
Sekil 2.18.
Sekil 2.19.
Sekil 2.20.
Sekil 2.21.
Sekil 2.22.
Sekil 2.23.
Sekil 2.24.
Sekil.2.25.
Sekil 2.26.
Sekil 2.27.
Sekil 2.28.
Sekil 2.29.
Sekil 2.30.

Sekil 2.31.

SEKILLER DiZiNi
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Epidermisin sematik gosterimi
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sablon sentez yontemi
a) Faz ayirma metodu ile nanolifli yap1 eldesi
b) Faz ayirma yontemi ile PLLA/dioksan/piridin ¢6zeltisinden
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biiylitme oranindaki SEM goriintiileri
20 kV voltajda ve 20 ml/dk besleme hizinda PDLA nanolif
yapilar1 iizerindeki konsantrasyon etkisi
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jet profilleri
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1. GIRIS

Biyomalzeme; viicut boliimiiniin yerine veya isleyisini desteklemek amaciyla kullanilan
materyallerdir. Canli doku, kan ve biyolojik sivilarla yakin temas halindedir. Canl1
organizmayi olumsuz yonde etkilemeden teshis, tedavi ve protez uygulamalari icin

kullanilan dogal veya sentetik malzemelerdir (Wong ve Bronzino, 2007).

Biyomalzemelerin tasariminda birgok 6nemli 6zellik bulunmaktadir. Bu malzemeler,
kullanim amacima gore mekanik ozelliklere ve bozunma stiresine sahip olmalidir. Ayrica
viicutta inflamatuar yanit olusturmamali, biyouyumlu 6zellikte olmalidir. Biyomalzeme
tasarimi; mithendislik, biyoloji, tip ve temel bilimler ilkeleri entegre edilerek

gerceklestirilen disiplinlerarasi bir ¢alismadir (Ulery vd., 2011).

Kiiresel biyomalzeme pazar biiyiikligiiniin, %6,0 'lik bilesik yillik biiylime oraninda
(CAGR), 2020 yilinda 35,5 milyar ABD dolar1 iken 2025 yilina kadar 47,5 milyar ABD
dolarma ulasacagi tahmin edilmektedir. Cesitli tibbi uygulamalarda biyomalzeme talebi
ve kullanimi, son birka¢ yilda diinya genelinde 6nemli 6l¢iide artmistir. Biyomalzeme
pazarmin biiyiimesi, yeni biyomalzemelerin gelistirilmesi i¢in kurumlar daha ¢ok hibe ve
fon saglamaktadir. Bu fon artigi; tibbi implantlara ihtiyacin artmasi, kardiyovaskiiler
hastaliklarin goriilme oraninin artmasi, rejeneratif tip lizerine aragtirmalarin geniglemesi
gibi faktorlerden kaynaklanmaktadir. Oniimiizdeki yillarda biyomalzeme pazarmin

biliylimesini daha da hizlandiracak plastik cerrahi ve yara iyilestirme uygulamalarinda

yiiksek biliylime beklenmektedir (MarketsAndMarkets, 2021).

Yara bakim pazar1 incelendiginde, %7,6 'lik bilesik yillik biiylime orani ile 2026 yilina
kadar 27,8 milyar ABD dolarma ulasacagi tahmin edilmektedir. Akut, kronik ve cerrahi
yaralar gibi fiziksel saglik kosullari, hasta sagligini olumsuz etkilemektedir. Akut, kronik
ve cerrahi yaralarmm prevalansi, Ozellikle artan kiiresel geriatrik popiilasyon, artan
travmatik yaralar, artan ameliyat sayisi, obezite ve diyabet gibi durumlarmn artmasi
nedeniyle pazar biliylimesini biiyiikk Olclide etkilemektedir. Ayrica gelismekte olan

ekonomiler ile kronik yaralar i¢in artan harcamalar; yara tedavisinde rejeneratif tibbin



kullaniminin artmast1 ve teknolojik gelismeler yara bakim pazarmin biiylimesi i¢in bir dizi

firsat yaratmistir (MarketsAndMarkets, 2021).

Nanoteknoloji ve biyoteknolojideki gelismeler, kullanilan biyomalzemelerin
gelistirilmesi i¢in yeni firsatlar saglamaktadir. Bunlar arasinda elektro ¢ekim
(electrospinnnig), arastirmacilar arasinda en sik tercih edilen yontemlerden biridir. Genis
yiizey alanina, yliksek gozeneklilige, kontrol edilebilir mekanik 06zelliklere ve
islevsellestirme kolayligma sahip, nanometre 6lgekli lifler iiretilebilen ¢ok yonlii ve basit

bir tekniktir (Li vd., 2015).

Elektro ¢ekim teknolojisinin popiilaritesi, elektrospun lifler i¢in yeni uygulama
alanlarinin (ilag verme, yara iyilestirme, doku miihendisligi, tekstil, sensorler, kozmetik
ve gida) ortaya ¢ikmasiyla 20. yiizyilin sonlarinda artmistir. Elektro ¢ekim isleminin
temel prensibi, elektriksel kuvvetlerin etkisiyle nanolif elde edilmesi tizerinedir. Elektro
¢ekim isleminde, polimer ¢ozeltisi veya eriyigi, bir diize veya igne ucuna beslenir.
Cozeltinin kendi ylizey gerilimi ile kiiresel sekilde duran polimer damlasi elektrik alana
maruz brrakilir. Uygulanan voltaj degeri, polimer damlasinin yilizey gerilimine esit
oldugunda damlanin sekli Taylor konisi olarak adlandirilan konik bir sekle doniisiir.
Voltajin artarak ¢6zeltinin ylizey gerilimini astiginda diizeden polimer jeti ¢ikis1 gozlenir.
Polimer jeti elektriksel alan i¢inde ilerleyerek toplayiciya dogru gider. Elektriksel alan
icinde ¢oziicliniin buharlasir, ve polimer jeti incelip uzar. Sonug olarak, toplayici lizerinde

nano boyutlu lifler birikir (Luraghi vd., 2021; Shi vd., 2015).

Sentetik ve dogal bircok polimerden lif iiretilmesine olanak saglayan elektro ¢ekim
islemi, cok yonlii kullanilabilmektedir. Diisiik maliyetlerde nanolif iiretimi yapilabilen ve
kolay uygulanabilen bir iglemdir. Uretilen materyallerin yiizey/hacim oranmin yiiksek
olmas1 ve gozenekli yapiya sahip olmasi gibi 6zellikleri sayesinde biyomedikal alanda
kullanimlar1 avantajhidir (Bhardwaj ve Kundu, 2010). Son yillarda elektro ¢ekim
yontemiyle nanolifli yara oOrtiilerinin iiretimi hizla 6nem kazanmistir. Nanoliflerin
ekstraseliiler matris yapisina olan benzerligi, hiicrelerin ¢ogalmasi i¢in destek yap1 gérevi
gormektedir. Ayrica yiiksek poroziteleri ile oksijen gegirgenligini saglamakta, kiiciik

gozenekli yapilari ile bakteri penetrasyonunu engellemektedir (Tort ve Acartiirk, 2015).



Yara iyilestirici malzemelerin ve tekniklerin gelismesine ragmen, terapotik sonuglart

dahada iyilestirmek i¢in yeni tedavilere ihtiyag duyulmaktadir.

Uridin; plazmada ve dokularda bulunan endojen bir molekiildiir. RNA, glikojen ve
biyomembranlarin sentezinde Onemli role sahiptir (Cansev, 2006). Hiicrelerin
fonksiyonlarmin devamlilig1 ve rejenerasyonunda gorev almaktadir (Lecca ve Ceruti,
2008). insanlarda beyin omurilik sivisinda ve kanda bulunma iizere dolasimda bulunan
esas pirimidin bilesigidir. Cesitli hiicrelerin sitoplazmalarinda kompleks biyokimyasal
olaylar ve enzimler ile Uridin sentezi yapilmaktadir. Periferik dolasimdaki iiridin
karacigerde sentezlenir ve salnir, sonrasinda beyin-omurilik sivisina ve diger dokulara
dagilmaktadir. Ayrica iiridin ve niikleotidlerinin solunum, dolasim ve sinir sistemi
iizerinde 6nemli etkileri bulunmaktadir. Tiim bu etkilerin yaninda {iridin alimi, hafiza
fonksiyonlarinda ve 6grenmede iyilesmeyi saglamistir (Holguin vd., 2008; Secades ve
Frontera, 1995). Iskemi ve hipoglisemi durumlarinda beyin metabolizmasinin devama,
noronal dejenerasyonu dramatik sekilde iyilestirmesi gibi baska etkileride gosterilmistir

(Lecca ve Ceruti, 2008).

Bu tez c¢aligmasi kapsaminda, iridin igeren polikaprolakton nanolifli yiizeyler
iiretilmistir. Nanolifli ylizeylerin liretimi elektro ¢ekim islemi ile gergeklestirilmistir.
Uretilen nanolifli yiizeylerin karakterizasyon islemleri yapilmis, in vitro iiridin salimi ve
in vivo yara ortiisii olarak kullanim performanslar1 incelenmistir. Ilk kez, iiridinin elektro
cekim islemi gerceklestirilmesi, nanolifli yap1 igine katilmasi ve yara iyilestirici

Ozelliklerinin incelenmesinden dolay1 6zgiin bir tez ¢aligmasidir.



2. KURAMSAL TEMELLER ve KAYNAK ARASTIRMASI
2.1. Biyomalzemeler

Biyomalzemeler; organ, doku veya viicudun herhangi bir fonksiyonunun islevlerini
yerine getirmek, tedavi etmek ya da desteklemek amaciyla kullanilan, siirekli veya belirli
araliklarda viicut s1visi ile temasta olan dogal ya da sentetik malzemelerdir. Sistematik ve

farmakolojik olarak inert materyallerdir (Basu vd., 2009; Wagner vd., 2004).

Misirlilarda, yapay g6z, burun ve dis implantlarmin  kullanildigi mumyalardan
kesfedilmistir. Altin ise kullanilan ilk biyomateryaldir. 2600 y1l 6ncesinde ameliyat ipligi
olarak; at kili, aga¢ kabugu, deri seritleri gibi materyaller kullanilmistir. Altinin dis¢ilikte
implant olarak kullanilmasi 2000 y1l oncesine kadar dayanmaktadir. 16.yy’da altindan
ameliyat ipligi yapilmistir. 19.yy’da ise glimiis telden ameliyat ipligi kullanilmis, ¢esitli
metallerden (demir, altin, giimiis, bronz, bakir) kemik kiriklarinda kullanilmasi i¢in pim,
cubuk vb. kemik implantlar1 yapilmistir. Fakat olusan enfeksiyonlardan dolay1r bu
biyomalzemelerin kullanim1 yaygmlagsmamistir. 1860-1870 yillar1 arasinda steril cerrahi
tekniklerin gelisimi ile biyomalzemelerin viicutta kullanim c¢alismalar1 artmstir. Once
metaller daha sonra polimerler ve seramikler ile ilgili bir¢ok arastirmalar yapilmistir

(Ratner ve Zhang, 2020).

Biyomalzemelerin gelisim siirecinde 4 jenerasyon bulunmaktadir (Migonney, 2014):

1. ilk jenerasyon: Insanlik ile baslamistir. Sadece etrafinda bulunan materyaller
(altin, tahta, vb.) ile smirli kalmistir. Bu materyaller, organlar1 tamir etmek i¢in
kullanilmustir.

2. 1kinci jenerasyon: Insan bilgisinin gelisimi ile baslayip 20. yiizyilin ortalarma
kadar siirmiistiir. Bu jenerasyon en uzun olanidir. Sanayi devriminden olduk¢a
etkilenmistir.

3. Ugiincii jenerasyon: Polimerlerin kesfi ile baslamistir. Bilim insanlar1
malzemelerin, doniistiiriilebilme ve gelistirilebilme bicimleri ile ilgili ¢aligmalar
yapmis, bunlarin canli sistemlerde kullanimini arastirmislardir. Plastik ile seramik

endiistrisinin gelismesi ile bircok materyallerin dnii agilmistir.



4. Dordiincii jenerasyon: Daha baslangic asamasmdadir. Hayaller ile gerceklerin

karigimindan ortaya ¢ikmaktadir.

Bu tanimlanan nesillerin siireleri degiskendir. Biyomalzeme alaninda ki disiplinler son
30 yilda ¢ok gelistigi igin son jenerasyonun siiresini planlamak ve bir sonraki
jenerasyonun ne zaman baslayacagi neler olacagi konusunda tahminlerde bulunmak ve

hayal etmek ¢ok zordur (Migonney, 2014).

20.yy baglarindan itibaren malzemeler ve tasarimlari ile ilgili bilimsel bilgilerin gelismesi
biyomalzemelerde ikinci jenerasyona Onciililk etmistir. Metaller ve metalik alasimlar
ortopedi, discilik ve diger mekaniksel uygulamalarda kullanilmaktadir. Seramiklerin
kimyasal olarak inert olmalar1 ya da yiliksek biyoaktiviteleri onlar1 biyomalzeme
acisindan kullanilabilir kilmistir. Polimerler ise yumusak doku replasmanlarinda

kullanilmaktadir, sert dokularda kullanimlar: igin arastirmalar1 siirmektedir (Basu vd.,
2009).

Biyomalzeme alani yaklasik 70-80 yasindadir. Ekonomiyi, bilim alanini en ¢okta insan
saglin1 dnemli dl¢iide etkilemektedir. Uretilen materyaller ile milyonlarca hasta kurtarilir
ve yasam kalitesi arttirilir. 1940-1950 yillar1 arasinda medikal cihazlarin kullanimi ile
biyomalzemeler alaninda hizli bir bilyiime gerceklesmistir. Ulkelerin gelismesi, yasam
standartlarinin artmasi, yash niifusun ¢ogalmasi ile daha once basarili olmayan tedavi
yontemleri tekrar ele alinmis ve biyomalzeme alani gelismeye baslamistir (Wagner vd.,
2004). Bu alan multidisipliner ¢alismay1 gerektirmektedir. Malzeme bilimi, biyoloji,
kimya, tip ve miihendislik alanlarmnin sinerjik etkilesimleri ile biyomalzeme tasarimlar1

gergeklestirilir (Basu vd., 2009).
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Sekil 2.1. Biyomalzemelerin temel bilimlerden tibbi cihaza ve klinik uygulamalara giden
yolu

Biyomalzemelerin genel kullanimlarinda; diyaliz ya da protez gibi hastalikli veya hasar
gormiis yerlerde, ameliyat ipligi gibi iyilesmeye yardimci olmak amaciyla, kalp pili ve
isitme cihaz1 gibi fonksiyonelligi arttirmak, dis teli gibi estetik goriintii problemlerini
azaltmak, tedaviye ve teshise yardimci olmak ve fonksiyon bozukluklarini diizeltmek gibi
alanlar amaglanmaktadir. Ayrica biyoteknoloji ve farmasotik aparatlar, hiicre teknolojisi,
doku miihendisligi, ilag tasima sistemleri, biyosensér ve biyo¢ip gibi farkli kullanim

alanlar1 da mevcuttur (Giiven, 2014).

Biyomalzemelerin yaygin olarak kullanilmasi beraberinde bazi sorunlarin ortaya
cikmasina neden olmustu. Bunlar; kan ile uyusmazlik, iltihaplanma, materyalde korozyon
ve kireclenme, hiicre zehirlemesi, cerrahi uygulamada zorluk, mekaniksel engeller. Tiim
bu sorunlarm ¢6ziimii nanoteknoloji ve biyoteknoloji gibi alanlardaki gelismeler ile
saglanabilir. Insan viicudundaki degisken ortamlarda kullanilan biyomalzemelerin
islevlerini yerine getirebilmeleri i¢in sahip olmasi gereken bazi 6zellikler vardir (Giiven,

2014). Bunlar;
— Alerjik, toksik ve mutajenik olmamali
— Korozif olmamali, kimyasal reaksiyonlara neden olmamali

— Kansorejen etki olusturmamali



— Kan ile uyumlu olmal

— Kusurlu doku olusumuna neden olmamali

— Yabanci1 madde reaksiyonu olusturmamali

— Hiicre boliinmesine olumsuz etki etmemeli

— Bakteri olusumunu engellemeli

— Optimum esneklikte olmali, fiziksel stabilitesini korumali

—  Uretimi kolay ve ucuz olmali (Giiven, 2014).

Malzemelerin tiim bu 6zelliklerde olmasi onlarin biyolojik olarak uyumlu olduklarmi
gostermektedir. Biyouyumluluk; biyomalzemenin viicut ile fiziksel, kimyasal ve
biyolojik olarak uyumlu (ylizey uyumlulugu) olmasidir. Kullanilan materyalin canli
sisteme uygun cevap verebilme becerisidir. Canlidaki fizyolojik ortam tarafindan kabul
edilmesi, biyomalzeme ile viicut sivis1 arasinda olan etkilesimin sisteme zarar
vermemesidir. Mekaniksel etkilere optimum bir uyusma (yapisal uyumluluk)
saglamasidir. Biyomalzeme ise biyouyumluluga sahip, ¢evresindeki dokularda normal
isleyise engel olmayan ve negatif tepkiler olusturmayan malzemeler olarak yeniden
tanimlanabilir. Biyomalzemelerden beklenen biyouyumluluk; kullanilan malzemenin
cinsine, hangi viicut bdlgesinde kullanilacagina, hangi amaca hizmet edecegine ve
sistemle temas siiresine (igne 2-3 sn, protez 10-15 yil) gore degismektedir (Kiradzhiyska
ve Mantcheva, 2019; Williams, 2014).

Dokular, kullanilan biyomalzemeye farkli yanitlar verebilir. Materyal toksik ise o
bolgedeki dokular oliir. Eger malzeme toksik degil biyoinert ise doku tarafindan
materyale karsi bir duvar 6rmek icin fibréz doku olusumu gerceklesir. Korunma
mekanizmasi olarak diistiniilebilir ve malzemeye kars1 bir duvar oriiliir. Metal ve seramik
biyomalzemelerde bu doku yanit1 siklikla goriiliir. Malzeme toksik degil ve biyoaktif
ozellikte ise doku ile materyal arasinda viicut tarafindan diglanmasina engel olan bir

baglanma gerceklesir. Fakat malzeme toksik olmayip biyobozunur 6zellikteyse ¢evresini



saran doku tarafindan yok edilir ve doku biyomalzemenin yerini alir. Bu sebeple
kullanilacak biyomalzemenin doku ile etkilesimleri incelenmeli ve verilen doku cevabi
iyi degerlendirilerek malzeme se¢imi yapilmalidir (Kiradzhiyska ve Mantcheva, 2019).

Biyomalzemeleri gesitli sekilde smiflandirmak miimkiindiir (Cizelge 2.1).

Cizelge 2.1. Biyomalzemelerin simiflandirilmasi

Iyilesmeye yardimci, fonksiyonelligi
Kullanim amacina gore arttirma, yarali parca degisimi, tedaviye

yardime1 vb.

Kullanilan doku-organ tiiriine gore Kalp, akciger, kemik, deri, bobrek vb.

' . Iskelet sistemi, dolasim sistemi, bosaltim
Bulunduklar1 viicut sistemine gore ) .
sistemi vb.

o Metaller, seramikler, polimerler ve
Malzeme cinsine gore .
kompozit malzemeler

2.1.1. Metaller

Dayanikli ve kolay sekil verilebilir oldugu i¢in biyomalzemelerde tercih edilmektedir.
Altin, glimiis, platin, titanyum ve alasimlari, ¢elik, nikel ve amalgam biyomalzemelerde
en ¢ok kullanilan metallerdir. Kristal yapida olmalari, sahip olduklar1 giiclii metalik
baglar sayesinde mekaniksel dayanimlari, yliksek mukavemet ve tokluk ozellikleri ve
iretimlerinin ve sterilizasyonlarmin  kolay olmasi metalik biyomalzemelerin
avantajlarindandir. Fakat bu metallerin biyouyumluluklar1 ¢ok diisiiktiir. Bundan dolay1
fizyolojik ortamda korozyona ugrarlar. Alerjik reaksiyon olusturabilecek metal iyonu
salim1 gibi dezavantajlar1 mevcuttur. Yapilar1 geregi dokulara gore fazla sert ve yiiksek
yogunlukta olmalari, bag dokular ile mekanik uyumsuzluklarma neden olur (Giiven,

2014; Pasinli, 2004).
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Sekil 2.2. Metalik implant 6rnekleri

Metalik biyomalzemeler en ¢ok ortopedik uygulamalarda kullanim alani bulmaktadir

(Sekil 2.2). Cizelge 2.2.” de en ¢ok kullanilan metaller ve uygulamalar1 yer almaktadir

(Gtiven, 2014).

Cizelge 2.2. Metalik biyomalzemeler ve implant uygulamalar1 (Giiven, 2014)

Malzeme

Uygulamalar

Paslanmaz ¢elik (316L)

Stent, kemik plaka, vida ve pimler

Titanyum ve alagimlar1

Kalga, parmak ve diz protezleri, kalp

kapakgiklarinda, kemik plakalarinda

NITINOL

Dis kopriisii, damar baglantilari, medikal

zimpa ve vaskiiler stentler

Kobalt alasimlar1

Diz ve kalca protezi, yapay eklem tiretimi

Tantal ve alagimlari

Kalca ve diz artoplastisi, kemik grafti




2.1.2 Seramikler

Inorganik hammaddelerin belirli oranlarda karistirilmasi, sekillendirilmesi ve pisirilerek
sertlestirilmesi elde edilen materyallerdir. Seramikler; dis hekimliginde, kalga protezinde,
implantlarm1 kaplanmasinda ve gozlik camlarinda kullanilirlar (Jones, 1996).
Biyouyumluluklar1 yiiksektir. Asinmaya, oksitlenmeye ve korozyona dayaniklidirlar,
alerjik ve kanserojen etkileri diisiiktiir. Metallere gore daha hafif ve diisiik stirtiinme
katsayisma sahiptirler. Iyi bir estetik goriintii saglarlar. Fakat seramikler kirilgan
malzemelerdir. Diisiik esneklik gosterirler ve yavas ilerleyen ¢atlak olusumu goriilebilir.
Polimerlere gore daha yogun malzemelerdir. Metallere gore diisiik mekaniksel dayanim
Ozelligi gosterirler. Seramik biyomalzemeler ii¢ gruba ayrilmaktadir (Billotte, 2007;
Pasinli, 2004)

Biyoinert seramikler: Kimyasal ve biyolojik olarak aktif olmayan seramiklerdir. Viicut

dokularmma mekaniksel olarak baglanir, dokuda bir degisiklik yapmaz. Aliimina, zirkonya
ve prolitik karbon biyoinert seramiklerdendir. Diisiik siirtiinme 6zelliklerine sahiptirler.
Bu 6zellikleri ile kalca protezinde, ortopedik uygulamalarda ve dis implanlarinda siklikla

kullanilmaktadirlar (Billotte, 2007; Wong ve Bronzino, 2007).

Biyoaktif seramikler: Doku ile kimyasal bag yaparak etkilesen seramiklerdir. Fizyolojik

ortam ile etkilesimlerinde ¢6ziinme, ¢cokelme ve iyon degisimi gibi reaksiyonlar meydana
gelir. Kemik ile biitiinlesebilen biyoaktif seramikler genellikle kemik dolgu malzemesi
olarak kullanilirlar. Hidroksiapatit, cam seramikler ve biyocam, biyoaktif seramiklere
ornek gosterilebilir. Okiiler implantlarda siklikla kullanilirlar (Billotte, 2007; Wong ve
Bronzino, 2007).

Biyobozunur seramikler: Organizmalar tarafindan zamanla biyolojik olarak bozulan ve

doku ile yer degistiren seramiklerdir. Kalsiyum fosfat seramikleri bu gruba 6rnek
gosterilebilir. Ortopedik kaplamalarda, dis implantlarinda, kulak kemiklerinde ve
protezlerde kemik tozu olarak kullanilmaktadirlar (Billotte, 2007; Wong ve Bronzino,
2007).
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2.1.3. Kompozitler

Kompozit malzemeler, atomik dlgekten daha biiyiik bir 6l¢ekte iki veya daha fazla farkl
bilesen malzeme veya faz igeren katilardir. Yani birkag malzemenin karistirilmasi ile
ortaya c¢ikan irlinlere denir. Cesitli polimerler ile cam, karbon ve seramiklerin
karigtirilmasi ile elde edilen malzemelerdir. Bilesenleri degistirilerek viicuttaki kullanim
alanlarina gore uyum saglamalar1 ve istenilen fonksiyona gore tiretimleri gergeklestirilir.
Yiiksek dayanimlara sahiptirler. Diisiik elastik o6zellik gostermeleri ile ortopedik
uygulamalarda kullanimlar1 avantajlidir. Metaller gibi korozyon, metal iyonu salimi ve
kirtllganlik 6zelliklerinin olmamast bu malzemelerin avantajlarindandir. Yumusak doku

implantlar1 olarak da kullanilabilirler (Wong ve Bronzino, 2007).

2.1.4. Polimerler

Kovalent bagli atomlardan olusan, cok sayida tekrar tinitesine sahip makromolekiillerdir.
Kristal ya da amorf yapida bulunurlar. Diisiik mekaniksel 6zellik gosterirler ve zamanla
deforma olurlar. Ortopedik uygulamalarda kullanimlar1 kisithdir. Metallere ve
seramiklere gore yogunluklar1 diisiiktiir ve esnek malzemelerdir. Nanopartikiil, film, jel,
lif gibi ¢ok ¢esitli sekillerde iiretilebilen polimerler biyomalzeme alaninda genis bir
kullanim yelpazesine sahiptir. Biyouyumlulugu yiiksektir ve tiretimleri kolaydir. Sentetik
ve dogal polimerler olmak iizere ¢ok sayida polimer 6rnekleri bulunmaktadir. In vivo
ortamda reaksiyona giren fonksiyonel grup igerdikleri zaman polimer =zincirleri
parcalanir, ¢ozliniirliikleri artar. Bu polimerler biyobozunur polimerler olarak adlandirilir

(Wong ve Bronzino, 2007)

Biyobozunur olmayan sentetik polimerler: Uzun siireli yapisal stabilite gerektiren

uygulamalarda kullanilir. Ultra yiiksek molekiiler agirlikli polietilen (UHMWPE) yiiksek
tokluk ve asinma direnci sayesinde total kalca ve diz protezlerinde kullanilmaktadir.
Polipropilen (PP) polimeri pelvik organ prolapsusunda ve kalp kapak¢igi
uygulamalarinda kullanilmaktadir. Politetrafloroetilen (PTFE) hidrofobik yapida kaygan
yiizeyli diisiik siirtinme katsayisma sahip bir polimerdir. Ilk uygulamasi yapay kalp
kapak¢igidir. Polietilen teraftalat (PET) yiliksek gerilme mukavemeti ve boyutsal

kararliliga sahiptir. Vaskiiler greftler, anjiyoplasti balonlarda ve siiturlarda siklikla
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kullanilir. Polieter eterketon (PEEK) kimyasal direnci miikemmeldir. Egilme, gerilme ve
yorulma dayanimlar1 ¢ok yiiksek oldugundan metal biyomalzemelerin yerini alabilirler.
Ortopedi ve omurga uygulamalarinda kullanilir. CT ve MRI ile uyumludur.
Polimetilmetakrilat (PMMA) kemik ¢imentosu ve intraokiiler lens olarak
kullanilmaktadir. Poliiiretan (PU) biyouyumludur, discilikte ve ortopedide
kullanilmaktadir. Polidimetilsiloksan (PDMS) esnek, elastik ve seffattir. Plastik cerrahi
ve kontak lenslerde kullanilir (Griffith, 2000).

Biyobozunur sentetik polimerler: Sentetik polimerlerin ¢ogunda esterler, anhidriirler,

karbonatlar ve iiretanlar gibi hidrolitik olarak kararsiz kimyasal baglar icerdigi i¢in bu
polimerler hidrolitik olarak bozunurlar. Poliglikolikasit (PGA) hizli sekilde bozundugu
icin dikislerde kullanilmaktadir. Polilaktikasit (PLA) yavas bozunur ve ortopedi,
kardiyoloji, discilik ve plastik cerrahide kullanilir. Polikaprolakton (PCL) FDA onayli bir
polimerdir. Uzun siireli bozunmasi ile skafold, implant ve uzun siireli ila¢ verme
sistemlerinde kullanilir. Polipropilen fumarat (PPF) yiiksek mukavemeti sayesinde kemik
dolgu malzemesi olarak kullanilmaktadir. Polihidroksibiitirat (PHB) biyoteknolojik
olarak {iretilebilir, kemik, kikirdak, tendon, cilt ve sinirlerin doku miihendisliginde

kullanilir (Griffith, 2000).

Biyobozunur dogal polimerler: Bu polimerler enzimatik yollarla bozunmaktadirlar.

Canlilardan elde edilmektedir.  Kitin ve Kkitosan yara iyilesmesinde kullanilan
polisakkaritlerdir. Sodyum aljinat alglerden elde edilir ve kikirdak ve kemik
rejenerasyonunda kullanilir. Hyaluronik asit doku yenilenmesine yardimei olur ve ilag
tasima sistemlerinde kullanilir. Kolojenin mekaniksel dayanimi iyidir. Cilt yenilenmesi

uygulamalarinda yer almaktadir (Ulery vd., 2011).

2.2. Deri ve Derinin Histolojik Yapis1

Toplam yiizey alani yaklasik 2m? olan deri, insan viicudunun en biiyiik organi olarak
kabul edilmektedir. Yetigkin viicut agiwrhigmm yaklasik %15’ini olusturmaktadir.
Viicudun tiimiinii digtan kaplayarak dis ortam ile viicut i¢i arasinda koruyucu bir bariyer

gorevi goriir. Bu sayede fiziksel olarak ¢arpma ve darbelere karsi viicut korunmus olur.

12



Dis kimyasal ve biyolojik faktorlere karsi ilk savunma hattidir. Ayrica viicut 1sisinin
diizenlenmesi, su buharlagsmasi kontrolii, D vitamini sentezi gibi bir ¢ok islevi ile

homeostasinin korunmasinda ¢ok 6nemli rol oynamaktadir (Quinn, 2004).

Deri, hiicresel diizeyde li¢ katmandan olusmaktadir (Sekil 2.3.). En dis tabaka olan
epidermisi sirasiyla dermis ve hipodermis takip eder. Bu katmanlarda bulunan 6zellesmis

hiicreler ve bilesenler ile deri bir biitiin halindedir (Dalkiranoglu, 2011; Kanitakis, 2002).

Kil

Epidermis —{ -

Yag bezi
Dermis —
Ter bezi kanal
Kil kokii
Arter :I_ Kutansz
Hipodermis — Ven pleksus
= Yag
tabakasi
Erektor pili

Sekil 2.3. Insan derisinin yapis1 (Ambekar ve Kandasubramanian, 2019)

2.2.1. Epidermis

Epidermis, derinin en iist tabakasidir ve yabanci partikiillerin viicuda girmesini dnleyen
bariyer katmandir. Cesitli viicut bolgelerine gore kalnlig1 0,5 mm ile 1,5 mm arasinda
degismektedir. Hiicrelerin farklilagsmasi, ¢ogalmasi ve Olimi ile siirekli kendini
yenileyen bir dokudur. Keratinositler, melanositler ve Langerhans hiicrelerinden
olusmaktadir. Keratinositlerin morfolojileri ve konumlarma goére epidermis; korneum

tabakasi1 (stratum corneum), graniiler tabaka (stratum graniilosum), spinozum tabakasi
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(stratum spinosum) ve bazal tabaka (stratum basale) olmak tizere dort katmanda

incelenmektedir (Sekil 2.4.) (Gilaberte vd., 2016).
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Sekil 2.4. Epidermisin sematik gosterimi. a) korneum tabakasi b) graniiler tabaka
¢) spinozum tabakas1 d) bazal tabaka (Chu, 2008)

Bazal tabaka, epidermisin en alt tabakasidir. Epidermisin temeli olan keratinosit hiicreler
bu tabakada iiretilmektedir. Yeni iiretilen keratinosit hiicreler, diger hiicreleri siirekli
itmesi ile diger tabakalara keratinosit gegisi saglanir. Bu hiicreler normal kosullarda hiicre
dongiisii boyunca yavasg ilerlemektedir. Yaralanma gibi hiperplazik kosullar, epidermal
hiicrelerin boliinmesini uyarir ve hiicre sayisini arttirir. Bazal tabakada ki hiicrelerin,
korneum tabakasina gocii yaklasik 14 giin siirmektedir. Korneum tabakasinda en dis
epidermise ilerlemesi ise 14 giin daha gerektirmektedir. Ayrica bazal hiicrelerin
yanlarinda melanosit ve merkel hiicreleri de bulunmaktadir. Melanositler ile melanin
pigmenti elde edilirken, merkel hiicreleri ile deri duyumlar: sinirlere iletilir (Kolarsick

vd., 2011; Quinn, 2004).

Spinozum tabakasi1 bazal tabakanin {izerinde bulunur ve birkag¢ hiicre kalinligindadir.
Sekil, yap1 ve oOzelliklerine gore c¢ok ¢esitli hiicrelerden olusan bir tabakadir. Bu
hiicrelerde desmozom olarak bilinen, hiicreler aras1 baglant1 kurmay1 saglayan filamentler
mevcuttur. Spinozum tabakasinin alt kismindaki hiicreler sekil olarak cokyiizlii ve

yuvarlak ¢ekirdeklere sahipken, tabakanm iist kismmdaki hiicreler daha biiyiiktiir. Bu
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hiicrelerin cilt ylizeyine dogru itilmesi onlarm daha diiz bir sekil almasina neden olur.

Ayrica lamelli graniiller igerirler (Chu, 2008; Kolarsick vd., 2011)

Grantiiler tabaka, canli hiicre iceren en dis tabakadir. Hiicreler yassi bi¢imdedir.
Sitoplazmalarinda bol miktarda keratohyalin graniilleri bulunmaktadir. Diger tabakalara
gore lizozomal enzimler graniiler tabakada daha ¢ok bulunur. Ciinkii hiicrelerin korneum

tabakasima gecisinde hiicresel organellerinin ¢dzliinmesini saglamaktadir (Chu, 2008).

Korneum tabakasi, birbirine bagli 6lii korneosit hiicrelerinden olugmaktadir. Korneosit
hiicreleri, kornifiye zarf adi1 verilen bir bariyer ile kaplhdir. Bu ¢6ziinmeyen zarf cilt
bariyeri i¢in kritik bir yapidir, canli hiicrelerin kurumasini engeller ve fiziksel olarak

travmalara kars1 korur (Quinn, 2004).

2.2.2. Dermis

Epidermisin altinda bulunan, yapisal ve besinsel destek saglayan bir tabakadir. Kalin, lifli
ve elastik bir dokudur. Papiller ve retikiiler dermis olarak iki katmandan olusmaktadir
(Sekil 2.5.). Papiller dermis ince ve ylizeyseldir, kolajen lifleri gevsek sekilde
diizenlenmistir. Retikiiler dermis ise daha kalin kolajen lif demetlerinden olusur ve daha
derinde bulunmaktadir. Bu 6zelligi sayesinde deriye elastikiyet ve gerginlik saglar
(Gilaberte vd., 2016).

- e >~ - o ~ - - -

Sekil 2.5. Dermisin yapist (Wilk-Blaszczak, 2022)
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Kolojen, dermisin ana bilesenidir ve fibroblastlar tarafindan sentezlenmektedir.
Miyofibroblastlar ise fibroblastlarin tiirevidir ve yara iyilesmesinde gorev almaktadir
(Khavkin ve Ellis, 2011). Ayrica makrofaj ve adiposit hiicreleri ile birlikte kan damarlari,

lenf damarlar1 ve erektor pili kaslar1 da bulunmaktadir (Leonida ve Kumar, 2016).

2.2.3. Hipodermis

Derideki katmanlardan en derini hipodermis tabakasidir. Dermis ile viicut kaslarmin
arasinda bulunur. Hipodermisin ana hiicreleri adiposit hiicreleridir. Viicuda yalitkanlik
sagladig1 gibi viicudu mekanik yaralanmalardan da korumus olur (Khavkin ve Ellis,
2011).

2.3. Yara ve Yara Ortiileri
2.3.1. Yara ve yara tipleri

Cildin fiziksel, kimyasal, elektriksel, termal veya mekanik tahribatlar sonucunda
anatomik yapisimin bozulmasi, yara olarak tanimlanmaktadir. Ayrica fizyolojik

hastaliklar doku biitlinliigiiniin bozulmasina neden olabilmektedir (Boateng vd., 2008).

Yaralar, gesitli faktorlere gore smiflandirilmaktadir (Ambekar ve Kandasubramanian,
2019):

— lyilesme siiresine gore,

— Yara derinligine gore,

— Yara karmagikliina gore,

— Yara nedenine gore,

— Kontaminasyona gore,

— Yaralanma sekline gore,

— Zararh dokunun rengine gore.

Yara iyilesme siiresine gore akut ve kronik yara olarak smiflandirilmaktadir. Akut yara,

minimum siirede iyilesen, yara izi veya kabuk olusumunun az goriildiigli yaralardir.
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Kronik yaralar ise iyilesmesi ¢ok gecikmis akut yaralardir. Yara iyilesmesi asamalari,

akut yaralar kadar diizenli degildir (Dubay ve Franz, 2003; Schultz vd., 2004).

Olusan yaranin ne kadar derinlikte oldugu da onemli bir faktordiir. Epidermal cilt
yiizeyinde meydana gelen yaralar yaklasik 10 giinde iyilesebilmektedir ve bu yaralarda
iz kalma olasilig1 ¢ok azdir. Bu yaralar, basit yara olarak da siniflandirilabilir. Dermal
yara yani kismi kalinliktaki yaralarda 10-21 giin arasi bir iyilesme mevcuttur. Ciinkii skar
olusumu ve yeniden epitelizasyon ger¢geklesmektedir. Dermis ile birlikte hipodermisin de
zarar gormesiyle olusan tam kalinlikta yaralarda daha uzun iyilesme siireleri
gerekmektedir. Onemli bir doku kaybinmn olmasi yaray1 komplekslestirir. Bu doku kayipli
kompleks yaralarin enfekte olmasi sonucu yara, komplike yara olarak siniflandirilabilir

(Ambekar ve Kandasubramanian, 2019).

Travmatik, termal soktan olusan yanik yaralari1 ve tibbi muayene veya ameliyattan
kaynaklanan iatrojenik yaralar, yara nedenine gore smiflandirilan yaralardir. Yara
bakiminin iyi olmadig1 durumlarda kontaminasyon ger¢eklesebilir. Kontaminasyona gore
de ¢esitli yara simiflar1 mevcuttur. Enfeksiyon icermeyen temiz yara Smif I olarak
kategorize edilir. Doku sivisinda herhangi bir kayip olmayan temiz-kontamine yaralar
Smif II, piirilan olmayan iltihap iceren kontamine yaralar Sinif III, ¢ok fazla miktarda
notrofil, nekrotik hiicreler ve 6dem sivisindan olusan piiriilan iltihapl yaralar kirli yara

olarak Smif IV de kategorize edilir (Ambekar ve Kandasubramanian, 2019).

Yaralanma sekilleri de yara smiflandirilmasinda 6nemlidir. Asinma yarasi, lilser yaralari,
kesi yaralari, yirtilma yaralar1 ve derinin yapisik oldugu alttaki fasyadan ayrilmasi
nedeniyle olusan degloving yaralar bu smiflandirmalara 6rnek gosterilebilir. Yara,
mevcut rengine gore smiflandirildiginda nekrotik doku siyah, enfekte doku yesil, kabuklu
doku sar1 ve graniilasyon dokusu pembe-kirmizi renk gosterir (Ambekar ve

Kandasubramanian, 2019).

Ana evreler aym kalsa da, yara iyilesme siirecinde yer alan bilesenler arasindaki

zamanlama ve etkilesimler tiim yaralar igin farklilik gosterir.
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2.3.2. Yara iyilesmesi

Yara iyilesmesi; Olii, cansiz hiicre ve dokularin, hasarli ekstraselliiler matriksin (ECM)
ve eksik yapilarin, yeni hiicre ve dokularla degistirildigi karmasik bir stirectir. Cok sayida
biyokimyasal ve 6zellesmis hiicresel olaylardan meydana gelmektedir. immiinolojik ve
biyolojik sistemler birlikte ¢alismaktadir. Yara iyilesme siireci, birbirleri ile kesigen dort

ayr1 fazda incelenebilir (Kordestani, 2019)

Hemostaz

Doku biitiinliigiinde bir bozulma meydana geldiginde, yara yatagmi dolduran ve ECM
bilesenleri ile etkilesime giren bir kanama meydana gelir. Hemostaz, yaralanmanin
hemen ardindan baslar. Kan kaybinin 6nlenmesi i¢in vazokonstriksiyon ile trambosit
aktivasyonu ve agregasyonu meydana gelir (Sekil 2.16.). Trambositler, kolajen ile temas
ettiklerinde sahip olduklar1 integrin reseptorleri ile aktive olurlar. Bu aktivasyon ile
¢Oziiniir, graniillerini (biilyiime faktorleri, siklik AMP ve glikoproteinler) ortama
bosaltirlar(Ambekar ve Kandasubramanian, 2019; Broughton vd., 2006a; Strodtbeck,
2001).

Glikoproteinler arasinda fibrinojen ve fibronektin bulunur. Béylece hemostaz saglayan
fibrin pihtis1 olusmus olur. Fibrin pihtisi, hiicrelerin go¢ edebilecegi gegici bir matris
gorevi goriir. Trambosit agregasyonu arttik¢a trambositler fibrin ag1 iginde toplanir ve
pihtinin biiyiik bir kismini olusturur. Yeterli miktarda piht1 olustuktan sonra fibrinoliz
mekanizmasi aktive olur. Fibrin pihtismin ¢6ziniip diger hiicrelerin daha fazla goc¢
edebilmesi i¢in alan olusturur. Boylelikle yara iyilesmesinin bir sonraki asamas1 baslar

(Ambekar ve Kandasubramanian, 2019; Broughton vd., 2006a; Strodtbeck, 2001).
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Sekil 2.6. Yara iyilesmesinde hemostaz evresi

Inflamasyon

Yara iyilesmesinin inflamasyon fazi yaralanmadan sonra ilk 24 saat i¢cinde meydana
gelmektedir. Fibrin pihtisinin bozulmasiyla kilcal damarlar genisler, ana inflamatuar
hiicrelere gecirgen hale gelir. Notrofillerinlerin ve makrofajlarin yara bolgesine
gelmesiyle kompleman sistemi aktive olur (Sekil 2.7.). Enfeksiyona karsi ilk savunma
hatt1 nétrofillerdir. Yaralanmadan sonra 24 ila 48 saat icinde yarada maksimum seviyeye
ulasir. Islevleri patojenleri fagosit hale getirmektir. Bu sindirim ile ntrofiller 8liir, hiicre
ici enzimleri dokuya salinir. Yaralanmadan 2-3 giin sonra kalintilar1 ve bakterileri yok
eden makrofajlar serbest kalir. Makrofajlarin bir bagka islevi de sitokinler, biiyiime
faktorleri ve proteolitik enzimler gibi diizenleyicilerin serbest kalmasidir (Ambekar ve

Kandasubramanian, 2019; Bielefeld vd., 2013).
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Notforil — &9 ‘v Fibroblast
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Sekil 2.7. Yara iyilegsmesinde inflamasyon evresi
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Proliferasyon

Hiicre ¢ogalmasi, yaralanmadan yaklasik 4. giinden itibaren baglar. Bu fazda, yarada
graniilasyon dokusunun olusumu, yeni epitel dokunun olusumu ve keratinosit hiicrelerin
gocil ile epidermis tabakasmin biitiinliigiiniin tekrar saglanmasi asamalar1 gergeklesir
(Sekil 2.8.). Bu olusacak yeni doku; kolajen, elastin, glikozaminoglikanlar ve fibroz
proteinler tarafindan olusturulur, fibrin ile fibronektin ile tamamlanir. Fibroblastlar ise
daha fazla kolajen lifi sentezlemek amaciyla ¢ogalir. Proliferasyon evresinde 6nemli olan
fibroblastlar kolajen iiretmenin yaninda hiicre dis1 proteinleri sentezler, hiicre cogalmasi
ve yeni damar olusumunu diizenleyen biiylime faktorlerini iiretir. Yeni kilcal damarlarin
olusumu olarak tanimlanan anjiyogenez bu fazin 6nemli bir olayidir (Ambekar ve

Kandasubramanian, 2019; Broughton vd., 2006b).
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Sekil 2.8. Yara iyilesmesinde proliferasyon fazi ve anjiyogenez

Yeniden Sekillenme (Maturasyon)

Yara iyilesmesinin en uzun asamasidir, yara boyutuna ve yara kapanma sekline gore
stiresi degisebilir. Kolajenin yeniden diizenlenmesi ve yara kontraksiyonu asamalarindan
olusur. Bu fazda kolajen III, kolajen I’e degistirilir, lifler diizenlenerek ¢apraz baglanir ve
mekanik olarak gerilim hatlar1 boyunca siralandirilir. Onarilan dokular, saglikli dokular
kadar kuvvetli degildir. Olusan skar dokusunun gerilme kuvveti, saglikl cildin yaklagik

%80’1 kadardir (Ambekar ve Kandasubramanian, 2019; Velnar vd., 2009).
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Sekil 2.9. Son yara iyilesme evresi maturasyon ve skar doku

2.3.3. Yara ortiileri

Yara ortiileri, yara iyilesmesi i¢in kritik bir kavramdir. Yarayr mikroorganizmalardan
koruyup ac1 hissinin azaltilmasini saglamasi, iyilesme siirecinde 6nemli bir rol oynadigini
gostermektedir. Yara yonetimi, milyarlarca dolara mal olan biiyiik bir sorundur. Bu
yiizden yara Ortiilerine olan ilgi giderek artmaktadir. Yara Ortiileri, yarayr mekanik

hasarlardan koruyan, iyilesmesini destekleyen malzemelerdir (Dong ve Guo, 2021).

Tarihsel olarak incelendiginde yara iyilesmesinin ilk kayitlari, yaraya lapa benzeri
karisimlarm uygulandig1 Siimerlilere kadar uzanmaktadir. Misirhilar ise enfekte olan
yaralar ile temiz yaralar1 karsilastiran ilk topluluktur. Yarayr kapatmak i¢in yag veya
grese batirilmig keten kullanilmistir. Yaralar1 temizlemek i¢in; su, siit, sarap, sirke gibi
malzemeler kullanilarak bal veya regine ile pansuman yapilmistir. Sarapta kaynatilmis
yiin parc¢alar1 da bandaj olarak kullanilmistir. Yunanlilar bilgi birikimi ile yaralar1 akut ve
kronik olarak smiflandirmiglardir. Roma doéneminde ise yeterli yara iyilesmesinin
saglanmasi i¢cin nemli ortam gerektigi vurgulanmistir. Antiseptik ve antibiyotik kesfi ile
enfeksiyonlar kontrol altma alinmis ve mortalite azalmistir. Gelisen teknoloji ile modern
yara Ortiilerinin kullanilmas1 20. yy’da polimerik yara oOrtiileri ile baglamistir. Hastaya,

altta yatan mekanizmaya ve yara dokusundaki organizmalara gore sekillenmistir (Nazzal

vd., 2019).
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Yara Ortiileri, geleneksek ve modern yara Ortiileri olarak siniflandirabilecegi gibi yaradaki
fonksiyonlarina, kullanilan malzeme tiiriine ve fiziksel formuna gore de smiflandirabilir.
Geleneksek yara oOrtiileri pamuk, gazli bez, dogal veya sentetik bandajdir. Bu iiriinler
kurudur ve yaraya nemli bir ortam saglayamazlar. Modern yara Ortiileri ise yara
iyilesmesini destekleyen, nemli bir ortam saglayan malzemelerdir (Ambekar ve

Kandasubramanian, 2019).

Yara ortiileri, yaraya olan afinitelerine gore; pasif yara oOrtiileri, aktif yara Ortiileri,
gelismis yara Ortiileri ve akilli yara ortiileri olarak da siniflandirilabilir (Sekil 2.10.). Pasif
yara Ortiileri, mekanik hasara kars1 en ¢ok kullanilan malzemelerdir. Kiigiik, temiz, kuru
ve yiizeysel yaralarda yara Ortiisii veya destekleyici materyal olarak kullanilmaktadir.
Aktif yara Ortiileri ise su gegigine ve gaz aligverisine izin veren, absorblama yetenegi olan
gozenekli malzemelerdir. Uygun ortam saglamak ile birlikte mikroorganizma tiremesinin
kontroliinii de saglamaktadir. Gelismis yara Ortiileri tiim bu Ozelliklere ek olarak ilac,
biyolojik bilesen gibi yara iyilesmesine olumlu yonde etkiyen ve yaranin iyilesmesini
kolaylastiran 6zellikte malzemelerdir. Akilli yara Ortiilerinin, sensér igermesi halinde
yaranin durumunu real-time izleme ve tedaviyi o yonde sekillendirme firsati vermektedir.
Sicaklik hassas polimerler kullanilarak {iretilen bir yara Ortiisii ile disaridan uyari
verilerek, yara Ortlisiiniin igerdigi aktif bileseni yaraya salmasi ile yara tedavisi

uygulanabilmektedir (Ambekar ve Kandasubramanian, 2019).

/Pasif Yara Ortisii

Dogal/sentetik

polimer
nanolif

AKktif Yara Ortﬁsﬁ\

Sentetik polimer nanolif

Biyolojik molekiil

= —&J
Gelistirilmis Yara AKilli Yara Ortiisii
Ortiisii
Dogal/sentetik

polimer nanolif \
tiag
(S
. T

Sekil 2.10. Nanolif bazli yara ortiisii siniflandirmas1 (Ambekar ve Kandasubramanian,
2019)
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Farkli 6zellikte bir¢cok yara oldugu icin tiim bu yaralara uygun tek bir yara Ortiisii
bulunmamaktadir. Fakat tiim yara ortiilerinde yara iyilesmesini desteklemek i¢in 6nemli

birkag 6zelligin (Cizelge 2.3) bulunmasi gerekmektedir (Tavakoli ve Klar, 2020).

Cizelge 2.3. Ideal bir yara ortiisiinde bulunmas1 gereken ozellikler (Tavakoli & Klar,
2020)

Ozellik Aciklama
Zarar verip ciddi sonuglara yol acabilecek toksik
Toksik olmama madde igermemeli. Kimyasal reaksiyona
girmemeli.

Yara iyilesmesini bozabilecek ve iyilesme
Enfeksiyonu 6nleme stiresini uzatabilecek bakteriyel enfeksiyonlari

Onlemeli.

Yara bolgesine optimum miktarda yapisma
Sabit durabilme saglamali, giinliik aktiviteler sirasinda yerinde

stabil durabilmeli.

' ' Hiicre gdgiinii ve hiicre ¢ogalmasini desteklemek
Nemli ortam saglayabilme o ‘ S ' '
icin optimum nem seviyesini koruyabilmeli.

Is1 kaybin1 6nlemeli, agrinin azaltilabilmesi i¢in
Is1 yalitimi ‘
optimum sicaklig1 korumalidir.

) Yaradaki eksiida miktarmni diizenleyebilmeli, yara
S1v1 kontrolii ) '
sivisinin sizmasini Onlemeli.

. _ o Hiicresel aktivitelerin  hizlanmas1 i¢in nefes
Oksijen gegirgenligi . ‘
alabilir 6zellikte olmalidir.

Dis ortama gelen mikroorganizmalara karsi
Mekanik ve fiziksel 6zellikler ‘ ‘ .
bariyer gorevi gormeli,

Yara oOrtiisiiniin, uygulanmasinda ve
Minimal doku travmasi cikarilmasinda olusabilecek agriyt en aza
indirgemeli.
Maliyet Diisiik maliyetli ve uygun fiyath olmalidir.
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2.4. Nanolif Uretim Yontemleri

Nanolifler, pek ¢ok iiretim teknikleri ile iiretilebilmektedir. Bu iiretim tekniklerinden
bazilar1 laboratuvar Glcekli, bazilar1 ise endiistriyel dlgekli tiretim teknikleridir (Sekil
2.11.). Hem laboratuvar hemde endiistriyel 6lgekli nanolif tiretim teknigi elektrogekim

yontemidir. Asagida bu yontemlerinden bazilar1 detayli olarak anlatilmistir.

E,aboratuvar Olcekli
Uretim Teknikleri

* Cekim Prosesi

* Sablon Sentezi

¢ Faz Ayirma

¢ Kendiliginden
Duzenleme

Sekil 2.11. Nanolif tiretim teknikleri

2.4.1. Cekim prosesi (Drawing)

Bu yontemde, polimer uygun ¢oziicii ile ¢oziiliir ve bir ylizey iizerinde polimer
¢ozeltisinin damlacigi olusturulur. Bir mikropipet, polimer damlacigina daldirilir ve
yaklasik 10* m/s hizla geri gekilir (Sekil 2.12.). Bu esnada ¢dziicii buharlasir ve nanolif
olusur. Bu iglem, her damlada birka¢ kez tekrarlanir. Coziicii buharlasmasindan dolay1
damlanin viskozitesi giderek artar, bu yiizden lif ¢ekim siiresi kisitlidir (Nain vd., 2006;
Xing vd., 2008).
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Mikropipet
Polimer damla51

Cekilmis

nanolif

Sekil 2.12. Polimer damlacigina keskin bir u¢ temas ettirilmesi ve ¢ekilmesiyle tiretilen
nanolif (Ramakrishna vd., 2005 degistirilerek alinmistir.)

2.4.2. Sablon sentezi (Template synthesis)

Uzerinde nano boyutlarda gézenekler bulunan metal oksit bir membranin sablon olarak
kullanilarak nanolif {iiretilen bir yontemdir. Kimyasal veya elektrokimyasal oksidatif
polimerizasyon kullanilarak, polimerik, metalik, seramik ve yar1 iletken nanolifler

tiretilebilir (Alghoraibi ve Alomari, 2019).

Polimer ¢6zeltisi, uygulanan su basinci ile diger tarafta ki gozenekli metalik membrandan
ekstriize olur. Bu adimdan sonra polimer ¢6zeltisi katilastiric1 ¢ozelti ile etkilesime girer
ve mevcut olan gbzenek boyutlarina sahip nanolifler olusturulur (Sekil 2.13.)

(Ramakrishna ve ark., 2005).

Su

\\\\\\\\\\\\\\\

Polimer
Cozeltisi

« — Membran

Katilastirma ~- Nano

Cazeltisi gizenekler
| = L4
Basingh Su -
Nanolif 5 > R
]|

Sekil 2.13. Su basinci uygulamasiyla polimer ¢ozeltisinin nano Olgekli ¢aplardan
gecirilmesi yontemiyle nanolif elde edilen sablon sentez yontemi (Ramakrishna vd.,
2005)
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2.4.3. Faz ayirma (Phase separation)

Faz ayirma metodu; ¢6ziinme, katilagma, farkl bir ¢oziiciiyle ekstraksiyon, dondurma ve
yiiksek vakum altinda kurutma islemlerinden olugmaktadir. Gozenekli ytlizeyler liretmek
icin kullanilan bir yontemdir. Fiziksel uyumsuzluga baghi olarak bir faz ayrimi
gerceklesir. Polimer ile ¢oziiciiden olusan homojen ¢ozeltinin termodinamik olarak iki
faza ayristirillmasi metodun ana mekanizmasidir. Ayrilan fazlar, polimerce fakir-¢oziicii
olarak zengin bilesen (¢0ziicii) ile polimerce zengin bilesendir (kalan polimerik yap1).
Polimer ¢oziiciide ¢ozdiiriiliir. Termal yolla veya ¢dzeltiye baska bir ¢oziinmeyen madde
eklenerek faz ayrimi gergeklestirilir ve katilasma (jellesme) meydana gelir. Katidan
¢Oziiciiyii uzaklastirmak i¢in ¢Oziiclinlin donma noktasina kadar ¢ozelti sogutulur.
Gozenekli bir yap1 elde edilebilmesi i¢in dondurularak kurutma iglemi yapilir. Bu yontem
ile i¢ boyutlu doku catilar1 iiretilebilmektedir. Faz ayirma prosesi basit bir tekniktir.
Laboratuvar 6l¢ekli bir iiretim yontemidir ve kullanimi birkag¢ polimer ile smirhdir

(Barnes vd., 2007; Ramakrishna vd., 2005).

% "
a) Coziicii

Katilagsma
(jellesme)

Polimer

Coziicii
uzaklagmasi

Gozenekli
nanolifli yapi

Sekil 2.14. a) Faz ayirma metodu ile nanolifli yap1 eldesi (Ramakrishna vd., 2005)

b) Faz ayirma yontemi ile PLLA/dioksan/piridin ¢dzeltisinden elde edilmis nanoyap1
(Chen ve Ma, 2004)
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2.4.4. Kendiliginden diizenlenme (Self assembly)

Herhangi bir insan miidahalesi olmadan bilesenlerin kalip veya yapt halinde
organizasyonudur. Bu metod kii¢iik molekiillerin, diizenli ve istikrarli bir sekilde bir
araya gelerek nanolifleri olusturma mantigina dayanir. Kendiliginden diizenlenme
stirecinin Ornekleri dogada ve teknolojide yaygin olarak goriilebilir. Kiigiik molekiiller
ortak bir merkez etrafinda aralarinda bag olusturarak siralanirlar ( Sekil 2.15.). Siralanan
bagl kii¢iik molekiiller daha sonra bir diizlem boyunca uzamaya baglarlar. Olusan bu

yapilar nanoliflerin boyuna eksenini olusturur (Ramakrishna vd., 2005).

a) b) c)

Sekil 2.15. Kendiliginden diizenlenme metodu ile nanolif iiretimi sematik gosterimi a) En
kii¢iik birim, b) Ortak bir merkezde siralanmis en kii¢iik birimler c¢) diizlem boyunca
uzanan sirali birimler (Ramakrishna vd., 2005)

2.4.5. Fibrilasyon

Nanolif tiretiminde bir diger metod ise rejenere seliilozik liflerden ¢ok ince olacak sekilde
liflerin fibrilasyonu ile nanolif elde edilmesidir. Yani seliilozik lif, cap1 1 mikrondan daha
kiigiik liflere bolinmektedir. Fakat tek tek lif iiretimi yapilamamaktadir. Bu {iretim
yontemi ile ince, hidrofilik ve mikro gézenekli yapida materyaller elde edilebilmektedir.

Bu yapilar mikrobiyoloji alaninda filtre uygulamalar: i¢in kullanilabilir (Siipiiren vd.,

2007).
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2.4.6. Bikomponent ekstriizyon

Bikomponent iiretim, bir diizeden iki polimerin ayni anda piiskiirtiilmesi ile iki polimeri
de iceren filament olusum teknigidir. Olusan lifler, kesit goriintiilerine gore
smiflandirilmaktadir. Bunlar; yan-yana, denizde ada, kabuk-gekirdek, eksantrik ve dilimli
pastadir (Sekil 2.16). Denizde ada liflerinin kesit goriintiisii, polimer matriksine baska bir
polimer yerlestirilmis gibi goriindiigii icin, matriks-filament lifleri olarak da
adlandirilmaktadir. Ince liflerin elde edilmesinde kullanilan denizde ada metodunda,
polimerler diizeden piiskiirtiildiigiinde, diizenin altinda bulunan bir sogutucu ile yapay
olarak sogutulur. Olusan lif karigimlar1 kimyasal ya da mekanik cihazlarla
ayrilabilmektedir. (Hatiboglu, 2006; Naeimirad vd., 2018).

Q00

Kabuk-¢ekirdek Yan-yana Eksantrik

O ®

Denizde ada Dilimli pasta

Sekil. 2.16. Bikomponent liflerden enine kesitler (Ramakrishna vd., 2005)

2.4.7. Eriyik iifleme (Meltblowing)

Cok miktarda kii¢iik ¢apl lif iiretimi i¢in uygun olan bir sentezdir. Diisiik maliyetlerde
biiyiilk miktarda nanolifler elde edilir. Polimer eriyigi diizeden piiskiirtiildiikten sonra
sicak hava ile inceltilerek toplanmaktadir. Toplayicida lifler dagmik bigimde toplanir.
Nanolifiiretimi bu sekilde tek basamakta gerceklesir. Lif ¢aplari kontrol edilemedigi i¢in
genis oranda lif ¢ap1 dagilimi mevcut olur (Drabek ve Zatloukal, 2019).
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2.4.8. Egirmeli baglant1 (Spunbond)

Bu yontemde erimis polimerin diizelerden ¢ekilmesiyle lif olusturulur. Ardindan soguk
hava ile sogutulur. Spunbond {iiretim teknigi meltblowing teknigine benzer fakat kiigiik
farklar bulur. Meltblowing yonteminde lifleri inceltmek ig¢in sicak hava akimi
kullanilmaktadir. Spunbond yonteminde ise lifler katilastiktan sonra bir germe islemi
uygulanarak lifler inceltilmektedir. Lif tiretimi sirasinda herhangi bir inceltme prosediirii

uygulanmadigi i¢in tiretilen lifler olduk¢a kalindir (Diizyer, 2009).

2.5. Elektro Cekim Yontemi
2.5.1. Elektro ¢ekim tarihgesi

Elektro ¢ekim (Elektrospinning) terimi, “Elektrostatik Egirme” den tiiretilmis ve son
yillarda kullanilmaya baglanmis olmasma ragmen kokeni 17.ylizyila dayanmaktadir
(Bhardwaj ve Kundu, 2010). Kralige I. Elizabeth doneminde William Gilbert manyetik
ve elektrostatik c¢ekimlerin birbirinden farkli fenomenler oldugunu gdostermistir.
Kehribari, bir su damlasina yaklastirdiginda damlanimn koni seklini aldigin1 gézlemleyerek
bugiin Taylor konisi olarak bilinen tanimin ilk kaydin1 yapmustir. 18. yy’da elektrik ytikli

bir sivinin, nétr bir siviya gére daha hizli buharlastig1 gosterilmistir (Tucker vd., 2012)

19.yy sonlarinda Lamor, bir sivinin elektrik yiikii altindaki uyarilmasini elektrodinamik
kullanarak agiklamistir. Bu agiklama 20.yy baslarinda Cooley ve Morton tarafindan lif
iretmek i¢in elektro ¢cekim yonteminin icat edilmesine onderlik etmistir. Elektro ¢cekim
ile ilgili ilk arastirmalar tasarim iizerine olmustur. Ilk patente sahip Cooley, elektro ¢ekim
jetini toplayicida toplamak i¢in yardimei elektrotlar kullanmistir (Teo ve Ramakrishna,
2006).

Anton Formals, 20°den fazla patent ile elektro ¢cekimin gelismesine katki saglamistir.
1934 yilinda Formals seliiloz asetat1 kullanarak elektro ¢ekim ile ilgili ilk patenti almistr.

Lifleri gergin bir sekilde toplamak i¢in hareketli toplayicit kullanmistir (Bhardwaj ve
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Kundu, 2010). 1960’larda Geoffrey Ingram Taylor, sivi polimer damlacig: ile ilgili
arastirmalar yapmistir. Yart kiiresel seklinde duran sivi damlacigr elektriksel alanin
etkisiyle olusan ve “Taylor Konisi” olarak bilinen koniyi matematiksel modellemesiyle

literatiire katkida bulunmustur (Tucker vd., 2012).

1980°1i yillardan bu zamana kadar elektro ¢ekim islemi, nanoteknolojiye ilginin artmasi
nedeniyle daha ¢ok dikkat ¢ekmistir. Elektro ¢ekimin popiilaritesi, patent sayilarinin son
yillarda artmasi ve 200°den fazla iiniversite ve arastirma enstitiilerinin, elektro ¢ekim
stirecini ve iiretilen lifleri incelemesi ile anlagilmaktadir (Bhardwaj ve Kundu, 2010). 21.
ylizyllin basindan bu yana, doku miihendisligine ilginin artmasi ve calismalarin

cogalmasiyla elektro ¢ekim teknolojisi diinya ¢capinda hizla gelismistir (Xie vd., 2020).

2.5.2. Elektro ¢ekim sistemi bilesenleri

99 ¢¢

“Elektrospinning”, “elektro ¢cekim” veya “elektro egirme”, liflerin gozenekliligi, yiiksek
yiizey alanlari, inceligi ve uniform olmalar1 bakimindan benzersiz olan, nonwoven
(dokusuz) malzemeler iiretmek i¢in elektrik alanlarimi kullanan bir teknolojidir (Shin ve
ark, 2001). Caplar1 10 nm ile 1 um arasinda degisen, siirekli lif olusturulmasina olanak
saglayan, ¢ozelti veya eriyik haldeki polimer akiskanindan kati lifler tiretimine izin veren
yeni bir metodtur (Zussman ve ark, 2003). Diger nanolif {iretim yontemlerine gére ¢ok
yonlii kullanilabilirligi, polimerlerin g¢oguyla c¢alisma uygunlugu ve daha diisiik
maliyetlerde iiretim yapilabilmesi agisindan elektro ¢cekim yontemi daha fazla tercih

edilmektedir (Ding vd., 2010).

Stv1 polimerin elektriksel olarak yiiklenmesi ve topraklanmis toplayici iizerinde rastgele
nanolif konumlandirilmasi esasina dayanmaktadir. Elektro ¢ekim isleminde polimerlere
ek olarak seramikler ve kompozitler de kullanilmaktadir. Ultra ince lifler olusturmak i¢in
en etkili iretim yontemidir. Akiskanlar dinamigi, polimer kimyasi, elektrik fizigi, makine
ve tekstil gibi bir¢ok disiplinleri barindiran mutlidisipliner bir yontemdir (Andrady, 2008;
Kozanoglu, 2006).
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Elektro ¢ekim sisteminde, sonuca yonelik farkli elektro ¢ekim diizenekleri bulunmasma

ragmen temelde 3 bilesenden olugsmaktadir (Sekil 2.17.) (Andrady, 2008):

= Gii¢ kaynagi
= Besleme linitesi (siringa, diize, vb)

= Toplayici (silindir, plaka, disk, vb.)

Toplayicy

-

Siringa R

— | %
a e

Siringa Pompasi

Sekil 2.17. Elektro ¢ekim diizenegi ve bilesenleri

50 kV’a kadar voltaj uygulayabilen (mikroamper boyutunda akim) DC gii¢ kaynagi
sayesinde zit ylklii uglarm biri ¢ozeltiyi elektriksel olarak yiiklemek i¢in besleme
iinitesine, digeri polimerin hareketini saglamak i¢in toplayiciya baglanmaktadir.
Laboratuvarlarda yaygin olarak polimer ¢ozeltisi veya eriyigi tutan bir siringa, diize
gbrevi gormesi i¢in kesik uglu bir igne veya piring u¢ kullanilmaktadir. Diize u¢larinda
tikanmalar1 dnlemek amaciyla polimer ¢ozeltisinin sisteme yavas ve kontrollii beslenmesi
gerekmektedir. Bu amagla genellikle perfizyon pompalarindan faydalanilmaktadir
(Andrady, 2008; Davoodi vd., 2021; Huang vd., 2003).
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2.5.3. Elektro ¢cekim yonteminin modellenmesi

Elektro ¢ekim yontemi, elektrik alan kuvvetlerinin etkisiyle polimer ¢ozeltisinden lif
olusturma prensibine dayanmaktadir. Lif olusurken asagidaki adimlar ger¢eklesmektedir

(Andrady, 2008):

=  Damlacik olusumu,

= Taylor konisi olusumu,

= Polimer jeti olusumu,

= Kararli bolgede jetin uzamasi,

= Kararsiz (whipping) bolge olusumu
= Lif halinde katilagsma

Damlacik Olusumu

Elektro ¢ekimin baglamasi i¢in ilk olarak polimer ¢6zeltisi veya eriyigi bir diize veya igne
ucundan sisteme beslenmesi gerekmektedir. Herhangi bir elektrik alan olmadiginda
kaynaklanan kiiresel bicimde bir damla olusmaktadir Sekil (2.18.). Olusan bu damlaya
yer¢ekimi kuvveti etki ettiginden damlacik diiser. Uygulanan voltaj degeri belirli bir
seviyeye ulasana kadar damlacik seklini korumaya devam eder. Bu deger arttikca

damlacik yarigap1 azalir ve konik bir sekle biirtiniir (Andrady, 2008).

-
Hava

"%‘}
Polimer l

s1visi

Sekil 2.18. Damlacik olusumu ve c¢ozelti i¢indeki molekiillere etkiyen kuvvetler
(Yousefzadeh, 2017)
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Taylor Konisi Olusumu

Cozelti damlacigl, elektrostatik kuvvet kritik degere ulasana kadar kiiresel bicimde
kalmaya devam eder. Uygulanan voltaj degeri arttirildiginda elektrostatik kuvvet,
damlanin yiizey gerilim degerine esit olur. Kuvvetlerin esit oldugu anda damla konik bir

bicim alir. Bu koni Taylor konisi olarak bilinmektedir (Kozanoglu, 2006)

Sekil 2.19. Kilcal boru ucundaki polimer damlasinin artan voltaj degeri ile Taylor konisi
ve jet olusumu. (a) 110° (b) 107° (c) 104° (d) 100° (e) polimer jeti olusumu, (f) jetin
toplayiciya ilerlemesi (Larrondo ve St. John Manley, 1981)

Taylor konisi farkli ¢ozeltilerde degisik sekilde gerceklesebilir. Ayrica elektro ¢ekim
islemi boyunca, besleme hizi ve kiitle aktarimina bagli olarak farklilik gosterebilir

(Andrady, 2008).

Polimer Jeti Olusumu

Jet olusumu i¢cin damlaya etkiyen kuvvetler 6nemlidir. Bu kuvvetleri iki gruba ayirip
inceledigimizde ilki elektro ¢ekimin ger¢eklesmesine yardimci olurken digeri ters yonde
etkiyen, damla seklini korumaya yonelik kuvvetlerdir. Elektro ¢ekim isleminin
devamliligin1 saglayan elektriksel alan kuvveti, jet olusumunu ve polimer jetinin
toplayiciya gitmesini saglar. Coloumb itme kuvveti ise ayn yiik ile yiiklenen iyonlarin
birbirini iterek jetin uzamasimna yardimci olan kuvvettir. Yiizey gerilimi kuvveti, ¢ozelti

damlasmimn seklini korumasini saglayan, viskoelastik kuvvet ile birlikte ¢ekim islemini
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olumsuz etkileyen iki temel kuvvettir. Tiim bu kuvvetlere ek olarak sisteme yergekimi

kuvveti de etki etmektedir (Andrady, 2008; Reneker ve Yarin, 2008; Yousefzadeh, 2017)

Diize ucundaki damlacik Taylor konisi seklini aldiktan sonra voltaj degerinde kiiciik bir
artig ile potansiyel fark kritik voltaj degerini geger. Boylelikle damlaciktan jet olusumu
gerceklesir (Sekil 2.19.e). Olusan jet elektriksel alanda notr toplayiciya dogru ilerlemeye
baglar (Sekil 2.19. f) (Kozanoglu, 2006).

Kararli Bélgede Jetin Uzamasi

Yikli polimer jeti Taylor konisinden c¢iktiginda hizlanarak bir miiddet lineer bir yol
izlemektedir. Coloumb itme kuvvetleri ile jet toplayiciya dogru hareket ederken jetteki
uzama ve ¢Oziiciiniin buharlagsmasiyla jet cap1 hizla azalir. Birim alana etki eden yiizey
yiikii, jetin incelmesi ile azalmakta, birim kiitledeki yiizey yiikii ise artmaktadir (Andrady,
2008)

Kararsiz Bolgenin Olusmasti

Elektro ¢ekim isleminde, yiiklii jet elektrostatik alan yoniinde ¢ekilmektedir. Taylor
konisinden belirli bir mesafe sonrasinda, jet bir dizi kararsizhk gostermektedir.
Sistemdeki degiskenlere ve polimer cozeltisine bagh olarak jet 3 kararsizlik hali

gosterebilir. Bunlar;

i.  Klasik Rayleigh Kararsizligi,
ii.  Eksenel Simetrik Elektrik Alan Akimlanmasi,
iii.  Whipping Kararsizligi

olarak a¢iklanmustir (Yousefzadeh, 2017).

Baslangicta diiz olan jet toplayiciya dogru ilerlerken biikiilme ve dalgalanma hareketi
gostermektedir. Bu biikiilme hareketi jetin ylizey alanini arttirdigindan, jet yiik
yogunlugunu azaltacak egilime gecer. Olusan yiik yogunlugunu hizla azaltan ve elektro

cekimde en sik karsilagilan Whipping Kararsizligidir. Whipping kararsizligi, jet tizerinde
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ayni yuikli yiiklerin karsilikli birbirini itmesi ve bu itme sonucu radyal sekilde tork
olusmasindan kaynaklanmaktadir (Andrady, 2008; Reneker vd., 2000; Yarin vd., 2005).

Hem ylizey alaninda ki artis hizt hem de ¢6ziiciiniin buharlagsma hiz1 yiiksek oldugundan
jet capii azaltmaktadir. Artan yiik yogunlugu ile viskozite ve ylizey gerilimleri
arasindaki iligki de jet capini etkilemektedir. Coloumb kuvvetleri ile jet toplayici plakaya
yaklasirken ana jetten ayrilan daha kiiciik jetler olusur. Bunun nedeni yiizeye etki eden
yiiklerin esit dagilmamasindan, yiiksek yiik yogunluguna sahip boliimlerin olusmasmdan
kaynaklanmaktadir. Jet yeteri kadar inceldiginde yeni whipping kararsizlig1 goriilebilir.
Bu kararsizliga ikinci whipping kararsizligi denir (Andrady, 2008; Reneker vd., 2000;
Yarin vd., 2005).

Taylor konisi

Diiz jet

Ilk Whipping
kararsizliginin
baslamas1

Sekil 2.20. Toplayiciya ilerleyen polimer jetinin kararsizlik hareketi (Yousefzadeh, 2017)

Lif Halinde Katilasma

Polimer jetinin kararsiz bolgedeki ge¢is hizi ¢dziicliniin buharlasma hizi tarafindan
yonetilmektedir. Yiiksek buharlagsma hizina sahip bir ¢oziicii kullanildiginda whipping
kararsizlig1 kisa siirecek ve toplayicida daha kalin lifler elde edilecektir. Kullanilan

¢oziiclinlin uguculugu lif ¢apini kontrol etmede dnemli bir rol oynamaktadir. Coziicii
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buharlasarak elde edilen kati lifler topraklanmis toplayict iizerinde rastgele halde

birikerek gozenekli bir yiizey olusturmaktadir (Andrady, 2008).

2.5.4. Elektro cekim parametreleri

Elektro ¢ekim iglemi ile elde edilen nano 6l¢ekli liflerin ¢aplart ve morfolojileri {izerine
birgok parametre etki etmektedir. Farkli yapisal 6zelliklerde lifler elde etmek icin bu
parametrelerin nasil etkiledigini anlamak, kontrollii iiretim yapmak acisindan ¢ok
onemlidir. Boncuk icermeyen, piiriizsiiz ve diizgiin liflerin tiretimi bu faktorlere baghdir.
Bu nedenle tiim bu parametrelerin anlagilmasi gerekmektedir (Ibrahim ve Klingner,
2020).

Doshi ve Reneker (1995), bu parametreleri; ¢ozelti parametreleri, liretim parametreleri ve

ortam parametleri olarak 3 sinifa ayrmistir (Sekil 2.21.) (Doshi ve Reneker, 1995).

 Viskozite » Voltaj * Nem

* Yiizey gerilimi * Besleme orani » Atmosferik basing
» Molekiil agirlig: * Mesafe  Sicaklik

» Konsantrasyon » Toplayict tipi

+ letkenlik » Diize cap1

* Dielektrik katsayisi
* Coziicii ozellikler1

Sekil 2.21. Elektro ¢ekim prosesine etki eden parametreler (Doshi ve Reneker, 1995)

Cozelti Parametreleri

Elektro ¢ekim isleminde kullanilan polimer ¢ozeltisinin 6zellikleri, ¢gekim islemini ve
sonunda elde edilecek nanolifli yiizeyi etkileyen en 6nemli etkendir (Ramakrishna vd.,
2005) .Elektrospun liflerin ¢aplar1 ve morfolojilerinde 6nemli bir rol oynamaktadir (Teo
ve Ramakrishna, 2006).
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Viskozite

Polimer ¢ozeltilerindeki molekiiller arasi etkilesim olanak tanimlanan viskozite, lif ¢apini
ve morfolojisini etkileyen en 6nemli parametredir. Cozelti konsantrasyonu, molekiiller
arasi etkilesimi azaltarak ya da arttirarak viskozite iizerinde en biiylik rolii oynamaktadir.
Dolayisiyla bu iki parametre arasinda dogrusal bir iliski vardir. Ek olarak polimer
molekiillerinin organik-inorganik gibi katki maddeleri ile etkilesimleri de viskoziteyi
etkilemektedir. Diislik viskoziteli ¢ozeltilerde polimer zincirleri daha hareketlidir ayrica
molekiiller arasi etkilesim daha zayif oldugundan jet daha yiiksek uzamaya maruz kalir.
Bu daha ince liflerin elde edilmesini saglarken ayni zamanda boncuklarin olugmasina da
neden olmaktadir. Viskozitesi yiiksek ¢ozeltilerde polimer zincirlerinin hareketleri
kisithdir. Boylelikle zincirlerin esneme kabiliyeti sinirlanir ve daha kalin lifler elde edilir.
Liflerin kalinlagmasi ile birlikte boncuklar esneyerek lif halini almakta ve boncuksuz
iretim gerceklesmektedir. Lif iiretiminin gergeklesebilmesi i¢in viskozite degerinin islem
icin yeterli miktarda olmasi1 gerekmektedir. Viskozite c¢ok yiiksek oldugunda,
elektrostatik kuvvetler polimer damlasindan jet olusturmada zorlanir veya olusan lif

mikron biiyiikliigiinde ¢apa sahip olur (Heikkild ve Harlin, 2008).

Cozelti viskozitesi reometreler ile oOlglilmektedir (Han vd., 2008). Sekil 2.22’de
goriildiigii gibi diisiik viskozitelerde {iretilen liflerin boncuklanma davranigi daha
yiiksektir ve boncuklar kiiresel sekildedir. Viskozitenin artmasi ile boncuklar eliptik sekil

almakta ve sonunda piiriizsiiz lifler elde edilmektedir (Fong vd., 1999).

Sekil 2.22. Cozelti viskozitelerine gére boncuklu lif morfolojileri a) 13 centipoise
b) 74 centipoise c¢) 289 centipoise d) 1835 centipoise (Fong vd., 1999)
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Yiizey Gerilimi

Bir sividaki molekiiller arasindaki ¢ekimden kaynaklanmaktadir. Her molekiil
cevresindeki diger molekiiller ile etkilesime girer. Bu etkilesim ile molekiiller her yone
esit olarak cekilmekte ve net kuvvet sifir olmaktadir. Stvinin yiizeyindeki molekiillere
sadece tek bir yonden ¢ekim uygulanmasindan ve iizerine etkiyen net kuvvetin sifir
olamamasindan dolay1 bu molekiiller sivinin i¢cine dogru bir ¢ekim kuvvetine maruz
kalmaktadirlar (Sekil 2.23.). Bundan dolay1 s1v1 ylizeyi minimim yiizey alani olusturmak
icin kiire seklini almaktadir (Angammana ve Jayaram, 2011). Denge durumuna ulasmis
bir akiskanin en kiigiik yiizey alanindan farkli bir sekil almasi i¢in baska bir kuvvetin
varhig1 gerekmektedir. Sivinin seklini degistirebilmek icin gereken enerji ve yiizey

gerilim kuvvetinden kaynaklanan basinci hesaplamak miimkiindiir (Stanger vd., 2005).

Yiizey

Komsu molekiiller
arasindaki kuvvet

Sivi >«

Sekil 2.23. Bir s1vi molekiiliine etkiyen kuvvetler diyagrami (Stanger vd., 2005)

Elektro ¢ekim isleminin baglayabilmesi icin uygulanan voltajin ¢ozeltinin yiizey
gerilimini yenmesi gerekmektedir. Boylece ylizey gerilimi elektro ¢ekim i¢in bir engel
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Cozeltinin viskozitesi diisiik oldugunda yani ¢oziicii
miktar1 ¢ozeltide yliksek oranda bulundugunda, ¢ekim kuvvetleri nedeniyle molekiiller
bir arada bulunmak istemektedir. Bu da polimer jeti toplayiciya dogru ilerlerken boncuk
olugsmasina veya hi¢ jet olusmamasina neden olmaktadir. Yiiksek viskoziteye sahip bir
cozeltide ¢oziicii molekiilleri, polimer molekiilleri ile daha fazla etkilesim i¢inde

oldugundan bir araya gelme egilimi azalmakta ve boncuk olusumu engellenmektedir.
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Yiizey gerilimini diisiirmek i¢in, ¢dzeltiye yiizey aktif maddeler eklenebilir veya daha
diistik yiizey gerilimine sahip ¢6ziiciiler kullanilabilir (Diizyer, 2014; Ramakrishna vd.,
2005).

Sekil 2.24. Yiizey geriliminin molekiillere etkisi. A) Yiiksek viskoziteli ¢ozeltide polimer
zincirleri ile ¢oziicii molekiilleri B) Diisiik viskoziteli ¢ozeltide polimer zincirleri ile
¢oziicii molekiilleri (Ramakrishna vd., 2005)

Cizelge 2.4. Elektro g¢ekim isleminde kullanilan bazi ¢oziiciilerin yiizey gerilimleri
(Bhardwaj ve Kundu, 2010)

Coziicii Yiizey Gerilimi (mN/m)
Dimetilformamid 37,1
Diklorometan 27,2
Asedik asit 26,9
Metanol 22,3
Formik asit 37
Kloroform 26,5
Etanol 21,9
Trifloro etanol 21,1
Tetrahidrofuran 26,4
Hekzafloro isopropanol 16,1
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Molekiil Agirlig

Polimerin molekiil agirligi polimer zincir uzunlugunu gostermektedir ve cozeltinin
viskozitesi, yiizey gerilimi, iletkenligi gibi reolojik ve elektriksel 6zellikler tizerinde
onemli bir etkiye sahiptir. Molekiil agirligi kii¢iik olan polimerlerin zincirleri kisa
oldugundan dolay1 ¢6zeltide polimer zincir karisikligi daha az olmaktadir. Bu da ¢ozelti
viskozitesinin diisiik olmasima neden olarak boncuklu liflerin olusmasiyla sonuglanir.
Elektro c¢ekim ile lif iiretebilmek icin yeterli miktarda polimer molekiil agirhigr ve
viskozite gerekmektedir. Polimer jeti toplayiciya dogru hareket ederken biitiinliigiiniin
bozulmasmi oOnleyen ve akisini saglayan polimer zincir karigikhigidir. Bu yiizden
monomer ve kiiclik zincir uzunluguna sahip polimerlerden elektro ¢ekim ile Ilif

olusturulamamaktadir (Haghi ve Akbari, 2007; Ramakrishna vd., 2005).

Gupta ve digerleri (2005), polimer molekiil agirligmin elektro ¢ekim islemine etkisini
aragtirmak i¢in molekiil agirhigi 12,47 ile 365,7 kDa arasinda degisen polimetil metakrilat
(PMMA) sentezlemisler. Molekiiler agirlik arttikga lifteki boncuk ve damlacik sayisinin
azaldigim gostermislerdir ( Sekil 2.25.) (Gupta vd., 2005).

Sekil. 2.25. Ug farkli molekiil agirliga sahip elektrospun PMMA’nm ayni biiyiitme
oranindaki SEM goriintiileri (Gupta vd., 2005)
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Konsantrasyon

Elektro ¢ekim isleminde, lif {liretiminin gergeklesebilmesi icin minimum bir ¢ozelti
konsantrasyonu gerekmektedir. Diisiik konsantrasyonlu ¢ozeltilerden boncuklu lifler elde
edilirken, konsantrasyonun artmasiyla boncuklarin sekli kiiresel yapidan ig benzeri
yapiya donlismektedir. Daha yiiksek konsantrasyonlarda ¢ozeltilerden ise uniform lifler

elde edilmektedir (Deitzel vd., 2001; Haghi ve Akbari, 2007).

Elektro ¢ekim icin optimum ¢ozelti konsantrasyonu gerekmektedir ¢linkli diisiik
konsantrasyonlarda boncuklu yapilar olusurken yiiksek konsantrasyonlarda ise diizenin
ucunda donmalar meydana gelebilmektedir. Bu da siirekli lif olusumunu engelleyerek
daha kalin lifler olusmasina neden olur. Zong ve digerleri (2002), farkl
konsantrasyonlarda poli (D-laktikasit) (PDLA) ¢ozeltisi ile yaptiklari ¢alismada agirlikga
%20 altindaki konsantrasyonlarda lif {iretimi gerceklestirememislerdir. Agirlikca
%40’tan yiiksek olan konsantrasyonlarda ise yiliksek viskozite nedeniyle diizede
tikanmalar oldugu ve elektro ¢ekim isleminin silirdiiriilmesinin zor oldugunu

belirtmislerdir (Zong vd., 2002).

ﬁ"?f‘ =5
¢ v “
X mrsﬂdgbi .é |
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ln LLm ‘

%30 wt %35 wt

Sekil 2.26. 20 kV voltajda ve 20 ml/dk besleme hizinda PDLA nanolif yapilari tizerindeki
konsantrasyon etkisi (Zong vd., 2002)
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Lletkenlik

Elektro ¢ekim isleminde, polimer c¢ozeltisindeki bir¢ok iyon sayesinde jet olusumu
gerceklesmektedir. Olusan polimer jeti elektriksel alan i¢inde wuzayarak lif
olusturmaktadir. Fakat ¢ozelti yeteri kadar iletkenlige sahip olmadiginda jet uzamasi ve
lif olusumu saglanamamaktadir. Polimer jeti yeteri kadar uzayip gerilemedigi i¢in boncuk
olusumuna neden olmaktadir. Iletkenlik, kullanilan polimer ¢esidine, ¢dziiciiye ve
iyonlasabilen tuzlarin varligina gore degismektedir. Damlaciktan Taylor konisi
olusumunu etkilemekle birlikte, lif gaplarmin kontroliine de yardimc1 olmaktadir. Cozelti
iletkenligi arttik¢a taginan yiik miktar1 artar ve ¢ozeltideki iyonlarin birbirini itmesiyle jet
uzamasi ve gerdirilmesi gergeklesir. Yani iletkenlik arttirilarak boncuksuz ve ince lifler
elde edilmektedir. Polimer ¢Ozeltisine tuz veya polielektrolit eklenmesiyle c¢ozelti
iletkenligi arttirilabilir. Tuz ilavesi ile polimer ¢6zeltisindeki iyon sayis1 artar, boylelikle
cozelti yiizey yik yogunlugunun ve elektrostatik kuvvetlerin artmasina neden olur

(Angammana ve Jayaram, 2011; Fong vd., 1999; Ramakrishna vd., 2005; Sun vd., 2014).

Kim ve digerleri (2005) yaptiklar1 bir ¢alismada, poli (2-akrilamido-2-metilpropan
stilfonik asit) ¢ozeltisine farkli iyonik tuz konsantrasyonlar1 ekleyerek lif tizerindeki
etkilerini arastirmislardir. Ayrica ¢ozelti iletkenligi arttiginda lif ¢apmnin azaldigini

gozlemlemislerdir (Kim vd., 2005).

Moghe ve digerleri (2009), Asetik asit igindeki PCL ¢ozeltisinin elektro ¢ekim giiciinii
arttirabilmek i¢in piridin ilave etmiglerdir. Asit- baz reaksiyonlarini iceren bu yeni ¢oziicii
sistemiyle iletkenligi arttiran ugucu bir tuz tiretmislerdir. Tuzun; ugucu olmasi sayesinde
saf, iletkenligi arttirmasi sayesinde tiniform ve ultra ince lifler elde etmislerdir (Moghe

vd., 2009).

Cizelge 2.5.te polimer cozeltilerinin hazirlanmasinda kullanilan cesitli ¢oziiciilerin

iletkenlikleri verilmistir (Ramakrishna vd., 2005).
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Cizelge 2.5. Bazi elektro ¢ekim ¢oziiciilerinin elektriksel iletkenlikleri (Ramakrishna vd.,
2005)

Coziicii Tletkenlik(mS/m)
1,2- Dikloroetan 0,034
Dimetilformamid 1,09
Dimetilformamid/Diklorometan (60:40) 0,505
Dimetilformamid/Diklorometan (25/75) 0,273
Etanol 0,0554
Metanol 0,1207
Propanol 0,0385
Aseton 0,0202
Tetrahidrofuran/Etanol (50:50) 0,037
Distile Su 0,447

Dielektrik Katsayist ve Coziicii Ozellikleri

Dielektrik katsayisi, malzemenin iizerinde yik depolayabilme yetene§inin bir
gostergesidir. Hem lif iiretim hizinda hem de lif ¢aplarinda etkili olan bir parametredir.
Dielektrik katsayis1 biiylik olan ¢oziiciiler ile hazirlanan ¢ozeltilerde, elektro ¢ekim islemi
icin ylk depolama 6zelligi fazla oldugundan, polimer jetinin kararsizligi artmaktadir.
Artan kararsizlik ile birlikte jetin izledigi yol da artacagindan daha ince ve daha az

boncuklu lifler elde edilmektedir (Ramakrishna vd., 2005).

Elektrospun liflerin 6zellikleri, ¢oziiciiniin elektriksel 6zelliklerinden etkilendigi gibi
fiziksel o6zelliklerinden de etkilenmektedir. Cozeltilerde, polimere oranla daha fazla

¢oziicli bulundugundan dolayi, ¢oziiciilerin lif morfolojileri lizerine etkileri arastirma

alanlarindan biridir (Ghorani ve Tucker, 2015).

Elektro ¢ekim isleminde, ¢oziiciliniin iki dnemli rolii vardir; ilki polimer molekiillerini jet

olusturabilmeleri i¢in ¢6zmek, ikincisi ¢Ozlinmiis polimer molekiillerini toplayiciya
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dogru tastyp buharlasarak lif olusmasi saglamaktir (Ohkawa vd., 2004). Elektro ¢ekim
prosesinde, jet incelmesi ile birlikte ¢Oziicliniin buharlasmasi ve faz ayrimi
gerceklesmektedir. Coziicii buhar basinci, ¢ekim iglemi esnasinda buharlagsma hizinin ve
toplayicidaki liflerin kuruma stiresinin belirlenmesinde 6nemli bir faktor olarak karsimiza

cikmaktadir (Wannatong vd., 2004).

Cozeltide diistik uguculukta bir ¢oziicti kullanildiginda, elektro ¢ekim isleminde polimer
jetinden ¢dziictiniin buharlagmasi ge¢ olmaktadir. Bu da toplayici yiizeyde biriken liflerin
1slak kalmasiyla sonuglanmaktadir. Ust iiste biriken liflerin 1slak kalmasi, diizgiin
nanolifli ylizey olusumunu engelleyerek gozenekli yiizeylerin olugmasina neden
olmaktadir. Diisiik u¢uculuga sahip ¢oziicii gibi, ucuculugu yiiksek olan bir ¢oziiciiniin
de kullanilmas1 elektro c¢ekim i¢in bir engel teskil eder. Damlaciktan Taylor konisi
olusumu sirasinda ¢oziiciiniin buharlagmasi, diizenin tikanmasma ve boylece diizgiin lif

tiretilememesine sebep olmaktadir (Jarusuwannapoom vd., 2005).

Liflerin morfolojileri ve ¢aplari, ¢ozelti viskozitesi ve yiizey gerilimi gibi ¢dzelti
parametrelerine bagli oldugu bilinmektedir. Cozelti viskozitesi daha g¢ok polimer
konsantrasyonu ile belirlenirken, ylizey gerilimi hem polimere hem de ¢oziiciiye bagh bir
Ozelliktir. Yani farkli ¢oziiciiler ile farkli ylizey gerilimleri elde edilebilmektedir (Yang
vd., 2004).

Cizelge 2.6. Elektro ¢ekimde kullanilan bazi ¢oziiciilerin dielektrik katsayis1 ve kaynama
noktalar1 (Ramakrishna vd., 2005)

Coziici Dielektrik Katsayisi Kaynama Noktasi (°C)
Kloroform 4,8 61,6

Dimetilformamid 38,3 153

Diklorometan 91 40

Metanol 33 64,5
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Cizelge 2.6. Elektro ¢cekimde kullanilan baz1 ¢oziiciilerin dielektrik katsayisi ve kaynama
noktalar1 (Ramakrishna vd., 2005) devam

Etanol 24 78,3
Asedik asit 6,2 118,1
Formik asit 53 100
Hekzafloro isopropanol 16,7 58,2
Tetrahidrofuran 7,5 66
Trifloro etanol 27 78

Uretim Parametreleri

Elektro ¢ekim islemi, basit ve kolay uygulanabilir olarak goriinsede damlacikli ve
boncuklu morfolojiler yerine nanolif iiretmek icin bir cok proses degiskeninin
diizenlenmesi gerekmektedir. Bu yontemin en biiylik zorlugu ise bu parametrelerin
optimizasyonu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Pillay vd., 2013)Voltaj, besleme orani,
mesafe, toplayici tipi ve diize ¢ap1 elektrospun liflere etkiyen diger 6nemli parametre

cesitleridir (Ramakrishna vd., 2005).

Voltaj uygulanmasi ile polimer jeti gerilir ve hizlanir. Bu nedenle liflerin morfolojilerine
elektriksel alan ile birlikte etki etmektedir. Uygulanan voltaj artirildiginda, polimer
jetindeki Coloumb kuvvetleri de artacagindan dolay1 ¢6zelti daha fazla gerilecek, ¢oziicii

daha hizli buharlasacak ve daha ince ¢apli lifler elde edilecektir (Ramakrishna vd., 2005).

Voltaj daha cok artirildiginda ise polimer jeti daha cok ivmelenmektedir. Bunun
sonucunda diize ucundan toplayiciya dogru daha fazla polimer ¢ozeltisi ¢ekilmis olur.
Eger polimer besleme orani, ¢ekilen ¢ozelti miktarini dengelemezse Taylor konisi diize

icine dogru ekilebilir (Sekil 2.27) (Deitzel vd., 2001).
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VYT

a) b) 9)

Sekil 2.27. PEO-su ¢ozeltisinin sabit besleme oraninda artan voltaj ile olusan jet profilleri
a) 0,47 b) 0,53 ¢) 0,6 ved) 1kV cm? (Shin vd., 2001)

Diisiik viskoziteli ¢ozeltilerde de yliksek voltaj kullanilmas1 sonucunda birden fazla
polimer jeti olusabilmektedir. Bu da lif ¢aplarinin azalmasma neden olmaktadir. Polimer
jeti, toplayiciya dogru giderken ne kadar fazla havada kalirsa, liflerin gerilmesi ve
uzamasi da o kadar fazla olmaktadir. Diislik voltaj ile zayif elektriksel alan, jet hizini
azaltmakta ve daha ince ¢apli lifler elde edilmesi i¢in zaman saglamaktadir (Ramakrishna

vd., 2005).
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Sekil 2.28. Elektro ¢ekim prosesinde uygulanan voltaj ile ortalama lif ¢ap1 arasindaki
iligkiyi gosteren bir 6rnegi (Lin vd., 2008)




Lin ve digerleri. (2008), Polietersiilfon (PES) polimeri ile parametre arastirmasi yaptiklari
bir ¢aligmada, diger parametreleri sabit tutarak voltaj ile lif ¢ap1 arasindaki iliskiyi
incelemislerdir (Sekil 2.28.). Uygulanan ilk voltajin artis1 ile birlikte ortalama Ilif
caplarinda da azalma goriilmiistiir. Daha yiiksek bir voltajin uygulanmasi, daha yiiksek
elektrostatik kuvvete neden oldugu icin lif ¢aplarinin da azalmasiyla sonuglanmistir.
Fakat voltajin daha da artmasiyla, elektrostatik alanda polimer jetinin ugus siiresi de
azalmigtir. Liflerin deformasyon siireleri kisaldigi icin daha kalmn capta lifler elde

etmislerdir (Lin ve vd., 2008).

Besleme Orani

Polimer ¢6zeltisinin sisteme beslenme orani; iiretilen liflerin morfolojilerini etkileyen bir
faktordiir. Optimum bir besleme hizi ile uniform ve boncuksuz lifler elde
edilebilmektedir. Bu kritik deger, polimer ve ¢6ziicii se¢imi ile birlikte konsantrasyon da
g6z Oniine alinarak belirlenmelidir. Polimer jeti olusumu sirasinda diizeden ayrilan ¢ozelti
ile diizeye beslenen ¢6zelti arasinda bir denge bulunmalidir. Besleme orani kritik degeri
gecerse lif cap1 artacak, diize ile toplayici arasinda polimer jeti tam kurumayacak ve

boncuk olusumuna neden olacaktir (Megelski vd., 2002).

Elektro ¢ekim islemi boyunca, parametrelere bagh olarak Taylor konisinde ¢esitli jetler
olugmaktadir. Diizgiin bir lif iiretimi yapilabilmesi i¢in Taylor konisinin hacminin
korunmasi yani sabit bir koni elde edilmesi gerekmektedir (Sekil 2.29.a). Fakat besleme
oraninin degisikli ile farkli sekilde jetler de olusmaktadir. Bazen goriinen bir koni
olmadan, diizenin dogrudan i¢inden ¢ikan jet olusur (Sekil 2.29.b). Bu geri ¢ekilen jetler
kararh bir yapida degildir ve koni jetleri ile yer degistirir. Sonucunda daha genis ¢aplt
lifler elde edilmis olur (Zargham vd., 2012).

Yapilan birka¢ calismada, ¢ozelti besleme orani (akis hizi) ile lif morfolojisi arasindaki
iligki sistematik olarak arastirilmistir. Polistiren (PS) ile hazirlanan ¢ozeltinin besleme
oran1 artmasiyla, lif ve gozenek c¢aplarmm da arttigi, polimer akis hizinin
degistirilmesiyle elektrospun lif morfolojilerinin de degistigi gdzlemlenmistir (Megelski
vd., 2002).
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Koni jet Geri cekilmis jet Yan kiiresel Topaklanmis cozelti Koni jet ve egrilmemis
damlacik damlacik

Sekil 2.29. Elektro ¢ekim isleminde besleme oranmin artmasi ile olusan farkli polimer
jetlerin sematik gosterimi (Zargham vd., 2012)

Zong ve digerleri (2002), poli (D,L—laktik asit) (PDLA) ¢6zeltisinden farkli besleme
oranlar1 ile elde ettikleri lifleri incelemislerdir. Cozelti besleme hiz1 diisiik oldugunda,
boncuklarin ig benzeri bir yapida ve liflerin daha kiigiik ¢apta oldugu goériilmiistiir. Daha
yliksek besleme hizinda elde edilen liflerin ise daha biiyiik ¢apta ve daha biiyilik
boncuklara sahip olduklarini saptamiglardir (Zong vd., 2002).

WAV F
10 um 10 um

a) b)

Sekil 2.30. PDLA polimerinden elde edilen liflerin farkli besleme oranlarindaki boncuk
degisimi (agirhik¢a %25 oraninda PDLA, 20 kV voltaj). a) 20 ul/dk b) 75 ul/dk (Zong ve
ark., 2002).
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Mesafe

Uretilen liflerin morfolojisini etkileyen baska bir faktdr diize ile toplayici arasmdaki
mesafedir. Polimer jetinin toplayiciya gidisi esnasinda jette uzama ve incelme meydana
gelmektedir. Bu ugus sirasinda ¢ozeltideki iyonlarmn elektriksel olarak yiiklenmesi ve
birbirini itmesi sonucu jette biikiilme kararsizlig1 goriiliir. Jet, biikiilme kararsizligi ile

kendi etrafinda donerek ilerler (Robb ve Lennox, 2011).

Bu hareket toplayiciya ulasmadan 6nce polimer jetinin daha ¢ok yol almasini ve daha
ince lifler elde edilmesini saglamaktadir. Elektro ¢ekim mesafesinin artirilmasi, jetin
uzaylp incelme siiresini de artiracagindan dolay1 lif ¢ap1 azalacaktir. Ancak mesafenin
degistirilmesi elektrik alan kuvvetini de etkilemektedir. Cekim mesafesinin artmasi
elektrik alanin zayiflamasina neden olur. Bu yiizden elektrik alani, polimer jetini ¢ekim
mesafesi boyunca ivmelendirmesi i¢in yeterli miktarda olmasi gerekmektedir (Robb ve

Lennox, 2011).

Coziiciinlin tam buharlasamamasi ve kurumamis liflerin elde edilmesi, diize ucu ile
toplayic1 arasindaki mesafenin yetersiz kalmasindan kaynaklanmaktadir. Mesafe az
oldugunda elektriksel alan kuvveti fazla olur ve polimer jetinin ivmelenmesi artar. Jetin
hizlanmasmdan dolay1 ¢oziiciiniin buharlasmasi ve uzaklastirilmasi i¢in yeterli siire
kalmaz. Bunun sonucunda tam kurumamis ve birbirine yapismis lifle edilmektedir

(Ramakrishna vd., 2005).

Lin ve digerleri (2008) yaptiklar1 bir arastirmada, farkli mesafelerde elektro ¢ekim islemi
gerceklestirmiglerdir. Mesafenin artmasi ile ortalama lif ¢ap1 azalmistir. Cilinkii liflerin
daha kiigiik liflere ayrilmasi ve ¢0ziiciiniin buharlagsmasi i¢in daha uzun jet ucus siiresi
saglanmistir. Fakat artan mesafe ayni1 zamanda elektrostatik kuvvetleri azaltacagindan

dolay1 liflerin ortalama ¢ap1 belli bir mesafe degerinden sonra artmigtir (Lin vd., 2008).

49



320 -

300 -

280 Yy
260 /
240

220 /

200 -

1 1 1 1

10 15 20 25 30

Diize ucu-toplayici mesafesi (cm)

Ortalama ¢ap (nm)

Sekil 2.31. PES polimerinden farkli mesafelerde elde edilen nanoliflerin ¢ap dagilimi
(Lin vd., 2008)

Toplayici tipi

Elektro ¢ekim islemi, diize ucu ile toplayici arasinda olusan elektriksel alan lizerinde
gerceklesmektedir. Elektriksel alanin olusmasi i¢in toplayicinin cinsi onem tagimaktadir.
Toplayici metal, aliminyum gibi iletken bir materyalden yapilmis olmasi gerekmektedir.
Bu iletken malzeme elektriksel olarak topraklanarak iizerinde lif toplanmasi

saglanmaktadir (Andrady, 2008; Ramakrishna vd., 2005).

Toplayici sekli de olusan elektrospun liflerin yap1 ve morfolojilerini etkilemektedir. Elde
edilecek nanolifli ylizeyin kullanim alanma goére farkl tipte toplayict segilebilmektedir
(Sekil 2.32.). Sabit toplayicilarda lifler, daginik ve rastgele bir sekilde konumlanmaktadir.
Birbirine paralel ve diizgiin siral1 lifler elde edilmek istendiginde donen silindir veya disk

gibi hareketli toplayicilar kullanilabilir (Teo ve Ramakrishna, 2006).

Toplayicinin hizi da elektrospun liflerin morfolojileri iizerinde etkilidir. Hareketli
toplayicilarin devir sayismin artmasi ile liflerin daha paralel ve diizgiin bir sekilde
toplandig1 ve daha az boncuk olustugu arastirmacilar tarafindan goézlemlenmistir

(Ramakrishna vd., 2005).
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Sekil 2.32. Elektro ¢cekimde kullanilan toplayici ¢esitleri a) Diiz plaka b) Donen silindir
¢) Dénen disk d) Tastyic1 bant e) Iki paralel frame f) Izgara (grid) (Kozanoglu,2006)

Diize Capt

Elektro ¢cekim iglemi baglamasi i¢in polimer ¢ozeltisinin diize veya igne ucuna beslenmesi
gerekmektedir. Diizenin i¢ ¢ap1 elektro ¢ekim igslemi ve lifler lizerinde 6nemli bir etkiye
sahiptir. Kii¢iik ¢apa sahip diizelerde olusan polimer damlacig1 daha kii¢iik boyutlardadir.
Bu 6zellik onlarin yilizey gerilimlerinin fazla olmasma neden olur. Sabit bir voltaj
degerinde jet olusumunun gergeklesebilmesi icin Coloumb kuvvetlerinin fazla olmasi
gerekmektedir. Boylelikle jetin hareket hiz1 diiser ve toplayiciya giderken havada kalma
stiresi uzayacagindan dolay1 daha ince lifler elde edilmis olur (Ramakrishna ve ark.,
2005).

Ortam Parametreleri

Nem

Cekim isleminin yapildig1 ortamin nem miktari, kullanilan polimerin hidrofilikligine ve
¢oziicii cinsine bagli olarak her ¢ozeltiyi farkli etkilemektedir. Cozeltideki ve
atmosferdeki suyun birbirleriyle etkilesime girmesinden dolay1r nemden en ¢ok sulu

cozeltiler etkilenmektedir. Ortam nemi yiiksek oldugunda bu ¢dzeltilerden ¢ekilen liflerin
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katillagsma siiresi daha uzun olur dolayisiyla liflerde hem cap artis1 hem de morfolojik

hatalar meydana gelmektedir (Robb ve Lennox, 2011).

Su icermeyen ¢ozeltilerde nemden etkilenmektedir. Nem fazla oldugunda atmosferde bir
doyma meydana gelecegi i¢in ¢oziicli buharlagmasi yavaslayacaktir. Bunun sonucunda lif
olusma siiresi uzayacagi icin daha ince lifler elde edilebilecegi gibi yetersiz kurumadan
dolay1 bozuk nanolifli yiizey de olusabilir. Nemin baska bir etkisi ise polimer jetinin

toplayiciya ugusu sirasinda ¢ozeltinin havadaki suyu absorblamasidir. Bu olay ¢ozelti

buharlagsmasinda yavaglamaya, lif ¢apinda artisa ve lif ylizeyinde gozenek olusumuna

neden olabilmektedir (Robb ve Lennox, 2011).

Sekil 2.33. Nemin, poli (L-laktik-co-D, L-laktik) (PLDLA) polimer ¢ozeltisinden elde
edilen liflere etkisi a) %30 b) %50 c) %70 (Jeun vd., 2007)

Atmosfer Tipi ve Basing

Lif tiretiminin yapildig1 ortamdaki atmosfer, elektro ¢ekim islemini ve olusan nanospun
lifleri etkilemektedir. Elektriksel alan icinde ¢esitli gazlar birbirinden farkli davranislar

gostermektedir (Ramakrishna vd., 2005).

Polimer jeti toplayiciya dogru ilerlerken atmosfer tarafindan siirtiinmeye maruz
kalmaktadir. Iginde iiretim yapilan ortamun hava akis hiz1 ve yonii degistirilerek polimer
jetinin havada ucgus hizi kontrol edilebilir. Hava akisinin yonii jetin ugus yoniine zit
oldugunda, polimer jeti toplayiciya dogru ilerlerken ucus siiresi artacagindan dolay1 daha

ince lifler elde edilebilir (Robb & Lennox, 2011).
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Uretim yapilan ortamdaki basing atmosfer basincinin altinda bir degere sahip oldugunda,
polimer ¢ozeltisi diizeden daha fazla akma egiliminde olacaktir. Bu durum Taylor
konisinin ve jet olusumunun stabilitesini korumanin zorluguyla sonuglanir (Ramakrishna

vd., 2005).

Tim bu parametreler diizenlenerek, biyobozunur ve biyouyumlu herhangi bir polimer,

biyomedikal uygulamalarda kullanilabilmesi igin elektro ¢ekim isleminden gegebilir.

2.5.5. Nanoliflerin biyomedikal uygulamalar

Nanoliflerin; ylizey/hacim oranmin yiiksek olmasi, gézenekli yapida olmalari, fiziksel ve
mekanik Ozellikleri istenilen sekilde ayarlanabilmesi ve liflerin morfolojilerinde
oynamalar yapabilme kolayligi sayesinde arastirmacilar, nanoliflerin kullanim alanlar1
hakkinda bir¢ok inceleme yapmislardir (Doshi ve Reneker, 1995). Nanoliflerin en ¢ok
arastirilan uygulama alani, biyomedikal alanda kullanilabilirlikleri tizerinedir. Nanolifler

ile ilgili alinan patentlerin ¢ogu biyomedikal uygulamalar ile ilgilidir (Andrady, 2008).

Doku miihendisligi uygulamalari

Doku miihendisligi, biyolojik ikamelerin gelistirilmesi, dokularin yenilenmesi gibi hem
miihendislik hemde yasam bilimlerini kapsayan multidisipliner bir alandir. Birincil odak
nokta, hasarli dokularin dogal iyilesmesini saglamaktir. Nanolifli yapilar; hiicre
biliylimesi, ¢ogalmasi ve {i¢ boyutlu yeni doku olusumlarinda matris olarak gorev alirlar.
Ciinkii bu yapilar fiziksel, kimyasal ve biyolojik 6zellikleri bakimindan hiicre dis1 matris
(ECM) mimarisine ¢ok benzerlik gdsterirler. Nanolifli ylizeyler gézenekli yapidadir ve
gbzenekler esit olarak dagilim gosterir. Bu 6zelligi ile yiiksek yiizey alanina sahip olurlar.
Doku miihendisliginde kullanilacak nanolifli yap1 iskeleleri toksik olmayan, biyouyumlu,

biyobozunur, yapisal biitlinliikte ve hiicreler arasi gaz alisverigine izin veren yapida

olmalilar (Senthil vd., 2016).

Canli dokularin ekiminde, ¢ogalmasinda ve farklilagsmasinda sablon olarak

kullanilmaktadirlar. Nanolifli yap1 iskeleleri, hiicre-matris ve hiicre-hiicre etkilesimlerini
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pozitif yonde etkilemesiyle ilgili bircok ¢alisma vardir ( Li vd., 2002). Uretilen liflerin
cap1, ekstaselliiler matriksteki fibrillerin ¢aplarina biiyiik 6l¢lide benzemektedir. Cesitli
polimer nanolifler; kikirdak ( Li vd., 2003), dermal doku miihendisliginde (Venugopal
vd., 2005), kemik (Chen vd., 2006), arteriyel damar( Huang vd., 2000), kalp (Zong vd.,
2005), sinirler (Silva vd., 2004; F. Yang vd., 2004) gibi dokularda yap1 iskelesi olarak

kullanimlar arastirilmistir.

Yara ortiisti uyeulamalari

Dermis ve gevresinde bir yaralanma meydana geldiginde cilt kendi kendini yenileyebilir.
Fakat dermis alt1 viicut bag dokularinda olusan derin yaralarda yara iyilesmesi
zorlagsmaktadir. Elektro c¢ekim islemi, diger biyomiihendislik cilt {irtinlerindeki
zorluklarm ve karmasikliklarin kolayca {istiinden gelebilmektedir. Elektrospun lifler,
derinin ECM’sine benzer bir mofolojiye sahiptir. Bu 6zellik hiicrelerin ¢ogalmasini
desteklemektedir. Glimiis nanopartikiil gibi mikroorganizmalarin ¢ogalmasini engelleyici
etken maddelerin katilabilir, nanoliflere ilag yiiklenmesi ile iyilesme hizi artirilabilir

(Senthil ve vd., 2016).

llac dagitim uyeulamalar

[laglarm fizyolojik ortama gore belirlenen bir hizda ve bir tedavi siiresi boyunca verilmesi
ve ilaglarin terapotik etkinliginin ve gilivenligini artirilmasi i¢in kontrollii dagitim
sistemleri kullanilmaktadir. Ilaglarm kontrollii salimi ile kandaki ila¢ konsantrasyonu,
toksik diizeye ulagsmadan veya minimum etkili diizeyin altina diismeden, istenilen
seviyede tutulmasi saglanir. Biyobozunur polimerlerden iiretilen elektrospun nanolifler,
Olciilebilen bozunabilirlikleriyle ilaclarin kontrollii saliminda kullanmak icin oldukca
uygundur c¢iinkii nanolifli ylizeyler, ilaclarin etkinligini arttirmaya yardimci olan yiiksek
bir gézeneklilige ve yiizey alanina sahiptir (Jiang vd., 2014). Biyouyumlu ve biyobozunur
polimer nanolifler, istenilen sekilde tasarlanabildigi igin, belirli bir siire boyunca belirli
oranda kontrollii ila¢ dagitim1 yapilabilir ve terapétik ajanlar sisteme verilebilir.
Kullanilan polimer tastyiciya gore farmasotik dozaj hizl, ani ve gecikmeli olarak

tasarlabilir (Kenawy vd., 2002).
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Ibuprofen (Tran vd., 2015), sefazolin (Katti vd., 2004), paklitaksel (Chi vd., 2020),
itrakonazol (Verreck vd., 2003), sefoksitin (Kim vd., 2004), tetrasiklin hidrokloriir
(Kenawy vd., 2002) gibi bir¢ok ilag ile calismalar yapilmis, kontrollii ilag dagitimi igin

arastirilmigtir.

2.6. Polikaprolakton (PCL)

Doku miihendisligi uygulamalarinda ve ila¢ tasiyict sistemlerde sikca kullanilan
Polikaprolakton (PCL) polimeri, 1930’larda Carother grup tarafindan sentezlenen ilk
polimerdir. Sentetik ozellikteki polimerlerin  de mikroorganizmalar tarafindan
parcalanabildigi 6grenildigi zaman ticarilesmeye baslamistir. Yari kristalin yapida olan
PCL, alifatik poliester ailesine ait sentetik bir polimerdir. Cesitli anyonik, katyonik ve
koordinasyon katalizorleri ile e-kaprolaktonun halka agma polimerizasyonu veya 2-
metilen-1-3-dioksepanin serbest radikal halka agma polimerizasyonu ile elde edilen

hidrofobik yapida bir polimerdir (Woodruff ve Hutmacher, 2010).

Katalizor

(e}
+ 0
/\{ Is1 ||
[ 0 - ()_((‘“l)(_(‘

e-kaprolakton Polikaprolakton

Sekil 2.34. e-kaprolaktonun halka agma polimerizasyonu ile polikaprolakton eldesi
(Labet ve Thielemans, 2009)

Oda sartlarinda PCL; diklorometan, kloroform, karbon tetrakloriir, toluen, sikloheksanon
ve 2-nitropropan i¢inde ¢ozlinme orani yiliksektir. Aseton, etil asetat, dimetilformamid ve
asetonitril iginde ¢Oziinlirligii biraz daha azdir. Alkolde, dietil eterde ve suda ise
coziinmemektedir. PCL’in sahip oldugu ozelliklerin deger araligi Cizelge 2.7.°de

gosterilmistir (Labet ve Thielemans, 2009).
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Cizelge 2.7. Polikaprolaktonun fiziksel ve mekanik 6zellikleri (Labet ve Thielemans,
2009)

Ozellik Deger arahg
Molekiil agirlig (g/mol) 3000 - 80 000
Yogunluk p(g/cm?) 1,071 -1,200
Camsi gegis sicakliglr Tq/ °C (-65)- (-60)
Erime noktast Tm / °C 56 - 65
Cekme mukavemeti (6/MPa) 20,7 - 42
Young modiilii ( E/GPa) 0,21 -0,44
Kopma uzamasi (¢/100) 20 - 1000
Bozunma sicakligi ( °C) 350

Molekiil agirhigmin artmasi, kristalinetisini azaltmaktadir. Ayrica iyi ¢oziinebilmesi,
diistik erime sicakligma sahip olmasi sayesinde biyomedikal alanda arastirma alanlar1
geniglemistir. e-kaprolaktonun farkli monomerler ile kopolimerlestirilebilmesi, doku
miihendisligi alaninda bagka polimerler ile birlikte ¢alisabilmesine olanak saglamaktadir.
Ayrica fonksiyonel gruplar ile hidrofilik 6zellik kazandirilabilir. Mekanik 6zellikleri,
bozunmasi, kolay sekillendirilebiliyor olmasi ve gozenekli yapida iiretilebilmesi ile diger
polimerlere goére daha avantajlidir. Biyobozunur, biyouyumlu 6zellikte olmasi genis
yelpazede kullanim alani saglamaktadir. Diger polimerlere gore daha yavas bozunmakta
ve bu silire 1 yildan fazla siirmektedir. Bu sebeple uzun siireli ilag salim gerektiren
uygulamalarda kullanima olduk¢a uygundur. Mekanik ve fiziksel 6zelliklerinden dolay1
sentetik polimerlerin, biyouyumlu ve biyobozunur O6zelliklerinden dolay1 ise dogal
polimerlerin avatajlarma sahiptir (Sinha vd., 2004; Woodruff ve Hutmacher, 2010).
Ayrica Amerikan Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan onaylanan, insan viicudunda

kullanilabilir birkag¢ polimerlerden biridir (Mondal vd., 2016).
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PCL,; endotel hiicrelere ¢ok iyi tutunarak, hiicrelerin biiyiime, ¢ogalma, morfolojik ve
mitokondriyel aktiviteleri i¢in uygun ortam saglamaktadir. Bu 6zelligi ile yara ortiisti ve

doku miihendisligi uygulamalarinda kullanilmalar1 i¢in iyi bir potansiyele sahiptir
(Serrano vd., 2004).

PCL’in biyouyumlu ve biyobozunur olmasi, mekaniksel dayanikliligi ve diger
ozelliklerinin nanoteknolojik firsatlar ile birlestirilerek biyomedikal alanda birgok
yenilie ve gelismeye katkida bulunulmustur. Doku iskelesi olarak hiicrelerin
baglanmasi, ¢ogalmasi ve farklilagsmasi i¢in uygun bir malzeme gorevi goriir. Farkli
iretim amaclarma uygunlugu, ilag dagitim sistemleri, sert ve yumusak doku
miihendisliginde (kemik, kikirdak, ligament, iskelet, deri, kardiyovaskiiler, sinir vb.)

yaygin kullanilabilir bir materyal olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Mondal vd., 2016).

Cizelge 2.8. PCL nanolifler ile yapilan ¢esitli ¢alismalar

Polimer Amag Referans
PCL+ Insan mezenkimal | Eklem kikirdag: | (Wise vd., 2009)
kok hiicresi rejenerasyonu

PCL/osteo/jelatin/Karbon | Kemik doku miihendisligi (Rajzer vd., 2015)

Nanopartikiil+ PANI

PCL+ miRNA Kemik doku mithendisligi (Tahmasebi vd., 2020)
PCL/ PHB Kardiyak doku miihendisligi | (Castellano vd., 2014)
PCL/Kolojen tip I + diiz | Damar grefti (Ahn vd., 2015)

kas hiicreleri

PCL Periferik sinir rejenarasyonu | (Jiang vd., 2014)

PCL/Kolajen+ Gentamisin | Deri rejenarasyonu (Abdul Khodir vd, 2018)

Augustine ve digerleri (2015), herhangi bir etken madde igermeyen, polikaprolakton

temelli nanolifli yiizeylerin, hiicre gog¢ii, proliferasyon ve yara iyilestirme potansiyelini

57



incelemiglerdir. PCL’ in hidrofobik olmasina ragmen artan fibroblast proliferasyonunun
ve yara iyilesmesinin nedeninin; PCL’ in fizyolojik ortamda yiizey hidrolizine
ugramasindan ve yiizeyde hidroksil ve karboksil fonksiyonel gruplarin olusumundan

kaynaklandigini sdylemislerdir (Augustine vd., 2015).

Kim ve digerleri (2015), nanolifli yara Ortiilerine farkl bir bakis agisiyla yaklasmais, farkli
morfolojiye sahip bir yara Ortiisii liretmek i¢in insan derisi deseni mikro islenmis bir
toplayici kullanmiglardir. PCL polimeri ile Girettikleri bu yilizeyi 14 giin boyunca in-Vitro
hiicre kiiltiirii testi yapmislar. Desenli nanolifli yiizeylerin lizerindeki hiicre canliligi ile
diiz iretilen nanolifli yiizeyler iizerindeki hiicre canlilig1 karsilastirilmis ve yakin
seviyelerde hiicre canliligi ve kuvvetli proliferasyon oldugunu tespit etmigler. Cilt
dokusunun rejenerasyonunda hiicre biiyiimesine morfolojik rehberlik saglayarak yara

iyilesmesinin estetik sonuglar1 i¢in olumlu bir ¢alisma olmustur (Kim vd., 2015).

Coklu ilag direngli (CID) bakteriyel enfeksiyonlarm énlenmesi yara iyilesmesi agisindan
biiyiik énem tasimaktadir. Xi ve digerleri (2018), CID bakterileri inhibe ederek yara
iyilesmesini hizlandirmak i¢in biyomimetik elastomerik, antibakteriyel ve biyouyumlu
polipeptit bazli polikaprolakton (PCL) ve poli(sitrat)-g-poli lisin (PCE) hibrit nanolifli
yiizey iiretmislerdir. CID bakteri kaynakli yara enfeksiyonlarmi &nemli 6lciide
engellemis, epidermis, dermis ve kil kokii folikiilii dokularini uyararak yara iyilesmesi ve

cilt rejenerasyonunu artirmada biiyiik potansiyele sahip oldugunu gostermislerdir (Xi vd.,
2018).

Elektro ¢ekim ile iiretilen PCL nanolifli ylizeylerin yara Ortlisii olarak kullanim
arastirmalar1 biiylik ilgi gérmektedir. Biyouyumlulugu, toksik olmamasi, iyi mekanik
ozelliklere sahip olmasi, daha uzun siire hiicre biiylimesini destekleyen yavas bozunma

hizi ve diisiik maliyetli olmasi polikaprolaktonun genis c¢apta kabul goérmesini

saglamaktadir (Moghe vd ., 2009).
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2.7. Uridin

Piirinler ve pirimidinler viicudun ¢esitli fonksiyonlarinda kullanilan kimyasal
bilesiklerdir. Piirinler, hem DNA hem RNA’da bulunan adenin ve guanin bilesikleridir.
Pirimidinlerden ise sadece sitozin hem DNA hemde RNA’da bulmaktadir. Timin sadece

DNA’ya, urasil de sadece RNA’ya 6zgii kimyasal bilesiklerdir (Nelson vd., 2008).

H H
¢ c
N/ J\‘c’:H T/ \SC/N\\
sCH

Sekil 2.35. a) Iki nitrojen atomu ve sadece tek karbon halkasmdan olusan pirimidinlerin
yapist b) Dort nitrojen atomu i¢eren, imidazol halkasina kaynasmis pirimidin halkasindan
olusan, iki halkali piirinlerin yapis1 (Rodwell, 2003)

Uridin ve diger pirimidin bilesikleri, kimyasal olarak benzen ve piridine benzeyen
heterosiklik yapida aromatik organik bilesiklerdir. Dort karbon ve iki azot atomundan
olusan halkali yapmin 1 ve 3 numarali pozisyonlarmda nitrojen atomlar1 (Sekil2.35a)
bulunmaktadir. Pirimidin bilesikleri tek baslarina baz halinde veya niikleozid ve

niikleotid yapida da bulunabilirler (Rodwell, 2003).

NH,

) A

Adenin Guanin

Sekil 2.36. Piirin bazlarmin kimyasal yapilar1 (S. Liu, 2020; Makishima, 2019)
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H H H

Urasil Sitozin Timin

Sekil 2.37. Pirimidin bazlarinin kimyasal yapilar1 (S. Liu, 2020; Makishima, 2019)

Pirimidin bazlarina, riboz ve 2-deoksiriboz seker molekiillerinin B-N-glikozit bag ile
baglanmas1 sonucunda pirimidin niikleozidleri olusmaktadir. Urasil bazina riboz seker
molekiilii baglandiginda olusan pirimidin niikleozidi iiridin olarak adlandirilmaktadir (S.

Liu, 2020).

O
I NH
HO N /j\O
O
HO OH
Uridin

Sekil 2.38. Uridin niikleozidin kimyasal yapis1 (Murray vd., 2009)

Uridin niikleozidinin seker yapisindaki 5°-hidroksil grubuna kovalent bag yapan bir fosfat
grubu varliginda adlandirma niikleotid olarak degismektedir. Bag yapan fosfat grubu
sayisina gore niikleozid ismine mono,-di,-tri fosfat ekleri getirilir (Sekil 2.39.) (Murray
vd., 2009).
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Uridin 5'-trifosfat (UTP)

Sekil 2.39. Uridin niikleotidleri (Murray vd., 2009)

2.7.1. Dokularda turidin sentezi

Urasil ve riboz sekerinden olusan {iridin, diger pirimidinler gibi gastrointestinal sistem
hiicrelerinde, dalak ve timusta sentezlenmektedir. Pirimidin halkasi; glutamin,

karbondioksit ve aspartik asitten meydana gelmektedir (Yamamoto vd., 2011).

Pirimidin bilesikleri viicutta iki mekanizma aracilig1 ile sentezlenir. ilki de novo yolak
mekanizmasidir. Pirimidin niikleotidlerinin sentezinde de novo yolag: biiyiime ve gelisme
stirecinde oldukca aktiftir. Bobrek ve daha bir¢ok dokuda pirimidin olusumunda 6nemli
bir sentezdir. Diger bir mekanizma kurtarma yolagi’dir. Bu yolak beyinde pirimidin

sentezinde baslica mekanizmadir (Barness, 1995).

De novo Uridin Sentezi

Glutamin ve karbondioksit, memelilerde bulunan karbamoil fosfat sentataz Il enziminin
katalizlemesiyle piriminidinlerin ilk olusum basamagi olan karbamoil fosfat sentezlenir.
Aspartat trans karbamoilaz’in katalizledigi bir tepki ile karbamoil fosfattan karbamoil

aspartat elde edilir. Karbomoil aspartat bir baska ara metabolit olan dihidroororata
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doniistiiriiliir. Onemli bir ara {iriin olan orotat olusturmak igin dihidroorotat dehidrogenaz

(DHODH) dihidroorotati orotata oksitler (Yamamoto vd., 2011; Zhang vd., 2020).

DHODH enzimi diger enzimlerden farkli olarak mitokondrinin i¢ zarmin dis yiizeyinde
bulunur ve pirimidin biyosentezini mitokondriyal enerji metabolizmasina baglar (Le vd.,
2013). Olusan orotat, orotat fosforibosil transferaz ve orotidin 5'-fosfat dekarboksilaz
tarafindan, orotidin-5’- monofosfat ’a (OMP) ve ardindan {iridin -5’- monofosfat ’a

(UMP) doniistirilir (Sekil 2.40.) (Yamamoto vd., 2011; Zhang vd., 2020).

Glutamin+ Aspartat Uridin
2ATP Pi
2ADP+Pi H,0
Karbomoil fosfat Uridin monofosfat (UMP)
> “C()z
Pi
Karbomoil aspartat Orotidin monofosfat (OMP)
1 Cppi
H,0
Dihidroorotat Orotat BREE
ooooooooooOolooooooo00”"""00‘.......0000000000
Mitokondriyal
Membran
00000000000090000000000000009,, 000000000000000000
Dihidroorotat Orotat
NAD* NADH"+H*

Sekil 2.40. Uridinin de novo sentezi. 1) Karbomoil fosfat sentetaz I, 2) Aspartat trans
karbamoilaz, 3) Dihidroorotaz (DHO), 4) Dihidroorotaz dehidroginaz (DHODH), 5)
Orotatfosforibosil transferaz, 6) Orotidin 5'-fosfat dekarboksilaz, 7) Niikleotidaz (Zhang
ve ark., 2020)
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Kurtarma yolagi

Pirimidin sentezindeki kurtarma yolagi, DNA ve RNA yikilmasindan sonra agiga ¢ikan
plirin, pirimidin bazlarinin ve niikleozidlerin geri kazanilmasini saglamaktadir. Hiicre i¢i
niikleotid havuzlarini daha az enerji harcanarak yerine koyma mekanizmasidir (Wurtman
vd., 2000). Uridin, sitidin ve timidin niikleozidleri kandan dokulara alinir, niikleotidler
bu niikleozidlerden sentezlenmis olur. De novo yolagmin kisith oldugu ancak ¢ok
niikleotid ihtiyacmin bulundugu merkezi sinir sistemi gibi dokularda olduk¢a 6nemlidir
(Geiger ve Yamasaki, 1956). Dolasimda bulunan baslica pirimidin ¢esidi {iridindir.

Kandaki konsantrasyonu yaklagik 3 ile 5 uM aras1 degismektedir (Traut, 1994).

Serbest UTP

havuzu

Uridin kinaz
Sitidin
deaminaz

Sekil 2.41. Pirimidin niikleotidlerin kurtarma yolagi (Geiger ve Yamasaki, 1956)

2.7.2. Uridinin par¢alanmasi

Uridin niikleotidleri ve diger pirimidin bilesikleri, 5’-niikleotidaz enzimlerinin
katalizledigi reaksiyonlarda fosfat gruplarini kaybederler ve niikleozidlere pargalanirlar.
Olusan iridin niikleozidi, riboz-1-fosfat ve serbest urasil bazina parcalanmasi da

pirimidin niikleozid fosforilaz enzimi sayesinde gerceklestirilir. Pirimidinlerin son yikim
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iriinleri; CMP ve UMP ’nin par¢alanmasindan olusan f-alanin, dTMP

b

nin

parcalanmasindan olusan f-amino izobiitirattir. Olusan son yikim {iriinleri viicuttan atilir

fakat B-alanin, beyin ve kaslarda bulunan karnozin ve anserinin yapilarina da katilabilir

(Nelson vd., 2008).

NH2 - 0 0 P NH 2
H Nh4 H H CH ;o H CH
| —L— ] [ s e 3
0 H 0" H 0 H 0 H
Sitozin Urasil Timin 5-metilsitozin
+
NADPH + H KNADPE+H+
NADP Halka indirgenmesi NADP
0 0
AR
0 N 0 H
Atihr +—1 . Halka a¢ilr ——p
\ —2.C0p+ NH; salinr  —p
i . / HZN-CHZ-CHZ-CUUH H2N'CH2'E|:H'CUUH \\
veal'llOZ]ll . C H 3
ya B-alanin Atitlir
Anserin -aminoizobiitirat

Sekil 2.42. Pirimidin bilesiklerinin katabolizmasi.

2.7.3. Uridinin hiicrelere ahmmasi

Disaridan verilen herhangi bir pirimidin niikleotidleri, liridin ve sitidine parcalanirlar ve

o sekilde kana gegerler (Wurtman vd., 2000). Olusan bu niikleozidler, “ Konsantre Edici

Niikleozid Tasiyicis1 (CNT) ” ve “ Dengeleyici Niikleozid Tastyicisi (ENT)” olan tasiyict

protein aileleri ile hiicre i¢ine alinirlar. Yapilan in vitro ¢aligmalarda niikleozid alimu,

diisiik-yiiksek afiniteli sistemler ile karakterize edilmis, yiiksek afiniteli sistemlerin
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sodyuma bagimli oldugu gosterilmistir. CNT ailesi, sodyum-bagimli yiiksek afiniteli
tasimada sorumludur ve konsantrasyona bakilmaksizin niikleozid tasimasi gergeklesir.
Sodyum-bagimsiz diisiik afiniteli tasimada ise ENT ailesi gorev alir. ENT ile niikleozid
taginmasi, niikkleozid konsantrasyonuna bagli olarak gergeklesir (Baldwin vd., 2004; Gray
vd., 2004).

CNT ve ENT tasima aileleri eritrosit, karaciger, kalp, iskelet kas1 gibi bir¢ok dokularda
bulundugu gibi hiicre zarmda ve kan beyin bariyerinde de bulunmaktadir. Uridin beyin
hiicreleri icine, ilk olarak kan beyin bariyerindeki tasiyicilar ile beyin ekstraseliiler

stvisina ordanda hiicre zarinda bulunun tasiyicilarla hiicre igine alinir (Cansev, 2006).

2.7.4. Uridin niikleotidlerinin reseptérleri

Piirin ve pirimidinlerin reseptorleri “ Piirinerjik reseptorler” olarak bilinmektedir.
Piirinerjik reseptorlerin P1 ve P2 olmak lizere iki ana ailesi vardir. P1 reseptorleri,
Adenozin ile uyarilirlar ve hiicre ici ikincil habercileri siklik adenozin monofosfat
(cAMP)’tir. P2 reseptor ailesi ise ikiye ayrilir. P2X reseptorleri sodyum, potasyum ve
kalsiyum iyonlarmnimn geg¢irgenligini arttirirlar ve ATP ile uyarilar (Burnstock, 2007).

P2Y ailesinde bugiine kadar sekiz farkli reseptor tanimlanmistir. Bunlar; P2Y'1, P2Y2,
P2Y4, P2Y6, P2Y11, P2Y12, P2Y 13, P2Y 14 reseptorleridir. P2Y'1, P2Y11, P2Y12 ve
P2Y 13 reseptorleri adenin niikleotidleri tarafindan uyarilirlar. Bunlar iiridin bilesiklerini
tanimazlar. Uridin niikleotidleri, P2Y2, P2Y4, P2Y6 ve P2Y14 reseptorlerini aktive
etmektedir. P2Y2, P2Y4, ve P2Y6 reseptorleri UDP ve UTP tarafindan, P2Y 14 reseptorleri
UDP-glukoz ve diger UDP-gekerler tarafindan uyarilirlar. Bu reseptorler hem periferik
hemde merkezi sinir sisteminde bulunmaktadir. Ayrica tiridinin yeni bir reseptorii olan
GPR17, beyinde, kalpte ve bdbrekte yaygin olarak bulunmaktadir (Abbracchio vd.,
2006).

P2Y reseptorleri, hiicrelerin proliferasyonunda, olgunlasmasinda ve farkli hiicrelere
doniismesinde rol oynamaktadir. Ayrica hiicreler arasi sinyal iletiminde de gorev aldig1

bilinmektedir (Cansev, 2007). Ayrica bu reseptorler akciger hastaliklari, vaskiiler
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hastaliklar, inflamatuar-immiin hastaliklar1 ve kanser gibi birgok hastalikta gorev

almaktadir (Ar1, 2019).

Uridin, beyindeki pirimidin metobolizmasinda onemli bir role sahiptir. Beyindeki
fizyolojik fonksiyonlarinda gorev almakta ve birka¢ 6nemli metabolik yola katilmaktadir.
Uridin ve niikleotidleri néroaktif molekiillerdir ve Alzheimer semptomlarini
yavaslatabildigi goriilmiistiir (Dobolyi vd., 2011). Uridin uygulamasmin; uykuyu
destekledigi (Borbely ve Tobler, 1989), anti-epileptik etkilerinin oldugu (Zhao vd., 2006),
hafiza fonksiyonlarmi gelistirdigi (Holguin vd., 2008), beyindeki sinaptik iletimi olumlu
yonde etkileyerek sinaps sayisini arttirdigi (Wurtman, 2014) gibi bir¢ok ¢alisma
yapilmistir. Dogal bir endojen molekiil olarak iiridin, diisiik toksisitesi nedeniyle terapotik

kullanim i¢in uygundur (Van Groeningen vd., 1993).

2.8. Kontrollii Ila¢ Saliverilmesi

[la¢ calismalarmndaki asil amag; ilacin daha az dozda ve daha az siklikta alinmasini
saglayarak tedavinin etkinligini arttrmak ve ilacin olas1 zararli etkilerinden hastay1
korumaktir. Kontrollii ila¢g salim sistemleri, bu yaklasim i¢in uygun bir aday olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Farmakolojik olarak aktif ajanlarin yapisal veya fiziksel
parametrelerinin  yeniden diizenlenmesi, fizikofarmasotik ve farmakodinamik
Ozelliklerinin degistirilmesi ile etkin maddenin viicutta belirli bolgeye belirli hizda ve

istenilen siirede verilmesini saglarlar (Perrie ve Rades, 2012).

[laglarm kontrollii salim ile etkin maddenin kandaki seviyesinde olusan dalgalanmalar
en aza indirilir. Diizgiin kan seviyesi ile olusabilecek yan etkilerin 6niine gecilmis olur.
Terapétik etki daha az ilag kullanimi ile saglanabilir. Istenilen bolgede etkin maddenin
salimi, viicudun diger bolgelerinde meydana gelecek yan etkileri azaltmis olur. Yarilanma
omrii kisa olan ilaglarin bu sistemler ile uygulanmasi onlardan almacak faydanin

arttirilmasini saglar (Yapar, 2012).

[lacin konvansiyonel (agizdan veya enjeksiyon) yontemler ile almmasi kandaki etken

madde diizeyinde dalgalanmalar meydana getirmektedir. Ciinkii etken maddenin sik ve
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tekrarlanan dozlarda almmasi gerekmektedir. Ilaglarin tedavi edici 6zelliklerinin ortaya
¢ikmasi i¢in alinan tekrarli dozlar hastada bircok yan etkinin ortaya ¢ikmasina sebep
olabilir. {lacin kan plazmasindaki derisimi, terapétik etkiyi azaltan etkin degerin altinda

kalabilir veya toksik diizeye ulasabilir. Bu bolgelerde madde miktari bosa harcanmis olur
(Giirsoy vd., 1989).

Sekil 2.43.’te goriildigl gibi ilag alindiktan hemen sonra kandaki ila¢ miktar1 bir siire
artar, kisa bir siire sabit kaldiktan sonra metabolize edilmesinden dolay1 hizla diismeye
baslar. Yeni doz alim ile ilacin kandaki konsantrasyonu etkili alanda tutulmaya caligilir.
Kontrollii salim sistemlerti ile ila¢ uygulandiginda kandaki konsantrasyon diizeyi istenilen
seviyede ve siirede sabit kalmaktadir. ilacin plazmadaki konsantrasyonunun sabit kalmas1

ilacin etkinligini arttirir ve tedavi siiresini kisaltir (Giirsoy vd., 1989; Uhrich vd., 1999).

a) b)
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Sekil 2.43. Plazmadaki ila¢ konsantrasyonunun zamana gore degisimi a) Geleneksel
dozaj sekli b) Kontrollii ila¢ dozaj sekli (Glirsoy vd., 1989)

2.8.1. Ila¢ sahm mekanizmalar

Kontrollii ilag saliverilmesinde dort mekanizma bulunmaktadir.
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Difiizyon kontrollii sistemler

Membran ve matriks sistemler olarak ikiye ayrilmaktadir. Maddenin yiiksek derigimli
bolgeden, diisiik derisimli bolgeye go¢ etmesi esasina dayanmaktadir. Konsantrasyondaki
derisim farki ortadan kalkana kadar devam eder. Membran sistemlerde ila¢ polimerden
olusan bir tabaka i¢inde tutulur. Bu tabakadaki ila¢ konsantrasyonu sabit bir saliverilme
hizina (sifirinct dereceden salim kinetigine) ulasilir. Matris sistemlerde ise ilag, tastyici
icinde ¢oziiliir ve dagitilir. Matrisin yiizeye yakin molekiillerinin difiize olmasi, merkezde
bulunan molekiillere gore daha fazladir. Bu yiizden matris sistemlerdeki ilaglarin
saliverilme hizlar1 zamanla azalr. Bu sistemlerde sabit salim kinetigine

ulasilamamaktadir (Bajpai vd., 2008; Giirsoy vd., 1989).

Fick kanunlari, molekiillerin difiizyon olaymin agiklanmasinda kullanilmaktadir. 1. Fick
Kanununa gore birim zamanda, birim ylizeyden gecen madde miktari ile konsantrasyon

gradyeni orantilidir. Asagidaki Esitlik (2.1.)’e gore bulunmaktadir (De Kee vd., 2005):

J=-D — (2.1)

Bu denklemde;

J: aki (g.cm™/sn)

D: Difiizyon katsayis1 (cm?/sn)

c: Konsantrasyon ( g/cm?®)

x: Maddenin diflizyonda katettigi mesafe (cm)

dc/dx: Belirli mesafeler arasindaki konsantrasyon degisimi,

Bu esitlik, difiizyonun dengeye gelecegi durumlarda kullanilmaktadir. Konsantrasyon,
zamandan bagimsiz bir degerdir. Difiizyon katsayisi, maddenin ortamdan uzaklasabilme
kabiliyetidir. Konsantrasyonun hem zamana hem de mesafeye bagli oldugu durumlarda
2. Fick Kanunu kullanilmaktadir. Konsantrasyon degisikligi zamanin bir fonksiyonu
olarak akidaki degisim ile iliskilendirilir. Esitlik (2.1.)’in kismi diferansiyeli alindiginda
asagidaki Esitlik (2.2.) elde edilmektedir (De Kee vd., 2005):
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— —=D. — (2.2.)

dc/dt: Zamanla konsantrasyondaki degisim hizidir.

Kimvasal kontrollii sistemler

Viicutta aginan ve tasiyict polimer zincirine bagli sistemler olarak hazirlanmaktadir.
Polimer tasiyici iginde dagitilmis ilag molekiillerinden olusan viicutta asinan sistemlerde
ilag dagitimi, polimer matriksin asinmaya ugramasiyla ger¢eklesmektedir. Bozunma
iirtinlerinin toksik olmamasi gerekmektedir. Bu sistemlerde en ¢ok polikaprolakton,
polilaktik asit gibi biyobozunur polimerler kullanilmaktadir. Zincire bagl sistemlerde ise
ilag, polimer zincirine kimyasal bag yaparak baglanmistir. Bagin hidrolotik veya
enzimatik yollarla kopmasi sonucu ilag serbestlesmesi gerceklesmektedir. Diger
sistemlere gore avantaji agirlikca daha ¢ok ilag igerebilmeleridir (Gilirsoy vd., 1989;

Langer & Peppas, 1983).

Coziiciiniin harekete gecirdigi sistemler

Coziiclinlin harekete gecirdigi sistemler, suyun membran veya matriks sisteme girmesi
ile ila¢ saliverilme hizinin kontrol edildigi sistemlerdir. Bu sistemlerden biri olan sisme
kontrollii sistemlerde, ortam sivisi polimer i¢ine difiize olur. Bu difiizyon sirasinda ilag
molekiillerinin de polimer disina diflizyonu esasina dayanmaktadir. Diger sistem ise
ozmotik kontrollii sistemdir. Ila¢ yar1 gegirgen bir membran tarafindan ¢evrelenmistir. Bu
membran ilaca gecirgen degil, bulundugu ortamdaki sivilara kars1 gegirgendir. Biyolojik
stvi membrandan iceri girip ilac1 ¢dzmeye baslar. Coziinen ilag molekiilleri membran
lizerinde lazerle agilmis bir delikten ortama saliverilir. Bu sistemde ila¢ saliverilmesi

genellikle sifirinci derecededir (Bajpai vd., 2008; Giirsoy vd., 1989).
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Diger sistemler

Ilaglarm istenildigi zaman saliverilmesi ve salim hizlarmin kontrol edilebildigi baska
sistemler de gelistirilmistir. Bunlardan biri olan manyetik kontrollii sistemlerde, ila¢ ve
manyetik tanelerden olusan polimer matris kullanilir. Manyetik alan uygulanmasi ile
ilacin difilizyon kontrollii salim hiz1 artmaktadir. Diger bir sistem olan ultrasonik sistemler
manyetik sistemlere benzer 6zellik gdsterir. Ilacn saliverilmesi ultrasonik ses dalgalar1
ile kontrol edilmektedir. Sicaklik, pH, ortam tiirli ve ortamdaki etken maddeler gibi ortam
kosullarindan etkilenen, ortama duyarl sistemler de gelistirilmistir. Ilag tastyan polimer
yapinin sisme veya biizlilme davraniglar1 degistirilmekte ve saliverilme hizi bu 6zellikler

ile kontrol edilmektedir (Giirsoy vd., 1989).

Goriintiste basit olan tiim bu siiregler, ¢oziinen maddelerin fizikokimyasal 6zellikleri,
malzeme sisteminin yapisal Ozellikleri, saliverilme ortami ve bunlar arasindaki
etkilesimler gibi bircok karmasik faktorden etkilenmektedir. Saliverilme kinetigini

etkileyen bu faktorler Sekil 2.44.’de goriilmektedir (Fu ve Kao, 2010).

Ma.l.zem? Ma.tris Sall\j_erile.n Ol:tam ila(; Bilesgiii
Ozellikleri Ozellikleri
» Kompozisyon  pH » (Coztintrlik
* Yapi  Sicaklik + Stabilite
+ Sisme « lIyonik kuvvetler « Yiik
* Bozunma * Enzimler » Matris etkilesimi

Sekil 2.44. Saliverilme kinetigine etki eden faktorler (Fu ve Kao, 2010)

2.8.2. Ilac sahverilme kinetigi ve matematiksel modeller

Elektro cekim ile iiretilmis nanolifler, kontrolli bir sekilde ila¢ uygulamalarinda
kullanimlar1 uygun olan ila¢ tastyicilardir. Nanolifli yiizeyler ile; protein, antikanser

ilaglar, antioksidanlar dahil olmak {izere birgok biyomolekiillerin saliverilmesinde
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implant olarak kullanilmasmin yani sira, transdermal uygulamalarda da kullanim

potansiyeline sahiptir (Nakielski vd., 2013).

Farki tiirde polimerlerden iretilen ve g¢esitli sekillerde bulunan ilag tastyict
malzemelerden salim kinetikleri incelendiginde, ilag serbestlesmesinin ani olarak
gerceklestigi patlama saliverilmesine sik¢a rastlanmaktadir. Bu durum lokal ve sistemik
toksisiteye sebep olabilmekte ve malzeme daha kisa ilag saliverilme profili
gosterebilmektedir. Fakat bu olumsuz etkilerin yaninda; yara tedavisinde ve hedefe
yonelik ilag dagitim uygulamalarinda olumlu etkileri bulunmasi muhtemeldir. Patlama
saliverilmesi; malzemenin geometrisine, tasiyict materyalin ylizey Ozelliklerine ve
gozenek yapisina, ilacin matris igindeki dagilimina ve ¢ziinme hizina baghdir. Patlama
saliverilmesinin daha 1iyi bir sekilde tahmin edilebilmesi ve mekanizmalarmin
aydimlatilabilmesi i¢in matematiksel modellerin gelistirilmesi gerekmektedir (Fu ve Kao,

2010).

[lac saliverilmesinde kullanilan matematiksel modeller, karmasik siireclerin
basitlestirilmesi ve malzemenin ilaci saliverme mekanizmalar1 hakkinda bilgi sahibi
olunmasini saglamaktadir. Uriin gelistirmeyi kolaylastrmak ve karmasik farmasotik
dozaj formlarmin salim davranigini anlamaya yardimci olmak i¢in 6nemli bir potansiyele

sahiptir. (Fu ve Kao, 2010).

[lacin dozaj formlarmdan genel saliverilmeyi tanimlayan ¢ok sayida kinetik model vardir.

Bu kinetik modeller {i¢ kategoride siniflandirilmaktadir (Dash vd., 2010):

» [statistiksel yontemler: kesifsel veri analiz yontemi, tekrarl dl¢iim tasarmmi, ¢ok
degiskenli varyans analizi.

=  Modele bagli yontemler: sifir derece, birinci derece, Higuchi, Korsmeyer-Peppas
modeli, Hixson Crowell, Baker-Lonsdale modeli, Weibull modeli vb.

= Modelden bagimsiz yontemler: fark faktorii (f1), benzerlik faktorii (£2).

Modele bagli yontemlerde saliverilme profili, ¢esitli matematiksel denklemlere

dayanmaktadir. Bu profiller, uygun bir kinetik denklem modeli seg¢ildikten sonra,
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tiiretilmis model parametrelerine bagl olarak degerlendirilir. Sifir derece saliverilme;
konsantrasyondan bagimsiz olarak etken maddenin ortama siirekli saliverilmesini ifade
etmektedir. Saliverilen ila¢g miktarinin zamana kars1 gosterim grafigi dogrusaldir. Bu
dozaj formu, ilacin plazma seviyelerindeki dalgalanmalarinin minimum olmasini saglar.
Birinci derece denklem; saliverilme hizinin konsantrasyona bagli oldugu sistem
profillerini tanimlar. Bu model ayn1 zamanda baz1 ilaglarin emilimini veya

eliminasyonunu tanimlamak i¢in de kullanilmistir.

Higuchi modeli; bir matris sisteminden ilacin saliverilmesini tanimlayan ilk
matematiksel modeldir. Suda ¢oziiniir ve diislik ¢ozliniirliige sahip ilaglarin saliverilme
profillerini incelemek i¢in uygulanir. Saliverilme, zamanin karekokiine bagl olarak
degisir. Korsmeyer-Peppas modeli, polimerik sistemden ilag saliverilmesini
tanimlamaktadir. Mekanizmanin bulunmasi i¢in, elde edilen verilerin ilk %60’1 modele
yerlestirilir. Bu modeldeki n degeri, ila¢ saliverilme mekanizmasini karakterize eder.
Hixson-Crowell denklemi, partikiillerin veya tabletlerin yiizey alaninda ve ¢apinda bir
degisikligin meydana geldigi sistemlerden saliverilmeyi tanimlamaktadir. Partikiillerin
alanlarinin, hacmini kiip kokiiyle orantili oldugundan yola ¢ikarak saliverilme
mekanizmasint modellenmistir. Baker-Lonsdale modeli, Higuchi modelinden
gelistirilmis ve kiiresel matrislerden ilag saliverilmesi tanimlanmistir. Bu model,
mikrokapsiil formiilasyonlarindan salim verilerinin dogrusallastirilmasi i¢in uygulanir.
Cizelge 2.9.’da farmasotik arastirmalarda yaygin olarak kullanilan kinetik modeller yer
almaktadir (Paarakh vd., 2018; Dash vd., 2010) .

Cizelge 2.9. Ilac saliverilmesinde kullanilan matematiksel modeller (Dash vd., 2010; Lu
ve Hagen, 2020; Paarakh vd., 2018)

Kinetik Model Matematiksel Denklem
Sifir Derece Q=Qo+k=*t
Birinci Derece Q/Qo=1-ek"Y
Higuchi Q=k*t”
Korsmeyer-Peppas Q/Qo=k*t"
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Cizelge 2.9. flag saliverilmesinde kullanilan matematiksel modeller (Dash vd., 2010; Lu
ve Hagen, 2020; Paarakh vd., 2018) devami

Hixson-Crowell Q- QP =k*t
Baker-Lonsdale (1-(1-Q/Qu)?P)*Q/Qo=2/3*k*t
Weibull Q/Qo=1-e""
Hopfenberg Q/Qu=1-(1-k*t)®
Gompertz Q/ Qo= e(a * e *loa)
Q.t zamaninda saliverilen ila¢ miktari; Qo, ilacin baslangic miktari; k saliverilme sabiti

Korsmeyer-Peppas denklemiyle elde edilen n degeri, ilacin polimer iginden tasinma
mekanizmasinin gostergesidir ve farkli serbest birakma mekanizmalarini karakterize
etmek i¢in kullanilir. Model grafigi, logaritmik zamanin ve logaritmik kiimiilatif ilag
saliverilme yiizdesinin ¢izilmesiyle elde edilir. Cizelge 2.10.’da Korsmeyer-Peppas

modelindeki n degerine bagli mekanizmalar goriilmektedir.

Cizelge 2.10. Korsmeyer-Peppas modelinde difiizyonel saliverilme mekanizmalari

Sahverilme iissii (n) | Ilac Tasitma Mekanizmas: | ila¢c Sahverilme Mekanizmasi
n<0,5 Yari-Fickian diflizyon
Sismeyen matris diflizyonu
0,5 Fickian difiizyon
0,5<n<1 Non — Fickian difiizyon Hem diflizyon hem sisme
1 Durum II tasima Sifir derece saliverilme
1<n Stiper durum II tasima Sisme ve bozunma

Saliverilme profilinin agiklanmasinda, kullanilacak matematiksel modelin seciminde
determinasyon katsayis1 (R?) degeri incelenmektedir. R? degerinin biiyiikk oldugu

matematiksel denklem, sistemin mekanizmasini agiklamaya uygun olan modeldir.
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2.8.2. Kontrollii ila¢ saliverilmesinin avantaj ve dezavantajlari

Kontrollii salim sistemlerindeki genel amag¢ tedavinin etkinligini arttirmaktir. Bu
sistemler bugiin ¢ok cesitli hastaliklarin tedavilerinde kullanilmaktadir. Bu sistemlerde,
ilag alim1 sonrasi plazmadaki ilag konsantrasyonu belirli bir siire boyunca belirli bir
seviyede sabit tutulmaktadir. Boylece hasta sik sik ila¢ almaktan kurtulmus olur. Tedavi
diisiik dozlarda saglanabildigi i¢in asir1 doz alimi engellenir ve ilacin toksik ve yan
etkilerinden korunmus olunur. Bu sistemlerin istenilen hedefe yonlendirilebilir olmas:
sayesinde diger dokularin ve organlarin ilagtan zarar gérmesi engellenir. Yarilanma 6mrii
kisa olan ilaclarin kullanilmasinda biiyiik avantaj saglamaktadir. Ayrica ilaclarin kapali
sistemlerde bulunmasi ortam kosullarindan etkilenmelerinin niine gegmektedir (Khalane
vd., 2016).

[laglarm tasmmasmda kullanilan polimer gibi materyallerin viicut i¢inde sorun ¢ikarma
olasiliklar1 bulunmaktadir. Polimerlerin parcalanma iirlinleri toksik etki gosterebilir.
Sistem kullanildiktan sonra madde salimi istenilen zamanla durdurulamamasi diger bir
dezavantajidir. Her ilacin, kontrollii salim sistemleri ile hazirlanabilmesi miimkiin
degildir. Yarilanma 6mrii ¢ok kisa olan ilaglar bu sistemlerde kullanilmamaktadir. Cok
uzun yarilanma omriine sahip ilaglarin ise bu sistemlerde kullanilmasia gerek yoktur.

Sistemin maliyetli olmasi bir diger dezavantajlaridir (Asmaz, 2010; Khalane vd., 2016).
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Nanolifli yiizey iiretiminde kullamlan kimyasallar

Cizelge 3.1. Polimer ¢6zeltisi hazirlamada kullanilan kimyasallar

Polikaprolakton ~ (PCL)

Sigma Aldrich (440744)
(Mn= 80 000 kDa)

Uridin (Mw = 244,2 g/mol) | Sigma Aldrich (> %99, U3750)

Dimetil formamid (DMF) | Carlo Erba Reagents

Diklorometan (DCM) Carlo Erba Reagents

3.1.2. Sahiverilme caliymasinda kullanilan kimyasal maddeler

Uridin katkili nanolifli yiizeylerden iiridin saliverilmesi i¢in, pH 7,4 olan fosfat tamponu

cozeltisi Cizelge 3.2.°de verilen kimyasallar ile hazirlanmistir.

Cizelge 3.2. PBS ¢ozeltisi bilesenleri

Sodyum kloriir (NaCl), Mw: 58,44 g/mol

Merck 106404
Potasyum kloriir (KCI)Mw: 74,551g/mol Merck 4935
Disodyum hidrojenfosfat dihidrat

Merck 6586
(Na2HPO4.2H20) Mw: 141,96 g/mol
Potasyum dihidrojen fosfat (KH2POa), . .

Sigma Aldrich 04243
Muw: 136,086g/mol
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3.1.3. In vivo ¢alismada kullanilan materyaller

Rat

Calismada kullanmak {izere Bursa Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Yetistirme ve Arastirma Merkezi’nden 8 adet albino Sprague Dawley cinsi, 250-270 ¢
agirlikl, 6 aylik disi ratlar temin edilmistir.

| ——
V*-
A
£

Sekil 3.1. Sprague Dawley sigan

Tegaderm®

Pozitif kontrol numunesi olarak 3M firmasina ait seffaf ve kendinden yapiskanl bir yara

ortiisii olan Tegaderm kullanilmustir.

Sekil 3.2. Tegaderm®

Sevorane Anestezik Soliisyonu

Etken maddesi sevofluran olan, inhalasyon bir anesteziktir. Genel anesteziyi baglatmak

ve siirdiirmek i¢in kullamilmaktadir. Vaporizatére konuldugunda indiiksiyon,
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sevofluran/oksijen karisimi ile yapilabilir  (https://www.abbvie.com.tr/arastirma-
yenilikcilik/urunlerimiz.html). AbbVie Tibbi ilaglar San. Tic. Ltd. Sti.’den temin edilen

Sevorane anestezik soliisyonu kullanilmigtir.

Operasyon Setleri

Olusturulan yara modelinde Bursa Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji

A.B.D.’nda bulunan steril cerrahi aletler kullanilmstir.

Metadem

Etken maddesi ketoprofen olan, agriya neden olan hormonlar1 azaltan, 50mg/2ml
enjeksiyonluk ¢ozelti igeren amber renkli ampul halinde bir agr1 kesicidir
(https://www.ilacrehberi.com,2022). Vem Ila¢ Sanayi ve Tic A.S.’den temin edilen,
operasyondan sonra 5 mg/kg dozunda (Mostafa vd., 2019) olacak sekilde intramiiskiiler

enjeksiyon ile uygulanmustir.

3.1.4. Cahsmada kullanilan cihazlar

Hassas Terazi

Nanolifli ylizey iiretiminde kullanilacak ¢dzeltilerin hazirlanmasinda Bursa Uludag
Universitesi  Tekstil Miihendisligi Boliimii  Nanoteknoloji ~ Karakterizasyon
Laboratuvarinda bulunan Weightlab Instruments marka WSA-224 model hassas terazi

kullanilmustir.

Manvyetik Karistirici

Bursa Uludag Universitesi Tekstil Miihendisligi béliimii Nanoteknoloji Karakterizasyon
Laboratuvarinda bulunan Weightlab Instruments marka WN-H320 model manyetik

karigtirici, polimer ¢ozeltilerinin homojen bir sekilde hazirlanmasi i¢in kullanilmistir.
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Sonikator
Hazirlanan elektro ¢ekim ¢ozeltilerinin homojen karisimi igin Bursa Uludag Universitesi
Tekstil Miithendisligi boliimii Nanoteknoloji Karakterizasyon Laboratuvarinda bulunan

KUDOS marka ultrasonik su banyosu (ultrasonic cleaner) kullanilmigtir.

Temas Acist Olciim Cihazi

Bursa Uludag Universitesi Tekstil Miihendisligi Nanoteknoloji Karakterizasyon
Laboratuvarinda bulunan KSV-The Modular CAM 200 marka temas agis1 6lgliim cihazi

kullanilmastir.

Sekil 3.3. Temas acis1 6l¢iim cihazi

pH metre
Hazirlanan fosfat tamponlu salin (PBS) ¢ozeltisinin pH degerini dlgmek i¢in Bursa

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali’nda bulunan
ISOLAB Laborgerate GmbH marka pH 6l¢iim cihazi kullanilmistir.

Elektro Cekim Unitesi

Nanolifli yiizey iiretiminde, Bursa Uludag Universitesi Tekstil Miihendisligi boliimii

Nanoteknoloji Karakterizasyon Laboratuvarinda bulunan INOVENSO marka NE300
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NanoSpinner model elektro ¢ekim tinitesi kullanilmistir. MATSUSADA gii¢ kaynagi ile
0-40 kV arast yiiksek voltajda gerilim uygulanabilmektedir. Uretimde diiz plaka ve doner
silindir toplayic1 kullanilabilmektedir. Polimer c¢ozeltilerinin sisteme beslenebilmesi

amacityla perflizyon pompast kullanilmaktadir.

NE300-

. NanoSpinres

Sekil 3.4. Nanolifli yiizeylerin iiretiminin gerceklestigi elektro ¢ekim iinitesi

Taramali Elektron Mikroskopu (SEM)

Bursa Uludag Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Fizik Béliimii’nde bulunan Carl Zeiss
AG-EVO 40 XVP Taramali Elektron Mikroskobu (Scanning Electron Microscope-SEM),

iiretilen nanolifli yiizeylerin yapt morfolojileri ve lif c¢aplarinin 6l¢limii amaciyla

kullanilmstir.
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Sekil 3.5. Taramali elektron mikroskopu

Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR)

Bursa Uludag Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Laboratuvari’nda
bulunan Perkin—Elmer Spectrum 100 Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi
(FTIR), tretilen nanolifli yiizeylerin ve iridinin kimyasal yapi analizleri i¢in

kullanilmstir.

Sekil 3.6. FTIR cihazi

Ultraviyole Spektrofotometre

Uridin katkili nanolifli yiizeylerden, iiridinin saliverilme ¢aligmalarinda, Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali’'nda bulunan UV-1601
SHIMADZU  Ultraviyole(UV)-Goériintir ~ Alan  (VIS)  Spektrofotometre  cihazi

kullanilmaistir.
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Sekil 3.7. UV-VIS spektrofotometre

Calkalamali Su Banyosu

Uridinin saliverilme ¢alismasida, tampon ¢ozeltinin sicakliginin 37 °C tutulmas i¢in
Bursa Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji A.B.D.’da bulunan Niive ST-

30 marka calkalamali1 su banyosu kullanilmistir.

UV Sterilizasyon Unitesi

Nanolifli yiizeylerin in vivo deneylerden Once sterilizasyonunun yapilmasi i¢in Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji A.B.D. Hiicre Kiiltiirii
Laboratuvari’nda bulunan NUAIRE marka Class II Type A/B3 model kabin i¢indeki UV

lamba kullanilmistir.
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3.2. Yontem

3.2.1 Nanolifli yara ortiisii yiizeyi iiretimi

Polimer cozeltilerinin hazirlanmasi

Nanolifli yiizeylerin morfoloji 6zelliklerinin en iy1 sekilde olmasi i¢in ilk olarak farkli
polimer konsantrasyonlarinda ¢6zeltiler hazirlanmistir. Polimerin, ¢6zelti i¢inde oran1 %
7 (w/w), % 8 (w/w), % 10 (w/w) ve % 11 (w/w) olacak sekilde farkli konsantrasyon
caligmalar1 yapilmistir. Calismalar sonucuda belirlenen optimum konsantrasyon sabit
tutularak cozeltiye agirlikca % 0,1, % 0,5 ve %1 oranlarinda olacak sekilde iiridin
eklenerek ti¢ farkli ¢ozelti hazirlanmistir. Negatif kontrol numunesi igin {iridin igermeyen

polimer ¢6zeltisi hazirlanmistir.
Cozeltiler cam sise i¢ine sirasiyla PCL peletleri, DMF/DCM (60:40) ve iiridin eklenerek
hazirlanmistir. Tim ¢6zeltiler 40 °C ‘de 300 rpm hizda manyetik karistiricida homojen

bir ¢ozelti elde edinceye kadar karistirilip ardindan 15 dakika sonikatore koyulmustur.

Polimer cozeltilerinin ozelliklerinin belirlenmesi

Hazirlanan {iridin katkili ve katkisiz polimer ¢ozeltileri; viskozite, yiizey gerilimi ve pH
Olgtimleri ile karakterize edilmistir. Cozeltilerin yilizey gerilimleri, asili damla (pendant
drop) test metodu ile dlglilmiistiir. Tiim ¢ozeltilerin viskozite 6lgtimleri ise, 100 rpm mil
(spindle) hizinda gergeklestirilmistir. Cozeltilerin pH degerleri, dijital pH metre ile

Olclilmiistiir.

Elekro cekim islemi

Elektro ¢ekim islemi igin hazirlanan polimer ¢ozeltileri 10mL hacme sahip siringalar
icine aktarilarak c¢api 0,8 mm olan diize ile sisteme beslenmistir. Lifleri toplamak i¢in
aliminyum folyo sarili diiz plaka kullanilmistir. Elektro ¢ekim islemi i¢in farkli besleme

orani (0,7-1 mL/saat), voltaj (15-25kV), diize ile toplayici arasindaki mesafe (15-20 cm)
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degerleri denenerek optimizasyon ¢aligsmalar1 yapilmistir. Cekim islemi i¢in en iyi iiretim
parametreleri 0,7 mL/saat besleme hizi, 16kV voltaj ve 20 cm mesafe olarak se¢ilmistir.
Calismalar % 30-40 bagil nemde ve 24-28 °C araliginda degisen sicakliklarda
gerceklestirilmigtir.

Cizelge 3.3. Optimum konsantrasyon belirleme c¢alismasinda kullanilan proses
parametreleri

Besleme
PCL Konsantrasyonu )
%) Orani Mesafe (cm) Voltaj (kV)
0
(ml/saat)
7 0,9 17 22,8
8 0,9 17 23
10 0,9 17 23
11 0,9 17 23,5

Cizelge 3.4. Elektro ¢ekim ile nanolifli yiizey tiretiminde kullanilan proses parametreleri

PCL Uridin Besleme )
Mesafe | Voltaj | Toplayici
Konsantrasyonu | Konsantrasyonu | Orani o
(cm) (kv) Tipi
(%) (%) (ml/saat)
0,1
Diiz
10 0,5 0,7 20 16
plaka
1

3.2.2. Nanolifli yiizeylerin karakterizasyonu

Uretilen katkili ve katkisiz nanolifli yiizeylerin morfolojik ve kimyasal 6zellikleri

acisindan karakterize edilmeleri i¢in, ¢esitli test ve analizler uygulanmaistir.

83



Taramal: elektron mikroskobu (SEM) analizi

Uretilen nanolifli yiizeylerin, yiizey morfolojileri ve lif caplar1 incelemeleri igin taramali
elektron mikroskobu goriintiileri kullanilmistir. SEM  goriintiilemesi  Oncesinde
yiizeylerin iletken hale getirilmesi i¢in tiim yiizeyler altin palladyum alagim ile
kaplanmistir. Goriintiiliime yapmak i¢in 20 kV potansiyel fark uygulanarak goriintiiler
almmustir. Almnan SEM goriintiilerinde liflerin ¢aplarini ve dagilimlarini hesaplamak i¢in
IMAGE-J programi kullanilmistir. SEM goriintiisii tizerindeki farkli noktalardan alinan

caplarin 6l¢lim ortalamalar1 hesaplanarak standart sapma degerleri belirlenmistir.

Temas acisi 6lcrimii

Temas acis1 Olclimii; bir katinin veya sivinin yiizeyinin 1slatilabilirlik yeteneginin
Olciisiidiir. Malzemenin siviy1 emme veya ylizeyde tutma kapasitesi ve sivi yayilmasi
gibi Ozellikleri hakkinda bilgi verir. Hidrofil veya hidrofob yiizey analizlerinde
kullanilmaktadir. Olgiim cihaz1 sistemi; sivi damlatilan pipet diizenegi, tabla, damlanin
goriintiilenmesini  gergeklestiren bir kamera, bilgisayar ve analiz yazilimdan
olugmaktadir. Temas acis1 dlgiimii “yerlestirilen damla teknigi” ile yiizey tizerindeki
damla seklinin analizi ile gergeklestirilmistir. Numunelerin {izerine mikropipet ile saf su
damlatilmasiyla olusan damla seklinin gdriintiisii almmustir. Olgiimler her bir numune

i¢in ii¢ kez tekrar edilmis, ortalama ve standart sapma degerleri hesaplanmistir

Gozenek boyutu Ve viizey Qozenekliligi

Elektro ¢ekim ile iretilen yilizeylerin gozeneklilik ve gozenek boyutlari ile ilgili bilgi
sahibi olmak i¢in yiizeyler 1,5 cm x 1,5 cm sekilde kesilmistir. Numunelerin hacminin
bulunmasi i¢in her bir yiizeyin agirliklar: tartilmig ve kalinliklar1 dijital mikrometre ile

Olclilmiistiir.

Nanolifli ylizeylerin sahip oldugu gozeneklilik degerinin bulunmasi icin Esitlik 3.1.
kullanilmustir (Diizyer, 2017; Ma vd., 2005).

84



£=1—Z—; x 100 (3.1)

¢ nanolifli numunenin yiizey gozenekliligi, pe nonalifli yiizeyin yogunlugu, ps ise PCL

polimerinin yogunlugudur (pf = 1,14 g/cm®).

d ortalama nanolif ¢ap1 olmak tizere, D ortalama efektif gozenek cap1 hesaplamasi Esitlik

3.2. ile hesaplanmustir (Diizyer, 2017; Ma vd., 2005).

D= md
4(1-¢)

(3.2.)

Fourier Dontisuimli Kizilotesi Spektroskopi analizi

Elde edilen PCL polimerli nanolifli yiizeyin, tiridin katkili nanolifli yiizeylerin ve iiridinin
kimyasal yap1 analizinde FTIR kullanilmistir. Analiz, 600 — 4000 cm™ frekans araliginda

ve 4 cm ¢oziiniirliikte yapilmustir.

3.2.4 Nanolifli yiizeylerin sterilizasyonu

In vivo deneylerden 6nce, hayvanlarda kullanilacak yiizeyler UV ile sterilize edilmistir.
Nanolifli numunelerin her bir ylizeyi 1 saat olacak sekilde toplam 2 saat boyunca UV 151k

altinda brrakilmistir.

3.2.5 Nanolifli yiizeyden iiridinin saliverilme ¢calismasi

Nanolifli yiizeyden {iridinin saliverilmesinin degerlendirilmesi, viicudun fizyolojik
ortamina benzer fosfat tampon ¢ozeltisi i¢inde gerceklestirilmistir. Yiizeyler pH 7,4 ve
37 °C sicaklikta PBS i¢ine daldirilarak zamana bagli saliverilen tiridin degerleri UV-VIS

spektrofotometre ile 190-400 nm dalga boyu araliginda absorbanslar1 dl¢tilmistiir.
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Fosfat tamponu ¢ozeltisinin hazirlanmasi

pH 7,4 olan PBS ¢0zeltisinin hazirlanmasinda sirastyla 2 g NaCl, 50 mg KCl, 360 mg
Na;HPO4 ve 60 mg KH2PO4 kimyasallar1 250 ml saf su i¢ine eklenerek ¢Oziilmiistiir.
Cozelti, sallamali su banyosunun igine birakilarak sicakligi 37 °C’de sabit tutulmustur.
Tim ¢alismalarin ayn1 PBS ¢6zeltisi iginde gergeklestirilmesi i¢cin 10x PBS hazirlanarak
saklanmis, her defasinda 1/10 diliie edilerek kullanilmistir. 10x PBS ¢o6zeltisi
hazirlanmasinda; 50 ml saf su i¢gine 4 g NaCl, 100 mg KCI, 720 mg NaoHPO4 ve 120 mg

KH2PO4 kimyasallar1 eklenerek ¢oziilmiistiir.

Uridin icin kalibrasyon grafiginin cizilmesi

Calisma oncesinde, PBS ortamina saliverilen iiridinin miktar1 hesaplanabilmesi igin
kalibrasyon grafigi olusturulmustur. 24,42 mg f{iridin, 10ml PBS i¢ine eklenerek
karistirilmis ve stok ¢dzelti hazirlanmistir. Uridinin tampon ¢dzelti i¢indeki absorbans
deger aralig1 goz oniinde bulundurularak seyreltme islemi gerceklestirilmistir. Hazirlanan
cozeltilerin absorbans degerleri UV-VIS spektrofotometre ile 6l¢iilmiis ve kalibrasyon

grafigi cizilmistir.

Uridin saliverilme miktarimin tayini

2 ml PBS ¢o6zeltisi eklenen cam siselere, 1,5 cm x 1,5 cm kesilen nanolifli yiizeyler
daldirilmis ve 37 °C’ de sallamali su banyosunda birakilmistir. Numuneler Cizelge 3.5.

verilen siirelerde icinde bulundugu c¢ozeltiden alinarak her seferinde taze 2ml PBS
¢ozeltisine daldirilmistir. Cozelti igindeki tiridin miktarlarinin A = 262 nm dalga boyunda

absorbansi dl¢iilmiistiir. Her numuneden toplam {i¢ dlciim gerceklestirilmis ve bulunan

degerlerin ortalamasi alinmistir.
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Cizelge 3.5. Absorbans 6l¢iimii yapilan siireler

5 10 15 20 25 30 35 40
Dakika
45 50 55 60 90 120 240 360
Giin 1 2 3 4 5

3.2.6 Nanolifli yiizeylerin yara ortiisii olarak in vivo uygulamalari

Elektro ¢ekim ile tiretilen nanolifli ylizeylerin yara ortiisii olarak kullanim performansmin
arastirilmasi ve ticari bir yara ortiisii ile karsilastirilmasi amaciyla yapilan in vivo deneyler
gergeklestirilmistir. Deneyler i¢in gerekli Etik Kurul Onay Belgesi, Bursa Uludag
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 13.02.2020 tarihli ve 2020-03/10
numaral karar ile alinmustir. Cahismalar, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Farmakoloji Anabilimdali’nda yapilmis, Deney Hayvani Kullanim Sertifikasi’na sahip

bir arastirmaci tarafindan, steril sartlar altinda gerceklestirilmistir

Calismada 8 adet Sprague Dawley cinsi disi sigan kullanilmistir. Siganlar kafeslerde birer
tane olacak sekilde, 12 saat aydmnlik 12 saat karanlik siklusta ve 22-24 °C sicaklikta odada
tutulmustur. Siganlarm yem ve su alimlar1 serbest birakilmistir. Sonuglarin istatistiksel

degerlendirmesi icin 8 adet sican kullanilmasinin yeterli olacagma karar verilmistir.

Siganlara cerrahi islem boyunca inhalasyon yolu ile sevofluran (%4-5) anestezisi
uygunlanmigtir. Anestezi derinligi, pedal refleks ve okiiler refleks ve kulagin
sikistirilmasi ile yapilan agr1 kontrolii ile takip edilmistir. Anesteziden sonra sicanlarin
viicut agirliklar1 6l¢iilmiis, uygun dozda ketoprofen agri kesici enjekte edilmistir. Cerrahi
miihadale i¢in si¢anlarin sirt bélgesinde 6 cm x 6 cm biiyiikliiglinde bir alan tiiylerden
arindirilmis, polivinil pirolidon-iyot kompleksinden olusan antiseptik batikon ¢ozelti ile

dezenfekte edilmistir.
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Yara modeli olusturulmasi ve yara ortiisii uygulamasi

Sicanlarda olusturulacak tam kalinlikta deri defekti i¢in, bistiiri yardimiyla 1 cm x 1 cm
biiyiikliigiinde deri katmani kaldirilmistir. Bu yontem ile toplam 4 yara modeli siganlarin

sirt bolgesinde olusturulmustur.

=] m| ]
0] HE

Sekil 3.8. Yara alanlarmnin ¢izilmesi ve tam kat yara olusturulmasinin sematik gosterimi

Acilan yaralardan sol iistteki Tegaderm ticari yara Ortiisli, sag istteki katkisiz PCL
nanolifli ylizey, sol alttaki %0,5 iiridin iceren PCL nanolifli yiizey, sag alttaki %1 iiridin
iceren PCL nanolifli yiizey ile kapatilmistir ( Sekil 3.9.).

Tegaderm D E PCL
PCL/ %0,5 E [:IT PCL/ %1

Uridin Uridin

Sekil 3.9. A¢ilan yaralara koyulan nanolifli ylizeylerin konumlar1
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Operasyonun son asamasinda yara bdlgesini korunmasi amaciyla koruyucu Ortii ve steril
spang ile cerrahi bolge kapatilmistir. Yara bolgeleri kapatilan sigcanlar kuyruklarindan
numaralandirilarak kafeslerine yerlestirilmis, post-operatif 4. saatten itibaren rutin yem
ve su verilmeye devam edilmistir. Yapilan ¢aligmalar 8 sigan i¢in tekrarlanmais, yara takibi

stirecinde siganlarin viicut agirhiklar: 6lgiilmistiir.

Yara ivilesmesinin degerlendirilmesi

Yara alaninin kii¢lilmesi planimetrik yontemle (Bagdas vd., 2014) 0, 1, 3,5, 7, 9, 16, ve
21. giinlerde olglilmiistiir. Seffaf asetat film yara ilizerine koyularak, yara bdlgesinin
saglam doku ile kesistigi sinirlar asetat kalemi ile belirlenmistir. Asetat kagidindaki yara
sekil goriintiileri, tarayicidan gecirilip bilgisayara aktarildiktan sonra ImagelJ programai ile
yara alanlar1 cm? olarak belirlenmistir. Yara kii¢iilme oranlar1 Esitlik (3.3.)’de verilen

formiil kullanilarak hesaplanmistir (Bagdas vd., 2014).

Yara kiigiilmesi (%) = 100- [ ( Ayaratn)/ Ao)* 100 ] (3.3)

Ayara(n) = n. 6l¢lim giliniindeki yara alam

Ao = Orjinal yara alan1 (0. giin)

Istatistiksel analiz

Tim sicanlardan elde edilen Olglimlerin ortalamasi hesaplanmis ve standart sapma
degerleri belirlenmistir. Sonuglarin istatistiksel olarak degerlendirilmesi i¢in Sigma
PLOT 11.0 (Systat Inc, USA) programi kullanilmistir. Gruplar arasindaki anlamlilik i¢in
cift yonlii ANOVA testi kullanilmistir. Noktasal verilerin degerlendirilmesi Post-Hoc
Student’s Newman Keuls testi ile gergeklestirilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak
kabul edilmistir.
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4. BULGULAR ve TARTISMA

Bu boliimde yara oOrtiisii olarak kullanilmasi i¢in tasarlanan PCL ve PCL/Uridin
yiizeylerinin iretim ve karakterizasyon sonuglari ve sonuclarin tartigilmasina yer

verilmistir.

4.1. Polimer Cozeltilerinin Karakterizasyon Sonuclari

Elektro ¢ekim isleminde kullanilan polimer ¢ozeltisinin Ozellikleri; ¢ekim islemint,
liflerin ¢aplarini ve sonunda elde edilecek nanolifli yiizeyin morfolojisini etkileyen en
onemli etkendir. Cizelge 4.1.’de kullanilan ¢ozeltilerin viskozite, ylizey gerilimi ve pH

degerlerine ait 6l¢iim sonuglar1 verilmistir.

Cizelge 4.1. PCL ¢ozeltilerine ait dlgtimler

Polimer Cozeltisi Viskozite Yiizey Gerilimi
(wiw) (cP) (mN/m) PH
%10 PCL 83,2 35,38 8,78
%10 PCL+ %0,1 Uridin 86,7 32,78 8,34
%10 PCL+ %0,5 Uridin 124 32,65 8,30
%10 PCL+ %1 Uridin 134,4 32,42 7,8

Viskozite; elektro ¢ekim islemi i¢in 6nemli parametrelerden biridir. Diisiik viskozite
degerine sahip ¢ozeltilerde, yeteri kadar polimer zincir karmasiklig1 bulunmadigindan
dolay1 siirekli ve diizgiin lif olusumu gergeklesmez. Viskozitesi yiiksek ¢ozeltilerde,
polimer zincir karmasikliliginin fazla olmasindan dolayi, zincirlerin birbirleri {izerinde
kayma davranis1 azalir, lif tiretimi zorlasir. Bu yiizden ¢ozelti viskozitesi kritik bir
degerde olmalidir (Islam vd., 2019; Ramakrishna vd., 2005). Cizelge 4.1. incelendiginde;
polimer ¢ozeltisi i¢indeki tridin miktarinin artmasiyla viskozite degerinin de arttigi
goriilmektedir. Sabit polimer konsantrasyonuna iiridin eklenmesi, ¢6ziici miktarinda
azalmaya neden olmaktadir. Bu sebeple birim hacimde daha fazla ¢6ziinmiis polimer
zinciri bulunmakta, zincir karmasikligi ve ¢ozeltinin akmaya karsi gosterdigi direng

artmaktadir.
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Elektro ¢ekim isleminin baslamasi i¢in elektriksel kuvvetlerin, diize ucundaki polimer
damlasmnim yilizey gerilim kuvvetini yenmesi gerekmektedir. Yiizey gerilimi, ¢6ziicii
molekiillerinin bir fonksiyonudur. Yiiksek yiizey gerilimine sahip ¢ozeltilerde, ¢oziicii
molekiillerinin bir araya gelme istegi fazladwr. Bu ¢ozeltilerde, polimer jeti olusumu
zorlasir ve boncuklu lifler olusur. Daha diisiik yiizey geriliminde, polimer ve ¢oziicii
molekiilleri arasinda daha biiyiik bir etkilesim vardir ve sonug olarak boncuksuz nanolif
tiretimi gergeklesir. Elektro ¢ekim igsleminin alt ve iist sinirlari, polimer ¢ozeltisinin yiizey
gerilimi ile belirlenir (Ibrahim ve Klingner, 2020; Islam vd., 2019). Cizelge 4.1.
incelendiginde; liridin miktarmin artmasi ile ¢ozeltilerin yiizey gerilim degerlerinde bir

miktar diisiis gerceklesmistir.

Polimer c¢ozeltilerinin pH degerinin diismesi, ¢ozelti iletkenliginin artisgina neden
olmaktadir. Elektro ¢ekim islemini etkileyen bu parametre, iiretilen liflerin daha ince
olmasini saglamaktadir (Ramakrishna vd., 2005). Cizelge 4.1. incelendiginde; iiridin

miktarmin artmasi ile ¢ozeltilerin pH degerlerinde kii¢iik bir diisme meydana gelmistir.

4.2. Nanolifli Yiizeylerin Uretim ve Karakterizasyon Sonuclar
4.2.1. SEM analizi
PCL polimerinden elde edilecek nanolifli yiizeylerin iyi bir morfolojiye sahip olmalar1

i¢in ilk olarak ¢alisilacak polimer konsantrasyonunun arastiriimasi yapilmstir. Uretilen

cesitli konsantrasyonlardaki yiizeylere ait SEM goriintiileri Sekil 4.1.’de verilmistir.
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Sekil 4.1. Farkli konsantrasyonlardaki PCL nanolifleri

En diisik konsantrasyon olan %7 (w/w)’lik polimer ¢ozeltisinden elde edilen lif
goriintiisii incelendiginde diislik viskozite nedeniyle uniform lif olusumu goriilmemistir.
Liftiretimi i¢in gerekli olan yeterli polimer zincir dolasikligi meydana gelmedigi i¢in ags1
bir yap1 olusumu gergeklesmistir. Konsantrasyonun artmasi ile lif olusumu gerceklesmis
fakat boncuklu yapilar da meydana gelmistir. En yiiksek konsantrasyon olan %11
(w/w)’lik polimer ¢ozeltisinde daha ince lifler elde edilmis, boncuk yapilarmm kiiresel
sekilden ig benzeri yapiya doniistiigii gozlemlenmistir. Fakat artan konsantrasyon elektro
cekim isleminin gerceklesmesini zorlastirmistir. Diize ucunda siirekli meydana gelen

donmalar nedeniyle kesikli lif iiretimi gergeklesmistir.
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Meydana gelen iiretim zorlugu nedeniyle %10 (w/w) PCL ¢ozeltisiyle ¢aligmalara devam
edilmistir. Cesitli proses parametreleri denenerek boncuksuz ve daha uniform yiizeyler

elde edilmeye ¢alisilmistir (Sekil 4.2.).
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%10 PCL+ %0,5 Uridin %10 PCL+ %1 Uridin

Sekil 4.2. Uretilen nanolifli yiizeylere ait SEM goriintiileri

Cesitli oranlarda iiridin eklenmesiyle elde edilen ¢ozeltilere ait nanolifli yiizeylerin SEM
goriintiileri Sekil 4.2.°de goriilmektedir. Cozelti viskozitesinin artmasi, nanolif ¢apinin
artmasina neden olmaktadir (Ramakrishna vd., 2005). SEM goriintiileri incelendiginde
iridin eklenmesi ile lif ¢caplarinin arttig1 goriilmektedir (Cizelge 4.2.). Cok ince ve kalin
lif olusumlarinin sistemden kaynaklanan bir voltaj dalgalanmasi nedeniyle olustugu

diistiniilmektedir.
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Cizelge 4.2. PCL ve PCL/Uridin nanolifli yiizeylerin lif caplar1

Minimum | Maksimum | Ortalama
Nanolifli Yiizey lif cap1 lif cap1 lif cap1 % CV
(nm) (nm) (nm)
%10 PCL 130 309 217 28
%10 PCL+ %0,1 Uridin 219 410 295 24
%10 PCL+ %0,5 Uridin 256 487 367 20
%10 PCL+ %1 Uridin 317 795 553 28

4.2.2. Temas acisi 6l¢iim sonuclari

Bir malzemenin temas agis1 degeri, malzemenin 1slanabilirlik derecesini yani hidrofilik

ya da hidrofobik olup olmadigi hakkinda bilgi vermektedir. Malzemelerin adezyon,

absorbsiyon gibi 6zellikleri hakkinda bilgi sahibi olunmasini saglar (Hsieh, 2001).

Bir ylizeyin su ile yaptig1 temas agis1 degeri 90° *nin altinda ise bu yiizeyler hidrofil, 90°’
nin Ustiinde oldugunda ise hidrofobik olarak tanimlanmaktadir (Xin ve Hao, 2010).
Cizelge 4.3. incelendiginde; tiretilen nanolifli yiizeylerin temas ag¢is1 degerlerinin 90°’den
biliyiik oldugu tespit edilmistir. PCL polimerinin yapisindan dolay1r tiim yiizeyler
hidrofobik 6zelliktedir. Farkli miktarlarda tiridin eklenmesi ile temas agilarinda azalma

meydana gelmistir. Bunu sebebi, liridinin suda c¢oziinebilir 6zellikte olmasindan

kaynaklanmaktadir.
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Cizelge 4.3. Uretilen nanolifli yiizeylerin temas acis1 degerleri

Goriintii Nanolifli Yiizey Temas Acisi (°)
-w
l %10 PCL 123,76 + 10,6
L %10 PCL+ %0,1 Uridin 118,35+ 11.4
‘ %10 PCL+ %0,5 Uridin 1052+ 5.7
u %10 PCL+ %1 Uridin 94,3 £ 12,2

Ayrica tiim ylizeyler hidrofob 6zellikte olmasina karsin, {iridin i¢eren yiizeylerde, {iridin
konsantrasyonu arttikca damlanin, yiizeye yerlestirilmesinden 3-4 saniye sonra yiizey
tarafindan emildigi gozlemlenmistir. Yara Ortiisii olarak kullanilacak materyalin
hidrofilik 6zellik gostermesi hiicre yapismasi acisindan Onemlidir. Fakat materyalin
hidrofilikligi ayn1 zamanda yara yatagma yapismalara neden olmakta, yara Ortiisiiniin
¢ikarilmasi halinde tekrar yaralanma riskini de arttirmaktadwr (Ehterami vd., 2018).
Hidrofobik 0zellikte olan PCL nanolifli yiizeylere iiridin eklenmesi, hidrofobik

ozelliklerini azaltilmis, yara ortiisii olarak kullanimlarini kolaylastirmistir.

Liflerin ince olmasi, nanolifli yilizeylerin daha piiriizlii bir yiizeye sahip olmasma ve

dolayisiyla daha yiliksek temas agis1 sonuglarina neden oldugu bilinmektedir (Diizyer,
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2014). Uridin miktaridaki artisla lif caplarmin da artmasina bagl olarak temas agisi
degerlerinde azalma meydana gelmistir. Ciinkii lif ¢aplari, yiizeyin gozenekliligini ve

dolayisiyla temas agisini etkilemektedir.

4.2.3. Gozenek boyutu ve gozeneklilik tayini

Elektro ¢ekim ile iiretilen nanolifli ylizeylerin, genis ylizey/hacim oranmna ve yiiksek
gozeneklilik avantajina sahip olmalar1 yara Ortiisii olarak kullanilabilmelerini
saglamaktadir. Ciinkii ylizey gozenekliligi, hiicrelerin tutunmasi ve ¢ogalmasina imkan

sagladig1 i¢in yara iyilesmesini olumlu yonde etkileyebilmektedir.

Cizelge 4.4. Nanolifli yilizeylerin kalinlig1, agirhigi, gézeneklilik ve gdzenek boyutlari

o Yiizey Yiizey
Nanolifli Gozenek Gozeneklilik
Kalinhg: Agirhg
Yiizey boyutu (um) (%)
(mm) (mg)
%10 PCL 0,285 10,7 1,15 85,23
%10 PCL+
. 0,305 12,1 1,49 84,53
20,1 Uridin
%10 PCL+
. 0,270 11,2 1,78 83,82
20,5 Uridin
%10 PCL+
. 0,271 11,2 2,69 83,89
%1 Uridin

Cizelge 4.4. incelendiginde; gozeneklilik degeri fazla olan yiizeyin, %85,23 ile katkisiz
PCL nanolifli yiizey oldugu goriilmektedir ve tiim numunelerin gézeneklilik degerleri
arasinda ¢ok fark bulunmamaktadir. Gozeneklilik ve gozenek boyutlari, nanolifli yiizeyin
piriizliliigiine ve morfolojilerine etki etmektedir. Gozenekliligin fazla olmasi, yiizey
plirtizliilliigiinii artirmakta ve dolayisiyla temas agis1 degerlerinin de buna bagl olarak
yiiksek ¢ikmasina neden olmaktadir. Katkisiz PCL nanolifli yiizeyin lif ¢cap1 degerinin

diger yiizeylere gore diisiik olmasi, onun diger numunelere kiyasla gozeneklilik ve temas
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acis1 degerinin yliksek olmasini saglamistir. Lif capi, temas agis1 ve gozeneklilik degerleri

incelendiginde bulgularin birbirleriyle uyumlu oldugu goriilmektedir.

4.2.4. FTIR analizi sonuclar

PCL ve PCL/Uridin nanolifli yiizeylerin kimyasal yap1 karakterizasyonlar1 i¢in FTIR
analizi yapilmustir. PCL polimerinin karakteristik pik yapilarmin; asimetrik CH2 gerilmesi
2949 cm’'’ de, simetrik CH, gerilmesi 2865 cm™” de, karbonil grubu gerilmesi 1727 cm™
dalga boylarinda oldugu bilinmektedir. Ayrica C-O ve C-C bag1 gerilmesi 1293 cm™ de,
asimetrik ve simetrik C-O-C bag:1 gerilmesi sirastyla 1240 cm™ ve 1170 cm™ dalga
boylarinda pik vermektedir (Elzein vd., 2004).

Urasil bazindan ve deoksiriboz sekerden olusan iiridin molekiiliine ait IR spektrumlari ise

Cizelge 4.5.’te goriilmektedir (Olejniczak vd., 2005; Xu ve Butler, 1987).

Cizelge 4.5. Uridin molekiil yapisindaki karakteristik FTIR spektrumlar1 (Xu ve Butler,
1987)

Spektrum (cm™?) Bag

3112-2797 C-H bag1 gerilmesi

1671 C=0 karbonil grubu gerilmesi
1418 Halka gerilmesi ve N-H egilmesi
1362 C-O bag1 gerilmesi

1269 N-C gerilme titresimi

1097 N-C-H glikozit bag1 egilme titresimi
1085 C-OH egilmesi

981 C-N-C glikozit bag1

878 C-C bag1 gerilmesi

852-806 N-H bag1 egilmesi

759 C=0 bag1
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Katkisiz PCL nanolifli yiizeyden analiz sonucunda; 2949 cm™’de asimetrik C-H bag1
gerilmesi, 2867 cm™’de asimetrik C-H bag1 gerilmesi, 1721 cm™’de C=0 karbonil grubu
gerilmesi, 1293 cm™’de C-C bag1 gerilmesi, 1240 cm™ ve 1162 cm™? dalga boylarinda ise
C-O-C bag1 gerilmesi pikleri elde edilmistir. Bu pik degerleri literatiirdeki PCL’in
karakteristik pik degerleri ile uyumludur.

Ayni sekilde iiridinden elde edilen pik degerleri incelendiginde, 3104 cm? C-H bag:
gerilmesi, 1655 cm™ C=0 karbonil grubu gerilmesi, 1419 cm™ urasil halkasmin gerilmesi
ve N-H biikiilmesi, 1360 cm™ C-O bag1 gerilmesi, 1266 cm™ N-C gerilme titresimi, 1089
cm? ve 905 cm™ sirasiyla C-OH egilmesi ve C-C bagi gerilmesi, 852 cm™ N-H bagi
egilmesi gibi degerler goriilmektedir. Tiim bu IR degerlerin, iiridinin karakteristik pik

degerleri ile uyumlu oldugu goriilmektedir.

Gegirgenlik (%)

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Dalga Boyu (cm-)

——URIDIN  ——PCL PCL+ %0,1URIDIN ——PCL+%0,5URIDIN ——PCL+ %1 URIDIN

Sekil 4.3. PCL ve iiridinli numunelerin FTIR karsilastirmasi
Uridin igeren nanolifli yiizeyler ile katkisiz PCL numunesinin IR sonuglari
incelendiginde; polimere iiridinin eklenmesi ile 1682 cm™ dalga boyunda olusan pikin,

iiridinin 1656 cm™’de sahip oldugu Kkarbonil grubundan (C=O) kaynaklandig
goriilmektedir. Ayrica PCL’de 1293 ve 1238 cm™ dalga boylarinin arasinda herhangi bir
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pik goriilmeyip, PCL/Uridin nanolifli yiizeylerde 1270 cm™ pik ortaya ¢ikmasi, {iridinin
1266 cm™ dalga boyunda (N-C) glikozit bag1 gerilmesi degerinden kaynaklanmaktadir.
Ayni sekilde PCL/Uridin nanolifli yiizeylerde 879 cm?, 832 cm? ve 768 cm™ dalga
boylarinda ortaya ¢ikan pikler; iiridinde 878 cm™ dalga boylu deoksiriboz C-C bagi
gerilmesinden, 830 cm™ dalga boylu urasil C-H bag:1 gerilmesinden ve 765 cm™ dalga
boylu urasil C=0 bag1 gerilmesinden kaynaklanmistir. Tiim bu degerler PCL/Uridin

nanolifli yiizeylerde iiridinin varhigmi kanitlamaktadir.

Uretilen tiim PCL/Uridin nanolifli yiizeylerin IR spektrumlar1 ayn1 ¢ikmus, iiridinin farkl
konsantrasyonlarindan dolay1 sadece pik siddeti de§ismistir. Sonug¢ olarak, PCL ve
PCL/Uridin spektrumlar1 karsilastirildiginda, PCL yapisina iiridinin basarili bir sekilde

eklendigi goriilmektedir.

4.3. In vitro Uridin Sahverilme Sonuclan

Nanolifli yapilari genis yiizey alan1 ve mikro gézenekli yapisi, ilag ve biiylime faktorleri
gibi birgcok biyomolekiillerin nanolif ig¢ine hapsedilmesi i¢in avantaj saglamaktadir
(Kenry ve Lim, 2017). PCL/Uridin nanolifli yiizeylerden iiridinin in vitro ortamda
saliverilme performansi ve mekanizmasi belirlenmistir. Uridinin PBS ¢ozeltisi i¢indeki

miktarinin hesaplanmasi i¢in ilk adimda kalibrasyon grafigi olusturulmustur (Sekil 4.4.).

Uridin Kalibrasyon Grafigi
250
200
>
=150
3
3 100 y = 103,25x + 2,0049
o
R?=0,9998
=
0
0 0,5 1 1,5 2 2,5
Abs

Sekil 4.4. Uridin kalibrasyon grafigi
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Olusturulan kalibrasyon grafigindeki dogru denklemi ile PCL/Uridin nanolifli

yiizeylerden tampon ¢ozeltiye saliverilen iiridin miktar1 hesaplanmustir.

PBS ¢ozeltisinin icerdigi tiridin miktarlar1 incelendiginde, tiridinin ¢6zeltideki agirligi %1
ve % 0,5 olan yiizeyler, ilk 5 dakikada i¢erdigi madde miktarinin sirasiyla %26’sin1 ve
%23’1inii patlama salim1 seklinde tampon c¢dzeltiye salmustir (Sekil 4.5). %1 Uridinli
ylizeyin gozenek boyutu diger yiizeylerden biiyiik olmasi nedeniyle lif aralarindaki
iiridinin tampon ¢ozeltiye gegmesinin daha hizli olmas1 beklenmektedir. Ayrica artan
tiridin konsantrasyonu nedeniyle nanolifli yiizeyler lizerinde fazla miktarda etken madde
bulunmasi, bilesigin ¢oziniirliiliglinden bagimsiz olarak saliverilmesine yani patlama

salimina neden olmaktadir (Li vd., 2017).

100
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40
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20
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% Kiimiilatif Salim

0 50 100 150 200 250 300 350 400
Zaman (dk)

—8— % 0,1 Uridin % 0,5 Uridin 1% Uridin

Sekil. 4.5. Nanolifli yiizeylerden ilk 360 dakikada {iridin saliverilme grafigi

%1 ve % 0,5 tiridinli yiizeylerin 4. ve 5. giinlerdeki iiridin absorbans degeri diger giinlere
gore ¢ok daha az miktardadir. Bu durum 5. giine kadar igeriginin sirasiyla %90 ve
%87’sini salivermesinden kaynaklanmaktadir (Sekil 4.6). Kalan iiridin miktarinin ise
polimer zincirlerinin i¢inde bulundugu ve PCL polimeri bozundukg¢a ortaya ¢ikacagi

diistiniilmektedir.
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Sekil 4.6. Nanolifli ylizeylerin tiridin saliverilme profilinin karsilagtirilmasi

Cozeltideki agirligr %0,1 olan {iridinli ylizeyin gézenek ¢aplarinin daha kiigiik olmasi
nedeniyle Uridinin tampon cozeltiye saliverilmesi diger yilizeylere gore daha yavas
olmaktadir. Ayrica etken madde konsantrasyonunun diger nanolifli yiizeylere gore daha
az miktarda olmasi1 ve nanolifli yapmnin dis yiizeyinde daha az etken madde bulunmasi

patlama salimi goriilmemesinin nedenlerinden oldugu diistilmektedir.

Tiim bu sonuglar goz 6niinde bulundurularak, in vivo deneylerde bir sigcanda dort yara
yiizeyi degerlendirilecegi i¢in, pozitif kontrol ve katkisiz PCL yara ortiileri disinda, tiridin
etkisinin yara iyilesmesi iizerindeki etkinliginin tam gdriilebilmesi i¢in % 0,5 ve % 1

iiridin igeren nanolifli yiizeylerin kullanilmasima karar verilmistir.

Uridin saliverilme mekanizmasinm tayini icin literatiirde bulunan bazi matematiksel
denklemler kullanilmustir. Elde edilen. in vitro saliverilme sonuglarinin sifir derece, birinci
derece, Higuchi, Korsmeyer-Peppas ve Hixon-Crowell saliverilme kinetik modelleriyle
uyumu incelenmistir. Saliverilme Kinetik grafikleri ¢izilmis ve bu grafiklerden dogru

denklemleri ve R? degerleri hesaplanmustir.
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Cizelge 4.6. incelendiginde, PCL+ % 0,1 {iridinli yiizeyden iiridin saliverilme profiline
en uygun olan model, R? degerinin (0,9959) en yiiksek elde edildigi Korsmeyer-Peppas
modelidir. Elde edilen denklemden “n” degerinin 0,7 oldugu tespit edilmis ve yiizeyden

iiridinin saliverilme mekanizmasi Non-Fickian diflizyon olarak belirlenmistir.

Cizelge 4.6. PCL+ % 0,1 nanolifli yiizeyden iiridin saliverilme kinetigi
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PCL+ % 0,5 nanolifli yiizeyden tiridin saliverilme profiline en uygun olan model, Cizelge

4.7.’de goriildiigii iizere R? degerinin (0,9701) en yiiksek elde edildigi Korsmeyer-Peppas

modelidir. Elde edilen denklemden “n” degerinin 0,4 oldugu tespit edilmis ve yiizeyden

iiridinin saliverilme mekanizmasi Yari-Fickian difiizyon olarak belirlenmistir.

Cizelge 4.7. PCL+ % 0,5 nanolifli yiizeyden iiridin saliverilme kinetigi
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Cizelge 4.8. incelendiginde, PCL+ % 1 nanolifli yiizeyden iiridin saliverilme profiline en

uygun olan model, R? degerinin (0,9869) en yiiksek elde edildigi Korsmeyer-Peppas

modelidir. Elde edilen denklemden “n” degerinin 0,4 oldugu tespit edilmis ve yiizeyden

tiridinin saliverilme mekanizmasi Yari-Fickian difiizyon olarak belirlenmistir

Cizelge 4.8. PCL+ % 1 nanolifli yiizeyden iiridin saliverilme kinetigi

Sifir Derece Model

£ 120
'S 100
e o @ e e
£ 80 ¢ ¢
< 0 et
= 60
=
g $ y =0,0047x + 65,929
e 2 R? = 0,2425
0
0 2000 4000 6000 8000
Zaman (dk)
Higuchi Model
£ 120
& 100 )
T a0 » o. 0.
= | o
B 60
§ y =0,4614x + 61,35
g 0 s R? = 0,3634
N 20
0
0 50 100
Zaman”0,5 (dk)
Hixon-Crowell Model
o
T 3
g 30 ® o e o e
I g
s 20
_‘-;‘ 15 y =0,0016x + 21,976
‘E 10 ¢ R?=0,2425
2 5
o\e 0
0 2000 4000 6000 8000
Zaman (dk)

104

log % Kiimiilatif Salim

log % Kiimiilatif Salim

Birinci Derece Model

2,5
2@ . ®...... o...... P @ ®
1,5 r
1 y = 3E-05x + 1,7963
*=0,1857
0,5
0
0 2000 4000 6000 8000
Zaman (dk)
Korsmeyer-Peppas Modeli
2,5
’ °
5| et
' y =0,4335x + 1,1231
0,5 R? = 0,9869
0
0 1 5 ;

log Zaman (dk)



4.4. In vivo Calismalarin Sonuglari

Sicanlarda olusturulan yaralar 21 giin boyunca goézlemlenmistir. Yara Ortiisii olarak
iiretilen nanolifli yiizeylerin yara iyilesmesine etkileri incelenmistir. Yaralarin 0, 1, 3, 5,
7,9, 16 ve 21. giinlerdeki yara kapanma oranlarinin ortalamasi ve standart hata degerleri

hesaplanmigtir.

Cizelge 4.9.°da yaralarin kapanma yiizdeleri ve standart hata degerleri, Sekil 4.7.’de
Olciim giinlerinde alinan yara gorselleri verilmistir. Bu degerler ile Sekil 4.8.’de goriilen
yara alanlarinin yiizde degisim grafigi hesaplanmistir. Deney siirecinde herhangi bir
iltihabi reaksiyon olugsmamis, hayvanlarda kayip yasanmamis ve viicut agirliklarinda

onemli bir degisim goriilmemistir.

Cizelge 4.9. Belirli giinlerde % yara kapanmasi

Tegaderm
- PCL+%0,5 PCL+%!1
Giinler (Pozitif Katkisiz PCL . .
Uridin Uridin
kontrol)
1. -0,91+ 3,44 3,75+2,44 22,99 £ 41 10,23 + 4,11
3. 22,92 £ 225 26,23 £2,38 50,78 £2,31 42,95 + 3,08
5. 35,2+ 3,50 36,93 £ 3,20 56,65 + 2,56 52.6 + 2,88
7. 59,94 £ 2,27 49,08 + 3,48 63,5 + 3,47 57,81 +£2,73
9. 78,21 £ 1,97 65,78 £ 2,29 76,85 + 1,46 73,04 £ 1,27
16. 98,62 + 0,44 94,79 £ 1,25 97,96 £ 0,36 95,82 £ 0,46
21. 99,28 £ 0,17 98,73 £0,32 99,25 + 0,32 99,3 +0,25
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9.Giin 16.Giin 21.Giin

Tegaderm

PCL

PCL+
% 0,5
Uridin

PCL+
% 1
Uridin

Sekil 4.7. Giinlere gore yara fotograflari

Cizelge 4.9.°da verilen degerlerin ilk giin sonuglar1 incelendiginde; tegaderm ile
kapatilmig yaralarin alanlar1 degismemisken, hem %0,5 hemde %] {iiridin iceren yara
ortlilerindeki yara kapanmalar1 daha fazla gergeklesmistir. Katkisiz PCL yiizey ve
tegaderme gore Yyara kiiciilme yiizdeleri ayr1 ayri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p<0,05).

Epitel hiicre yaralanmasini takiben pihtilasmanin saglanmasi i¢in hemostaz evresi baslar.
Yara bolgesine trombosit agregasyonu gerceklesir. Bu agregasyon ilerledikge fibrin
pihtist olusur ve pihtilasma faktorleri salinir. Sonraki yara iyilesme evreleri icin zemin
hazirlanmis olur. Ar1 (2019), yaptig1 bir arastirmada tiridinin ve fosfatl niikleotidlerinin
hemostaz parametreleri iizerine etkilerini incelemis, optik agregometre ile tiridin, UMP,
UDP ve UTP niikleotidlerinin trombosit agregasyonuna nasil etki ettigini arastirmustir.
Calisma sonucunda {iridinin kolajen ile uyarilan agregasyonu destekledigi, UMP nin
herhangi bir fonksiyonunun bulunmadigini tespit etmistir. UDP ve UTP’nin diisiik
konsantrasyonlarda agregasyonu aktive ettigi, yiikksek konsantrasyonlarinda ise trombosit
agregasyonunu inhibe edici davranig sergiledigi gosterilmistir (Ari, 2019). Bu
caligmadan yola ¢ikarak; tiridinin trombosit agregasyonu ve hemostaz fazina etkisi, ticari
ve katkisiz PCL yara ortiilerine gore iiridinli ylizeylerdeki anlamli yara iyilesmesinin

nedeni olabilecegi diisiiniilmektedir. 1. giin sonuglarinin karsilastirilmasiyla, ticari iiriin
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ile PCL yara Ortiisiiniin arasinda anlaml1 bir farkin olmamasi, iiridinin yara iyilesmesine

olumlu y6nde etki ettigini desteklemektedir.

3. giinde ticari iiriin ve katkisiz PCL yara ortiisii gruplarinda sirayla % 22,9 ve % 26,2
oranlarinda yara kii¢clilmesi meydana gelmistir. % 0,5 tiridinli yara Ortiisii grubundaki yara
kiiciilme oranm1 %50,7 olmakla birlikte, 3 glinde yara alanmin yarisinin kapandigi
goriilmektedir. % 1 {iridin igeren yara Ortiisii grubunda bu oran % 42,9 olmustur. Sekil
4.8. incelendiginde 3. giinde de {iridinli yiizeylerin kullanildig1 yara alanlarindaki

degisim, istatistiksel olarak anlamli sekilde devam etmektedir.

120
I Tegaderm
100 - I+ [ Katkisiz PCL
—_ X B PCL + %0,5 Uridin
E 1 PCL + %1 Uridin
6 80 -
%]
a
\c H
% 60 - T *
=
ﬁ X :':f* &
= 40 -
T
; #*
20
0 A
0 1 3 5 7 9 16 21
Giinler

Sekil 4.8. Yara alanlarinda giinlere gore yiizde degisim grafigi.

* PCL+ %0.5 Uridin ve PCL+ %1 Uridin yiizeyleri ile ticari iiriin arasmdaki anlamlilig
#, PCL+ %0.5 Uridin ve PCL+ %1 Uridin yiizeyleri ile Katkisiz PCL grubu arasindaki
anlamlilig1 ifade etmektedir (p<0.05)

Sekil 4.8.°de tam kat yara modelinde, degerler 0. giinde olusturulan yaralarin yiizey
alanlarinin giinlere gore yiizde (%) olarak kii¢iilmesini ortalama =+ standart hata olarak

gostermektedir (n=8).
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Sekilde goriildiigii lizere iiridin igeren nanolifli yara ortiileri kullanilan gruplardaki yara
iyilesmesi, ticari liriin ve katkisiz PCL nanolifli yiizey kullanilan gruplara gore daha hizli
gerceklesmis ve yaralarin kapanma oranlar1 anlamli sekilde daha fazla olmustur. Bu
stirecin 5. giine kadar devam ettigi goriilmektedir. 7. giin incelendiginde gruplarda, ticari
iirlin ile liridin igeren nanolifli yiizeyler arasinda yara kapanmasi agisindan anlamlilik
kaybolmasina ragmen katkisiz PCL nanolifli yiizey arasindaki anlamliligin 9. giine kadar
devam ettigi gorilmektedir. Bu gozlemlenen sonugta, lridinin ilk giinde hizla

saliverilmesinin 6nemli bir etkisi oldugunu diisiindiirmektedir.

Sonuglar in vitro deneylerden elde edilen ilag salim verisi ile karsilastirildiginda,
yiizeylerden tiiridin saliverilmesinin 5 giin boyunca devam etmesi, in vivo deneylerde
uridinli ylizeylerin diger yiizeylere kars1 5. giine kadar goriilen anlamli yara kapanmasinin
da nedeni oldugu diisiiniilmektedir. Nanolifli yiizeylerden salinan {iridin i¢erigini bittigi
7.ve 9. giinlerde, ticari yara Ortiisii kullanilan yaralarin kapanma orany, iiridin iceren yara
ortiilerinde yara kapanma oranina yetistigi goriilmektedir. Elde edilen deneysel veriler

incelendiginde yara iyilesmesi 16. giinde biiyiik 6lgiide tamamlanmustir.

Uridin iceren nanolifli yara ortiileri kendi iclerinde kiyaslandiginda, diisiik
konsantrasyonlu iridin yara Ortiisii grubunun yara kapanmasi, yiiksek {iridin
konsantrasyonlu yara ortiisii grubundan daha fazla oldugu goriilmiistiir. Uridinin
antiinflamatuar etkisi, bu goriilen farkliligin sebebi olabilir. Yara iyilesmesinin ilk
donemlerinde inflamatuar uyarilar, apoptosis ve hiicre dliimiinii tetikler. Bu donemde
hafif diizeyde olusan antiinflamatuar etkinlik, olusabilecek inflamatuar hasar1 azaltarak
yara iyilesmesini hizlandirabilir (Eming vd., 2014). Noronal proliferasyona neden oldugu
bilinen tridinin ayn1 etkiyi epitelyal hiicrelerde de gostererek yara iyilesmesine olumlu

etkide bulunuyor olabilir.

Cicko ve digerleri (2015) tarafindan yapilan bir ¢aligmada; iiridin takviyesinin insan
akciger epitel hiicreleri tarafindan, IL-6 ve IL-8 proinflamatuar sitokinlerin
saliverilmesini baskiladig1 gosterilmistir. Uridin miktar1 yiiksek yara ortiisii kullanilan
yaralarda antiinflamatuar etkinligin fazla olmasi, hiicre proliferasyonu igin gerekli

sinyallerin azalmasina neden olarak yara iyilesmesini geciktiriyor olabilir. Notrofillerin,
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I6kositlerin, endotel hiicrelerinin, keratinositlerin ve fibroblastlarin farklilagsmasini,
aktivasyonunu ve proliferasyonunu uyaran IL-6 ve IL-8’in baskilanmasi, yara
iyilesmesinin gecikme nedeni olarak disiiniilebilir (Cicko vd., 2015; Jiang vd., 2012;
Johnson vd., 2020)

Yara iyilesme siireci, ¢ok ¢esitli biiylime faktorleri, sitokinler ve hormonlar tarafindan
diizenlenmektedir (Werner ve Grose, 2003). Yapilan son ¢aligmalarda; Nitrik oksit (NO)
ve reaktif oksijen tiirlerinin de yara iyilesmesi siirecinde énemli diizenleyiciler oldugu
ortaya koyulmustur. Diisiik reaktif oksijen tiirleri seviyeleri de hiicre i¢i sinyallesmenin
temel aracilarindandir. Patojenlere karsi etkili savunma i¢in gereklidir. Yapilan bir
calismada (Roy vd., 2006); Optimum hidrojen peroksit (H20.) diizeylerinin yara
anjiyogenezi i¢in O6nemli oldugu ortaya koyulmustur. Fakat yiiksek reaktiviteleri
nedeniyle, reaktif oksijen tiirleri seviyelerinin fazla olmasi oksidatif strese neden olmakta
ve yara iyilesmesini olumsuz etkilemektedir. Reaktif oksijen tiirleri siirekli
proinflamatuar sitokin salgilanmasma, matris metaloproteazlarin indiiklenmesine,
proteinlerde, lipidlerde ve niikleik asitlerde oksidatif degisikliklere yol agabilir; ECM
proteinlerini degistirebilir, bozulmus fibroblast ve keratinosit fonksiyonuna neden
olabilir. Bu nedenle, normal iyilesme siireci i¢in reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi ve
detoksifikasyonunun siki1 bir sekilde diizenlenmesi ¢ok 6nemlidir (Dunnill vd., 2017;
Schafer ve Werner, 2008).

Al ve digerleri (2020) yaptiklar1 bir ¢alismada, yenidogan hiperoksik beyin hasari
modelinde iiridin tedavisinin reaktif oksijen tiirleri tizerindeki etkilerini arastirmiglardir.
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT) ve siiperoksit dismutaz (SOD) gibi,
hiicreleri oksidatif strese maruz kalmaktan koruyan antioksidan enzimler ile oksidatif
stres belirteci olan melondialdehit (MDA) seviyelerinin, eksojen verilen {iridin tedavisi
ile nasil degistigini incelemislerdir. Uridinin, hiperoksiye bagl azalan SOD ve GSH-Px
seviyelerini tekrar artirdigini, MDA seviyelerindeki artiglari onledigini ve ayrica oksidatif
strese duyarli DJ-1 proteininin azalan seviyelerini artirarak antioksidatif ozellikler
sergiledigini gostermiglerdir (Al vd., 2020). Yara dokularinda reaktif oksijen tiirleri
seviyelerini koruyan antioksidan maddeler yara iyilesmesini olumlu etkilemektedir.

Uridinin antioksidan 6zellige sahip olmasi, iiridin igeren yara ortiilerinin yara
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iyilesmesinde, iiridin icermeyenlere gore daha iyi performans gostermesinin nedeni

olarak diistiniilebilir.

Oksidatif stres ayrica hiicre yaslanmasi ile yakindan iligkilidir. Yapilan bir ¢alismada; in
vitro ve in vivo olarak intestinal hiicre yaslanmasi modelinde, iiridinin anti-aging etkisi
arastirilmustir. Uridin takviyesi ile yaslanma belirteclerinin énemli derecede azaldigi,
tiridin ile tedavi edilen gruptaki hiicrelerin proliferasyon yetenegi kontrol grubu ile
karsilastirildiginda 6nemli 6lgiide arttigi gosterilmistir (Jiang & Zhao, 2022).

Uridinin; in vitro olarak insan kornea epitel hiicreleri ve keratositleri iizerindeki etkisi ve
in vivo olarak kuru géz modelinde iiridin iceren g6z damlasinin topikal uygulamasinin
okiiler yiizey iyilestirmesi arastirilmistir. Calismalar sonucunda tiridinin herhangi bir
sitotoksisiteye neden olmadigi, hiicre proliferasyonunu sagladigi goriilmiistiir. Kornea
epitel hiicrelerinde ve keratositlerde hyaluronik asit (HA) biyosentezi ve
glikozaminoglikan (GAG) konsantrasyonunu dnemli 6l¢lide artirmustir (Oh vd., 2007).
Uridin, iiridin kinaz tarafindan UTP'ye déniistiiriilir ve ardindan sentezlenen UDP-
Glikoz, HA'nmn in vivo sentezinde kullanilir (Magee vd., 2001). Hyaluronik asidin
derideki yara iyilesmesini hizlandirdig1 bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (Abatangelo vd.,
1983; Frenkel, 2014; Neuman vd., 2015). Hyaluronik asidin epidermisteki keratinosit
hiicrelerde yarilanma Omrii kisa oldugu i¢in eksojen olarak verildiginde Yyara
iyilesmesinde in vivo kullanimi sinirh olabilir. Calismamizda tiridinin yara iyilesmesini
hizlandirmasindaki etkenlerden biri de, eksojen verilen iridinin, HA’nin endojen

biyosentezini artirmasi olabilir.

Matriks metalloproteinazlar (MMP'ler), normal yara iyilesmesinin tiim fazlarinda rol
oynamaktadir. Fibroblastlarin gocii icin, kolajen liflerinin dogru sekilde siralanmasini
saglamaktadir. Yara kontraksiyonu i¢in gerekli olan MMP’ler, anjiyogenezde de 6nemli
bir role sahiptir (Kordestani, 2019). MMP-9, normal yara iyilesmesi siirecinde optimum
seviyede sentezlenen, tip IV kolajenazdir. Bazal membrani pargalayarak yeniden
epitelizasyonu desteklemekte, keratinositlerin yaraya gociine ve yaranin kapanmasina
ortam saglamaktadir. Yarada inflamatuar durumda, MMP-9 sentezi ve aktivasyonu

yiiksek seviyeye ulasir. Bu durum, yeni bazal membran olusturulmasini engelleyerek yara
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iyilesmesini geciktirmektedir (Nguyen vd., 2016; Reiss vd., 2010; Sabino ve auf dem
Keller, 2015). Yapilan bir ¢alismada; REM uyku yoksunlugunda olan siganlarda tiridin
uygulamasinin, hipokampal MMP-9 seviyeleri iizerindeki etkileri incelenmis, iiridin
tedavisi ile MMP-9 aktivitesindeki azalmanin diizeldigi goriilmiistiir (Cakir vd., 2022).
Yapilan baska bir ¢calismada ise kornea epitel hiicre kiiltiiriinde tiridin takviyesinin, MMP-
9 seviyerini azalttig1 gosterilmistir (Oh vd., 2007). Literatiirdeki bu g¢alismalarda
goriilldiigii  lizere iridinin MMP-9 seviyelerine nasil etki ettigi tam olarak
anlagilamamustir. Bu tez kapsaminda, epitelyal hiicrelerdeki MMP-9 aktivitesi hakkinda
bir ¢alisma yapilmamistir. Yarada inflamasyonun artmasi halinde MMP-9 sentezinin
arttig1 bilinmektedir. Uridinin antiinflamatuar &zellikte olmas1 nedeniyle yiiksek iiridin
konsantrasyonlu yara ortiilerindeki yara iyilesmesinin gecikmesi, baskilanan inflamatuar

sitokinlerin, yeterli diizeyde MMP-9 aktivasyonunu saglayamamasindan kaynaklanabilir.

Uridin niikleotidlerinin reseptdrlerinin derideki rolleri heniiz tam belirlenmemis olsada,
P2Y2 ve P2Y4 reseptorlerinin keratinosit hiicre proliferasyon yanitinda aktif rol oynadigi
Burrel ve digerleri (2003) tarafindan yapilan bir ¢alisma ile gosterilmistir. P2Y
reseptorlerine etki eden niikleotidlerin, keratinosit biiylimesini etkiledigi, ozellikle
epidermis hasarmdan sonra iyilesmenin fizyolojik diizenlenmesinde rol oynayan bir
mekanizma olabilecegi diisiiniilmektedir. (Burrell vd., 2003). Uridin i¢in spesifik bir
reseptor heniiz tanimlanmamustir. Bu nedenle, iiridinin etkilerini dolayli olarak UDP ve
UTPnin P2Y2, P2Y4 ve P2Y6 piirinerjik reseptorlere baglanabilmesi yoluyla
gosterebilecegi varsayilabilir (Cansev, 2007; Cicko vd., 2015).

Rejenerasyon, hasarli veya hastalikli dokularm yenilenmesi veya tekrar yerine konmasi
olarak kisaca tanimlanabilir (Jopling vd., 2011). Liu ve digerleri (2022) tarafindan yapilan
bir calisgma ile metabolik mekanizmalar tarafindan rejeneratif kapasitenin nasil
desteklendigi arastirilmis, iiridin tedavisinin, cesitli doku tiirlerinde rejenerasyonu ve
onarimi artirdigi gosterilmistir. Uridin tedavisinin farelerde kas yara modelinde,
proinflamatuar sitokin seviyelerini diizenledigi, doku onarmuni destekledigi, daha
yiiksek kavrama giicli ve daha uzun kosu mesafesi sagladig1 gosterilmistir. Ek olarak
iiridin takviyesinin kas liflerinde pirimidin niikleotid biyosentezini ve kas yapis1 gelisimi

ile iliskili genlerin ekspresyonunu diizenlemistir. Miyokard enfarktiis geciren kalbin
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isleyisi tiridin tedavisi ile iyilesmistir. Kas ve kardiyak yaralanma modellerine ek olarak,
iiridin tedavisi, karaciger ve kikirdak doku rejenerasyonunu da kolaylastirmistir. Kil
folikiilleri iizerine etkisi incelendiginde; Tiridin takviyesinin ardindan yiiksek
proliferasyon ile yeni kil folikiillerinin olustugu gosterilmistir. Uridinin, rejeneratif
potansiyeli yiiksek olan hiicre ve dokularda daha bol olmasi, rejenerasyona tesvik edici
giiclii bir faktdr oldugunu gostermektedir (Liu vd., 2022). Uridinin doku onarimini tesvik
etme ve fizyolojik islevleri iyilestirmedeki faydal rolleri géz 6niine alindiginda, iiridin
katkili nanolifli yara Ortiilerinin yara iyilesmesini ve doku onarimmini desteklemesi, bu
bulgular ile paralellik gdstermektedir. Uridin takviyesinin, metabolik adaptasyonu

yeniden sekillendirerek rejenerasyonu ve onarimi destekledigi diistiniilebilir.
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5. SONUC

20.yy baslarinda elektro ¢ekim islemine olan ilginin ve merakin artmasi ¢ok ¢esitli
arastirma alanlarinin genislemesine katki saglamistir. Bu alanlardan biri yara Ortiisii
olarak kullanilmas1 muhtemel materyallerin arastirilmast  ve gelistirilmesidir.
Polimerlerin elektro c¢ekim isleminde kullanilmasi, iretimin daha az maliyetle
gerceklesmesini saglamigtir. Kullanilan polimerlerden biri olan polikaprolakton polimeri,
biyouyumlu ve biyobozunur 6zellikte olmasi nedeniyle yara Ortiisii olarak arastirma
calismalar1 oldukca fazladir. Ayrica nanolifli yiizeylerin yiliksek yiizey alanlari, su ve
oksijen gecirebilen gozenekliligi sayesinde yara Ortiisii olarak kullanimlar1 ¢ok

avantajhdir.

Bu calismada elektro ¢ekim yontemi ile {iridin eklenmis polikaprolakton polimerinden
nanolifli yiizeyler {tretilmis, karakterize edilmis ve yara Ortiisii olarak kullanim

performanslari incelenmistir.

Tez calismasinda oncelikle nanolifli yilizeylerin iiretiminin gergeklestirilecegi polimer
konsantrasyonu arastirmasi yapilmustir. %7 (w/w), %8 (w/w), %10 (w/w) ve %11 (w/w)
konsantrasyonlarinda  polimer ¢ozeltisi  hazirlanmig, elektro ¢ekim iglemi
gergeklestirilerek olusan liflerin SEM goriintiisii incelenmistir. Lif morfolojisi ve iiretim
islemi goéz oOniinde bulunduruldugunda %10 (w/w) PCL konsantrasyonu ile iiretim
yapilmasina karar verilmistir. Farkli proses parametreleri denenerek boncuksuz uniform

lifler elde edilmeye ¢alisilmstir.

Uretilen nanolifli yiizeylerin yiizey dzelliklerinin belirlenmesi igin ¢esitli karakterizasyon
islemleri yapilmistir. Nanolifli yiizeylerden elde edilen SEM goriintiileri incelenerek
ortalama lif caplar1 hesaplanmistir. En diisiik lif capma PCL nanolifli yiizeyin sahip
oldugu, eklenen {iiridin konsantrasyonunun artmasi ile lif ¢aplarinda biiylime oldugu

gozlemlenmigtir.

Yiizeylerin 1slanabilirlik  6zelliklerinin  incelenmesi i¢in temas agist Ol¢limil

gerceklestirilmistir. Tiim yiizeyler hidrofobik 6zellikte oldugu, fakat artan tiridin miktar1
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ile temas agilarinda diisme meydana geldigi ve sivi emiliminin artarak hidrofilik materyal

gibi davranis sergiledigi tespit edilmistir.

Yiizeylerin gozeneklilik ve gozenek ¢ap1 sonuglari incelendiginde, en yiiksek
gozeneklilige en diisiik lif capina sahip PCL yiizey oldugu, iiridin miktarina bagl olarak
lif ¢apu ile birlikte ylizey gozenekliligi ve gdzenek boyutlarinin da arttig1 gozlemlenmistir.

Nanolifli yiizey igerisine liridinin basaril1 bir sekilde katilmas1 FTIR analizi sonuglari ile
anlagilmistir. Artan iiridin miktar1 ylizey piklerinde degisiklige neden olmamis, sadece

pik boyutunu arttirmstir.

Uridinin nanolifli yiizeyden saliverilme davranisi in vitro deney ile arastirilmistir. Insan
viicut sivisma benzer, pH 7,4 olcak sekilde fosfat tampon ¢dzeltisi hazirlanmas,
ylizeylerin ¢ozelti icine imersiyonu ile belirli araliklarda ¢ozeltideki iiridin absorbansi
UV-VIS spektrofotometre ile 6l¢iilmiistiir. Olgiilen absorbanslardaki {iridin miktarlarmnin
hesaplanabilmesi i¢in kalibrasyon denklemi olusturulmus, yiizeylerden bes giin boyunca

iiridin saliverilmesi gerceklesmistir.

Tez calismasmm son adimi olarak iiretilen PCL/Uridin nanolifli yiizeylerin yara ortiisii
olarak kullanimlarmin arastirmasi yapilmistir. Sigcanlarin sirt bolgesinde olusturulan
yaralarda pozitif kontrol olarak ticari yara Ortiisii, negatif kontrol olarak katkisiz PCL
nanolifli yiizey ile birlikte %0,5 - %1 Uridin iceren nanolifli yiizeyler kullanilmustir. Yara
alanlar1 1., 3., 5., 7., 9., 16., ve 21. gilinlerde Slgiilmiis, baslangigta olusturulan yara
alanlar1 ile kiyaslanarak yara kiiciilme yiizdeleri hesaplanmistir. Ilk giin en hizli yara
kapanmas1 %0,5 iiridin igeren yiizeyde oldugu, onu %1 iiridinli yiizey takip ettigi
gozlemlenmistir. 11k bes giin yara kapanma oranlari iiridinli yiizeylerde, diger yiizeylere
kiyasla anlamli sekilde fazla oldugu goriilmiistir. %0,5 ve %1 {iridinli nanolifli
yiizeylerin yara iyilestirici 6zelligi kiyaslandiginda, diisiik tiridin konsantrasyonuna sahip

yiizeyin daha iyi performans sergiledigi goriilmiistiir.
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