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Cilt yaralandig1 zaman, cildi olusturan proteinler bozulur ve cilde oksijen saglanmasi
azalir. Bu durum patojen mikroorganizmalarin gelisimi ve ¢ogalmasi i¢cin milkemmel
bir ortam saglar. Iyilesme siirecini kisaltmak ve derinin kisa siire icinde yap1 ve
islevlerini yeniden kazanmasina katki saglamak icin yeni yara Ortii materyallerinin
gelistirilmesi onemlidir. Ideal bir yara 6rtii materyali, gaz alisverisine izin vermel,
yara ara yiiziinde nemli bir ortam saglamali, mikroorganizmalara kars1 bir bariyer
olusturmali ve asir1 akintilari emmeli ve yara lizerinden travma olusturmadan
kolayca kaldirilabilmelidir. Ayrica, toksik olmayan, biyolojik olarak uyumlu ve

antimikrobiyal bir malzemeden yapilmis olmas1 gereklidir.

Jelatin, kollojenin kismen parcalanmasiyla elde edilen biyolojik olarak uyumlu ve
biyolojik olarak bozunabilir bir dogal polimerdir. Jelatin nanolifler yara oOrtii
malzemesi olarak kullanildigt zaman, gerekli olan biitiin gereksinimleri
karsilamaktadir. Fakat antimikrobiyal 6zellikte olmamasi1 onun kullanim alanlarim
kisitlamaktadir. Bu ¢alismanin amaci, jelatine antimikrobiyal 6zellik kazandirarak
kullanim alanini genisletmektir. Bu amacla bir dérdiinciil amonyum polimeri olan
poli([2-(metakriloiloksi)etil Jtrimetilamonyum  kloriir)  (PMETAK)  polimeri
kullanilmistir. Bu polimer 1yi antibakteriyel etki, diisiik toksisite ve cilt tahrisinin

diisiik olmasi gibi viicutta kullanim i¢in 6nemli 6zelliklere sahiptir.



Bu calismada, nanofiberler, formik asit-asetik asit karisiminda ¢ozlindiiriilmiis ve
farkli oranlarda karistirllmis jelatin ve PMETAK kullanilarak elektro dondiirme
yontemi ile sentezlenmistir. Elde edilen nanolifler, taramali elektron mikroskobu
(SEM), Fourier doniisiimlii kizilotesi spektrometresi (FTIR) ve termogravimetrik
analiz (TGA) yontemleri ile karakterize edilmistir. Elektro dondiirme yoOntemiyle
elde edilen nanoliflerin ¢apina etki eden sistem parametreleri uygulanan gerilim,
toplayici ile siringa arasindaki mesafe, akis hizi, polimer ylizdesi degistirilerek
incelenmistir. Nanoliflerin antibakteriyel etkisi, gram pozitif Staphylococcus aureus
ve gram negatif Escherichia coli bakterilerine karsi sivi kiiltiir ortamin igerisinde
incelenmistir. Nanolifler, biyolojik olarak parcalanabilirligini belirlemek amaciyla
fosfat tamponu icinde parcalanma testine tabi tutulmustur. Nanoliflerin sitotoksik
etkisi [.929 fibroblast hiicrelerine karsi WST-1 ve ikili boyama testleri ile

belirlenmistir.

SEM calismalarindan nanoliflerin homojen ve piiriizsiiz olduklar1 goriilmektedir.
%20 PMETAK iceren nanoliflerin ¢aplarinin elektro dondiirme parametrelerine bagh
olarak 350— 485 nm araliginda degistigi bulunmustur. PMETAK yiizdesi % 20'den
%380'e yiikseldiginde, nanofiberlerin c¢aplart 2410 nm olarak bulunmustur.
Pargalanma test sonuclarina gore, 14 giin sonunda biitiin nanoliflerin kiitlelerinin
%90"'indan fazlasim1 kaybettikleri bulunmustur. In vitro WST-1 ve ¢ift boyama
testleri, ozellikle % 20 ve % 40 PMETAK iceren nanofiberlerin biyolojik olarak
uyumlu oldugunu gostermistir. PMETAK iceren nanofiberlerin her ikisi de
Staphylococcus aureus ve Escherichia coli bakterilerine karsi 1y1 bir bakterisidal
aktivite goOstermistir. Yiriitilen caligmalar sonucunda, elde edilen nanoliflerin
antimikrobiyal yara Ortii malzemesi olarak giivenli ve etkili bir sekilde

kullanilabilecegi bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Yara orti malzemesi; Jelatin; Poli([2-
(metakriloiloksi)etil]trimetilamonyum kloriir); Elektro

dondiirme; Antibakteriyel etki; Sitotoksik etki.
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When the skin is burned, the proteins that make up the skin break down and the
oxygen supply to the skin decreases. This situation provides an excellent
environment for the growth and proliferation of pathogenic microorganisms. It is
important to develop new wound dressing materials to shorten the healing process,
and contribute to the regeneration of skin’s structure and function in a short period of
time. An ideal wound dressing material should allow gas exchange, provide a moist
environment in the wound interface, form a barrier against microorganisms, absorb
excess fluids, and easily removed without creating trauma to the wound. In addition,

it must be made from a non-toxic, biocompatible and antimicrobial material.

Gelatin is a biocompatible and biodegradable natural polymer obtained by partial
degradation of collagen. When gelatin nanofibers are used as wound dressing
material, they meet all the necessary requirements. However, their lack of
antimicrobial properties restricts their use. The purpose of this study is to expand the
field of use by brinding antimicrobial property for gelatin. For this purpose poly([(2-
(methacryloyloxy)ethyl]trimethylammonium chloride) (PMETAK), a quaternary

ammonium polymer, a quaternary ammonium salt, is used. This polymer has
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important properties for use on the body such as good antibacterial effect, low

toxicity and low skin irritation.

In this study, the nanofibers were synthesized by electrospinning method using
polymers of gelatin and PMETAK that dissolved in the formic acid-acetic acid
mixture and mixed at different ratios. The obtained nanofibers were characterized
with scanning electron microscopy (SEM), Fourier transform infrared spectrometer
(FTIR), and thermogravimetric analysis (TGA) studies. The affect of system
parameters on diameter of the nanofibers obtained with electrospinning method were
examined by varying applied voltage, distance between collector and syringe, the
flow rate, percentage of METAK polymer. The antibacterial effect of nanofibers was
investigated in liquid culture medium against gram positive Staphylococcus aureus
and gram negative Escherichia coli bacteria. The nanofibers were subjected to a
breakdown test in phosphate buffer to determine their biodegradability. The
cytotoxic effect of nanofibers was determined by WST-1 and double staining tests
against 1929 fibroblast cells. As a result of the studies carried out, it has been
concluded that the obtained nanofibers can be used safely and effectively as

antimicrobial wound dressing material.

The SEM studies show that the nanofibers are homogeneous and smooth. The
diameters of the nanofibers containing 20% PMETAK were found to vary between
350-485 nm depending on the electrospinning parameters. When percentage of
PMETAK increase from 20% to 80%, the diameters of nanofibers was found as 2410
nm. According to the fragmentation test results, it was found that after 14 days, more
than 90% of the masses of all the nanofibers were lost. the nanofibers containing
PMETAK showed good bactericidal activity against both of Staphylococcus aureus
and FEscherichia coli  bacteria. In vitro WST-1 and double staining tests
demonstrated that the nanofibers containing especially 20 and 40% PMETAK were
biocompatible. As a result of the studies carried out, it has been concluded that the
obtained nanofibers can be used safely and effectively as antimicrobial wound

dressing material.
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TESEKKUR

Tezimin hazirlanmasi esnasinda biitlin asamalarda hi¢ bir yardimini esirgemeyip,
istiin sabriyla ve degerli bilgileriyle bana yardimci olup, yol gdsteren kiymetli
danisman hocam Sayin Yrd. Dog. Dr. Murat INAL’a arastirmaya tesvigi, yaklasimi
ve bu ¢alisma disinda hayata dair uslup ve tutumuyla da bana ilham olmasi sebebiyle

silkranlarim1 sunarim.

Her tiirlii konuda oldugu gibi bu konuda da dostlugu ile yanimda bulunan sevgili

arkadasim Ayse YILMAZ'a tiim yaptiklar1 i¢in tesekkiir ederim.

Son olarak, biitiin hayatim boyunca yanimda olup bitmek tiikkenmek bilmeyen bir

sabirla maddi manevi destek olan aileme her daim tesekkiirii borg bilirim.
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1. GIRiS

Acik yaralarin bazi tiplerinin tedavisinde (6rnegin, 1sil, travmatik, kronik, cilt
kanserleri) yara ortii materyalleri 6nemli bir rol oynamaktadir. Ideal bir yara ortii
materyalinin gaz aligverisine izin vermesi, yara ara yiizeyinde nemli bir ortam
saglamasi, yara tizerinden travma olusturmadan kolayca kaldirilabilmesi,
mikroorganizmalara kars1 bir bariyer olusturmasi ve asir1 akintilar1 disart sizdirmasi
gerekir. Ayrica, antimikrobiyal, toksik olmayan, biyolojik olarak uyumlu, biyolojik
olarak parcalanabilen, yaranin iyilesmesini tesvik eden ve az islem gerektiren bir
biyolojik malzemeden yapilmis olmasi gerekmektedir [1, 2]. Geleneksel olarak
kullanilan yara bantlari; nemli, sicak ve besleyici bir ortam saglayarak yarali bolge
lizerinde mikroorganizmalarin biiyiimesi i¢in ideal bir ortam yaratmaktadir. Iyilesme
siirecini kisaltmak ve daha az agrili hale getirmek, ayn1 zamanda, derinin kisa siire
icinde yap1 ve islevlerini yeniden kazanmasina katki saglamak ic¢in yeni yara Orti
malzemelerinin gelistirilmesi 6nem arz etmektedir [3, 4]. Etkili bir big¢imde
kullanilabilecek ve aranilan biitiin gereksinimleri karsilayabilecek bir yara ortii
malzemesi gelistirmek icin bu malzemenin yapisal olarak uyarlanabilir olmasi ve
ozelliklerinin kontrol edilebilir olmas1 gerekmektedir. Bu amagla son yillarda
elektrodondirme ile elde edilen nanoliflerin  kullanimi  artmistir [5, 6].
Elektrodondiirme teknigi mikro veya nano boyutlarda liflerin elde edilmesinde
kullanilan basit, kurulumu ucuz, hizli, siire¢ parametrelerinde rahatlikla degisiklik
yapilabilen, kullanilabilecek polimerlerin ¢ok genis bir ¢esitlilik gosterdigi, ticari
iretime elverigli bir islemdir. Bu islemde, bir siringa yardimiyla polimer ¢ozeltisi
kilovolt seviyesinde yliksek voltaj ile yiiklenmis iki plaka arasinda olusturulan bir
cekim alami ile bir plakadan digerine c¢ekilmekte ve bu sekilde lifler
olusturulmaktadir [7]. Elde edilen liflerin énemli bir 6zelligi, bu yontem ile elde
edilen nanoliflerin birim kiitle basina ¢ok genis ylizey alani, ¢ok gozenekli mikro
yapisi, yuksek gaz gecirgenligi ve fibriller arasi kiiclik gozenek boyutu ile dogal
hiicre disi matrise (ECM) ¢ok benzemeleridir. Elektro dondiiriilmiis goézenekli
nanoliflerin dogal ECM'yi mikromorfolojik olarak taklit edebilmesi, nano olgekte
ylzey yapist ve ozellikleri yara iyilesmesi i¢in arzu edilen hiicrelerin yapismasi ve

cogalmas1 gibi hiicre davranislarimi arttirmaktadir. Ayrica polimerlerin biyolojik



olarak parcalanmasiyla, Ortii malzemesinin yapisi zaman ig¢inde buna uygun olarak
degiserek tohum hiicrelerinin ¢ogalmasina ve kendi dogal ECM'lerini liretmesine izin
verir [7-10]. Bu da beklenen yara iyilesme etkisinin daha hizli ve etkili bir bicimde

gerceklesmesini saglamaktadir.

Jelatin, kollojenin hidrolizi ile elde edilen, kolajen ile hemen hemen ayni bilesime ve
biyolojik o6zelliklere sahip dogal bir biyolojik polimerdir. Bilindigi gibi, kolajen
hayvan viicudu ve dogal ECM'nin en onemli bilesenlerinden biri olarak en bol
bulunan yapisal proteindir. Bundan elde edilen jelatinin de kolajenle ayni bilesime
sahip olmast ve biyolojik kokenli olmasindan dolayr hiicrelerin yapismasi ve
cogalmasinmi arttirdig1 bilinmektedir. Bu 6nemli 6zeliklerine bakildiginda ve klinik
sonuglar incelendiginde jelatinin yara iyilesmesi ve doku yenilenmesini hizlandirdig:
belirlenmistir [10, 11]. Jelatinin yukarida belirtilen 6zellikleri, toksik olmamasi,
biyolojik olarak uyumlu ve biyolojik olarak parcalanabilen bir malzeme olmasindan
dolay1 elektro dondiirme metodu ile elde edilen jelatin nanoliflerin yara Orti
malzemesi, kontrollii salim sistemleri ve doku miihendisligi iskeleti olarak yaygin bir
kullanom alani bulunmaktadir [12-18]. Ancak, zayif mekanik Ozellikleri ve suda
cOziinlirligl jelatinin kullanim alanlarin1 daraltmaktadir [10]. Bu sebeple, jelatin
nanoliflerin sulu ortamlardaki kararliligini arttirmak amaciyla capraz baglanarak
kullanilmas1 gerekmektedir [19, 20]. Acik yaralar, bakterilerin kolonilesmesi ve
enfeksiyon i¢cin uygun ortamlar olusturmaktadir. Agik yaralarin tedavisinde
kullanilan yara bantlari, yaranin ylizeyinde mikroorganizmalarin rahatlikla
cogalabilecekleri nemli, sicak ve besleyici bir ortam saglayarak bu bdlgede
enfeksiyona sebep  olabilmektedir. Kronik yaralarda enfeksiyon Once
kontaminasyonla baslamakta, ardindan kolonilesme ile devam etmekte ve son olarak
kritik kolonilesme seviyesinden sonra enfeksiyon hizla gelismektedir. Bu
enfeksiyonlar zamanla konak dokularda toksinler, proteazlar ve iltthaplanmaya sebep
olan molekiiller gibi ¢esitli maddelerin asir1 birikmesine ve bu da beklenen tedavinin
ve yara lyilesme siirecinin uzamasina neden olabilmektedir. Bu sebeplerden dolay1
cilt yaralarinin acil bakiminda yara iyilesmesinin hizlanmasini saglamak icin
mikrobiyal enfeksiyonun onlenmesi ¢ok 6nemlidir. Bundan dolay1 da ideal bir yara
ortii malzemesinin antimikrobiyal bir 6zellikte olmasi gerekmektedir. Ortii
malzemelerine antimikrobiyal 6zellik kazandirmak amaciyla agir metaller ( giimiis,

bakir, ¢inko ve kalay gibi), fenoller, halojenler (6rnegin, iyot), nitrik oksit,



fosfonyum tuzlari, dordiinciil amonyum bilesikleri ve antibiyotikler sayilabilir.
Antibakteriyel maddeler arasinda dordiinclil amonyum bilesikleri, iyi antibakteriyel
ozelliklerine, diistik toksisitesine, cildi tahrisinin diisiik olmasina, diisiik korozyon
ozelliklerine, 1iyi c¢evre kararliligina ve mikkemmel hiicre zar1 gecirgenlik
ozelliklerine bagli olarak en yaygin olarak kullanilan ajanlar arasinda bulunmaktadir.
Ancak, Ortli malzemesi tasarlanirken kullanilan diisiik molekiil agirlikli aktif
maddeler ortama yavas yavas salindigi i¢in kullanim siireleri ¢ok sinirlidir ve bunun
yani sira antibakteriyel maddelerin agiga ¢ikmasi insanlarda toksik Ozellige ve
bakteri direncinin olusmasi gibi etkilere neden olabilmektedir. Antimikrobiyal madde
olarak diisiik molekiil agirlikli maddeler yerine polimerik malzemelerin
kullanilmasiin hijyenik yiizeylerin alanii biiyiiterek zararlt mikroorganizmalarla
temasinda Oldiirme yetenegini artiracagi  disiiniilmektedir. Bu  yaklasim,
antimikrobiyal maddelerin ¢evreye saliminin 6nlenmesi ile malzemelerin daha uzun
siireli etki gostermesini, verimliliginin ve segiciliginin artmasini saglayacaktir [4, 21-

23].

Jelatin nanolifler yara ortli malzemesi olarak kullanildig:1 zaman, gerekli olan biitiin
gereksinimleri karsilamaktadir, fakat antimikrobiyal olmadig: i¢in bu 6zelligi onun

kullanimini kisitlamaktadir.

Bu calismanin amaci jelatine antimikrobiyal 6zellik kazandirarak kullanim alanini
genigletmektir. Bu amagla bir dordiinciil amonyum polimeri olan poli([2-
(metakriloiloksi)etil]trimetilamonyum  klortir) kullanilacaktir. Bu madde bir
dordiinciil amonyum polimeri olarak iyi antibakteriyel 6zellik, diisiik toksisite ve cilt
tahrisinin diisiik olmasi gibi viicutta kullanim i¢in 6nemli 6zelliklere sahiptir. Ayrica
antimikrobiyal madde olarak kullanilacak polimerin bir akrilat polimeri olmasi
sebebiyle, bunun yapiya ilave edilmesinin diger ozelliklerin yanmi sira jelatinin
mekanik 0Ozelliklerini de biiyiilk oranda artiracagi diisliniilmektedir. Poli([2-
(metakriloiloksi)etil]trimetilamonyum kloriir), jelatin ile birlikte formik asit-asetik
asit karisimi iginde ¢oziilerek, hizli, ucuz ve kolay uygulanabilir bir yontem olan
elektro dondiirme yontemi ile nanolifler sentezlenecektir. Elde edilen liflerin suya
olan dayanikliligint ve mekanik Ozelliklerini arttirmak amaciyla gluteraldehit

buharina maruz birakmak suretiyle capraz baglanarak kullanilacaklardir. Elde edilen



ve ¢apraz baglanan lifler taramali elektron mikroskobu goriintiileri (SEM), fourier
doniisiimli kizilotesi spektroskopi (FTIR), termogravimetrik analiz (TGA) teknikleri
ve parcalanma testleri ile karakterize edilecektir. En son asamada liflerin
antimikrobiyal yara oOrtii malzemesi olarak kullanilabilirligini belirlemek icin
Staphylococcus aureus ve Escherichia coli kiiltiirleri ile antimikrobiyal etkisi
arastirilacak ve son olarak viicuda uyumlulugu fibroblast hiicreleri kullanilarak

sitotoksisite, apoptoz ve nekroz calismalar1 yapilarak degerlendirilecektir.

1.1. Polimerler

Dogada ¢ok yaygin olarak bulunan polimerik maddelerin tarihi yeryiiziiniin olusumu,
kullanimi ise insanlik tarihi kadar eskidir [24]. Ornegin hala kullanilan ve polimerik
iriinlere  ornek verebilecegimiz kaucugun kullanimi 5000 yil Oncesine
dayanmaktadir. Yine bugiin dikis ipliklerinden siselere, dekoratif malzemelerden
yapistiricilara, mutfak esyalarindan tibbi malzemelere, elektronik cihaz parcgalarina
kadar bircok malzeme polimerlerin hayatimizin ne kadar iginde oldugunun
gostergesidir [25]. Polimerlerin, ucuz ve hafif olmasi, mekanik o6zelliklerinin
genellikle yeterli olmasi, rahat sekillendirilebilir olmasi, kimyasal agidan inert olup
korozyona ugramiyor olmasi ve yliksek molekiil agirligindan kaynakli yiiksek
vizkoziteye sahip olmasi gibi 6zellikleri polimer malzemelerin sahip oldugu genis
kullanim alanlarimin nedenini agiklamaktadir [26]. Polimerler sahip olduklari bu
ozelliklerden dolay1 yalniz kimyacilarin ve malzemecilerin degil; tip, elektrik,
makine, tekstil, endiistri, fizik ve biyoloji gibi alanlarda ¢alisanlarin da ilgisini ¢ceken
malzemelerdir [24, 27]. Baslangigta giindelik esya yapiminda veya temel endiistri
alanlarinda kendine yer bulan polimerler bugiin yapay organ iliretimi, kontak lensler,
kontrollii ila¢c salimi, yara-doku Ortii malzemesi, ameliyat iplikleri gibi bir¢ok
uygulamayla saglik alaninda da 6nemli bir yer edinmistir [26]. Yapilan biitiin bu
degerlendirmelere bakildiginda polimer kimyasi, kimyanin yani sira yukarida bahsi
gecen birgok bilim alanimi kapsayan ayri bir bilim disiplini olarak goriinmektedir
[27, 28]. Biitiin bunlar yasantimizin hemen hemen her alaninda polimerik
malzemeleri oldukca sik kullandigimizi gostermekte olup modern teknolojinin her

gecen yil ilerlemesiyle bu malzemelere duyulan ihtiyacin giderek artacaginin da



ispatidir [29]. Bunun sonucu olarak polimerlere duyulan talep de artmakta ve bu
artan talebe karsilik gecmisten giiniimiize devam eden polimer arastirmalari da
biiylik 6nem kazanmaktadir [26]. Kisaca polimerlerin merkezinde bulundugu hizla
genisleyen bilimsel ve teknolojik devrim devam etmektedir. Bu devrim; malzeme
biliminin daha 1iyi anlasilmasi, sentetik tekniklerinin ve analitik araglarin

kullanilabilmesi gibi birbirini tamamlayan faktorlerin sonucudur [30].

Polimer, kelime anlami olarak incelendiginde "¢ok birim" anlamina gelen, Yunanca
"polus (cok)" ve "meros (birim)" kelimelerinden tiiretildigi gorilmektedir [24, 26,
30]. Kimyasal anlamda incelendigindeyse; kimyasal baglarla baglanmis ¢ok sayida
ayn1 veya farkli gruplarin uzun zincirli, yiiksek molekiil agirlikli olusturduklar:
bilesikler olarak tanimlanabilir. Kisaca kiigiik ve basit birimlerden olusmus makro
molekiillerdir [26]. Burada; mer (tekrarlanan birim) olarak tanimlanan, polimer
molekiilii icerisinde tekrarlanan kiiciik ve basit kimyasal maddelerdir, polimeri elde
etmek icin baslangigta kullanilan kiiciik molekiil agirlikli organik maddelere de
monomer denir. Cifte bag, li¢lii bag, iki ve daha fazla fonksiyonel gruplar iceren
monomerler vardir. Bir ¢ok monomerin birleserek, biliyiilk molekiil meydana
getirmesi sonucu polimerler olusur [31]. Monomerlerin ¢esitli kimyasal baglarla bir
araya gelerek polimer olusturmasina polimerlesme veya polimerizasyon adi verilir.
Tipkt diger maddelerde oldugu gibi polimeri olusturan molekiiller de atomlardan
ibarettir ancak basit maddelerle kiyaslandiklarinda polimer maddeler kendilerini
olusturan molekiillerin bliytikliigli ve molekiil agirligi ile onlardan ayrilirlar [26].
Ozetle polimerler genel manada 5.000 — 250.000 ve daha fazla molekiil agirhig
bolgesinde bulunan, biiyiikk molekiil kiitlelerine sahip maddelerdir. Oyle ki bu
molekiil kiitleleri on ve yiiz binlerle hatta bazi1 hallerde milyonlarla ifade edilebilir
[29]. Bu makro yapi, monomerlerin kendi kendileriyle ve diger monomerlerle
baglanmalarindan, baglanma sekillerinden ve baglanma miktarlarinin fazlaligindan

kaynaklanmaktadir [32].

Polimerlerin sahip oldugu yiiksek viskozite, siinebilme ve sekil alabilme,
kaliplanabilme gibi ¢ok genis alanda kullanilabilmelerine imkan saglayan
ozelliklerinin temelinde kovalent baglar vardir. Ustelik polimerlerin sahip oldugu bu
ozellikler gerekli fiziksel veya kimyasal degisiklikler yapilarak daha da

tyilestirilebilir. Yeni bir polimer sentezlemek yerine elimizdeki polimerin



degistirilmesini tercih etmek; iiretim maliyetinin azalmasi, isleme tekniklerinin
gelistirilmesi ve iyilestirilen polimerin kullanim alaninin genisletilmesi agisindan

daha avantajhdir [26].

Kati, sivi ve ¢ozelti halde kullanilabilen polimerik maddelerde polimer yapisi ile
polimerlerin mekanik, termal ve diger fiziksel 6zellikleri yakindan ilgilidir. Polimer
yapist denildiginde ilk olarak kimyasal bilesim terimi incelenmelidir. Burada
yinelenen birimler dikkate alinir, kimyasal formiilii ve ad1 belirtilir. ikinci siradaysa
molekiiler mimari incelenir ve bu kisimda polimerin dogrusal, dallanmis ya da ii¢

boyutlu bir ag 6rgiisii olusuna gore yapisal diizen dikkate alinir [25].

1.1.1. Polimerlerin Fiziksel Ozellikleri

Diger biitiin maddelerde oldugu gibi polimerlerin de kimyasal 6zellikleri yapilarina
baglhdir. Polimerler molekiil agirliklar1 biiyiikk olan maddelerdir ancak yapilarinda
bulunan fonksiyonel gruplarin reaksiyon kabiliyetlerinin bu molekiil agriligindan
bagimsiz oldugu kabul edilir ve bu gruplar bulunduklar1 yere bakilmaksizin
kendilerine  6zgli  reaksiyon  vermelidir [29]. Polimer molekiillerinin
biiytikliiklerinden ve ¢ok sayida fonksiyonel grup i¢ermelerinden kaynakli, kimyasal
reaksiyonlar i¢in bazi 6zel durumlar gerektirmelerinin ve diger kii¢iik molekiillii
bilesiklerin reaksiyonlarina gére daha yavas olmalarmin disinda kiiciik molekiillii
bilesiklerin reaksiyonlari ile aynidir diyebiliriz. Ayrica polimer yapisinda bulunan

fonksiyonel gruplarin tamamai reaksiyona girmez [33].

Polimer i¢inde bazi bolgelerde polimer zincirlerinin istiflenmesiyle kristal bolgeler
olusur. Polimerlerin ¢cogu orgiilerinde amorf ve kristal bolgeleri birlikte bulundurur
(yart kristal). Bu yar1 kristal polimerlerin genel orgiisii, kristal bolgelerin amorf faz
icine gédmildiigi bir sisteme benzetilir [34]. Polimer yapisinin kristal, yar1 kristal
veya amorf olmasi 1s1 karsisindaki davranis ile dogrudan iliskilidir [26]. Bu iliskiyi
orneklendirecek olursak; amorf yapidaki bir polimer (cam gibi) yeterince diisiik
sicakliklarda sert ve kirilgandir bu polimer 1sitildigindaysa camsi gecis sicakligi

denilen bir sicaklikta yumusayarak kaucuk ozelligi gosterir. Sicaklik arttirilmaya



devam ettiginde, kaugugumsu davranis1 da birakarak yavas yavas zamk goriintlisii
iizerinden yeterince yiiksek sicakliklarda sivi halini alir. Yari kristal yapidaki
polimerler de camsi1 gecis sicakliklar1 altinda kirilgandirlar ve bu sicaklik
gecildiginde belli derecede yumusamasinin yaninda kristal yapilarindan dolay1 esnek
termoplastik davranig gosterirler ve erime sicakligina ulasincaya kadar termoplastik
ozelliklerini degistirmeyip erime sicakligina getirildiklerinde erirler ve olusturduklar
sivi viskoz yapidadir [34]. Tam kristal polimerler ise serttirler ve camsi gecis
gostermezler, digerleri gibi bunlar da belli bir sicaklikta erirler [34]. Genel itibari ile
polimerler oda sicakliginda katidirlar [26]. Polimer yapisindaki baglarla iliskili
olarak lineer ve dallanmis polimerler, sicaklik ile eriyerek viskozitesi ¢ok yiiksek sivi
haline doniisiirken ¢apraz bagli ve ii¢ boyutlu ag yapida olan polimerler ¢ok zor erir
veya hi¢ erimezler [29]. Degradasyon, sicakligin etkisi ile polimerlerin molekiil
agirligr daha kiigiik olan maddelere parcalanmasidir. Polimerlerin molekiil agirlig
arttikga yogunluk artar ve erime noktas: yiikselir ancak molekiil agirligi belli bir
degere ulastiktan sonra yogunluk ve erime noktasi gibi fiziksel faktorlerde artik bir

degisme gozlenmez [26].

1.1.2. Polimerlerin Sentezi

Polimerler arasinda var olan bilesen farkliliklar1 son tiriin 6zellikleri bakimindan
onemli olup bu farkli o6zellikler polimerlerin kullanim alanlarint dogrudan
etkilemektedirler. Son {iriin 6zelliklerini etkileyen bir diger faktdrse polimerlerin
hazirlanma ve elde edilme mekanizmalaridir. Flory polimer olusturma
mekanizmalarinin  6nemini 1953 yilinda gostermistir [35]. Polimer olusturma
mekanizmalarinda kimyasal tepkimelerden faydalanilir. Bu kimyasal tepkimeler,
basamakli polimerizasyon ve katilma polimerizasyonu olmak iizere iki ayri temel
polimerizasyon yontemi altinda incelenir. Eger bir polimer basamakli polimerizasyon
iizerinden elde edilmisse bu polimere basamakli polimer, katilma polimerizasyonu
ile elde edilmisse de katilma polimeri olarak adlandirilir. Polimerizasyon

yontemlerinin sematik olarak genel gosterimi asagida verilmistir [36].
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Sekil 1.1. Polimerizasyon yontemleri

1.1.2.1.Katilma (Zincir) Polimerizasyonu

Katilma polimerizasyonunda tepkimeler icin mutlaka bir baglatici kullanilir ve
polimerlesme hizi kondensasyon tepkimelerinin polimerlesme hizindan daha
biiyiiktiir. Burada monomerler biiylimekte olan zincire birer birer ve hizlica katilirlar,
bu yilizden katilma polimerizasyonun her asamasinda sadece yiiksek mol kiitleli
polimer ve tepkimeye girmemis olan monomer bulunur. Katilma polimerizasyonunda
bliyiime yalmz aktif zincirler ve monomer molekiilleri arasinda gerceklesir [37].
Aktif polimer zincirlerinin, sonlanma tepkimeleriyle aktifliklerini kaybetmesiyle de

polimerizasyon islemi tamamlanir [36].

Katilma polimerizasyonu zincir biiylimesini saglayan aktif merkezlerin karakterine
gore temel olarak iki gruba ayrilir. Eger bu aktif merkezler radikalik karakterde ise
radikalik polimerizasyon (radikalik zincir polimerizasyonu), iyonik bir karaktere

sahip ise de iyonik polimerizasyon (iyonik zincir polimerizasyonu) olarak adlandirilir



[38]. Iyonik polimerizasyon da kendi igerisinde katyonik polimerizasyon ve anyonik

polimerizasyon olmak tizere iki baslik altinda incelenir.

1.1.2.2. Serbest Radikalik Zincir Polimerizasyonu

1930’lu yillardan beri bilinmekte olan ve gilinlimiizde de zengin monomer
cesitliligine sahip olup 0zel polimer {iretimine olanak saglamasiyla endiistriyel
alanlarda ve kimyasal arastirilmalarda oldukca sik kullanilan, ayrintili arastirilmis ve
ozellikleri 1y1 bilinen bir yontemdir [39]. Ne kadar ¢ok kullanildigini sadece yapilan
plastik iiretime bakarak da anlayabiliriz. Diinyadaki plastik {iretimin neredeyse yarist
bu yontemle elde edilmektedir ve bu yontemle elde edilen onemli plastiklere;

polietilen, polistiren, polipropilen, poli(vinilkloriir) 6rnek olarak verilebilir [27].

Radikalik zincir polimerizasyonunda polimerizasyon serbest radikaller (eslesmemis
elektron bulunduran molekiil) iizerinden yiiriir. Burada doymamis molekiillerin zincir
biliyiime reaksiyonlar1 radikallerle baslatilir [40]. Monomerle etkilesen baslatici, aktif
bir ara bilesik olusturur boylece bir baska monomer bu ara bilesige baglanabilir.
Bunun sonucunda bir aktif merkezli bilesik meydana gelir ve bu sekilde devam
ederek zincir hizla biiyiir. Polimerizasyon siiresince monomer derigimi siirekli azalir
[30]. Monomerler biiyliyen zincire sirayla ve hizla katilirlar ve monomer derisimi

cok kiiciik olsa bile reaksiyon hizlidir [27].

Polimerizasyonun ilk anlarinda yiiksek molekiil agirlikli polimer olusur ve tepkime
sonuna kadar polimer kiitlesi c¢ok fazla degismez [41]. Reaktif merkezin
kaybolmasiyla da zincir biliylimesi durur. Serbest radikalik zincir polimerizasyonun

ii¢ temel asamas1 vardir [27].

1. Baslama Basamagi

Ik olarak monomer molekiillerinin olusturulmas: gerekir ve radikal olusumu ya 1s1,
radyasyon, 151k gibi yontemler ya da peroksitler, azo bilesikleri, redoks c¢iftleri gibi
cesitli baglaticilar tarafindan saglanir. Bunlar arasindan en sik kullanilan1 disaridan

bir baslatic1 eklemektir. Ortaya c¢ikan bu serbest radikaller de bir monomere katilarak



aktif merkezi olustururlar bdylece polimerizasyonu baslatmis olurlar [40]. (I) bir

baslatici ve (M) bir monomer molekiiliinii géstermek iizere baslama tepkimest;

I — 3 2R [1.1]

R+ M ——> RM [1.2]

seklinde iki basamakli bir tepkimedir. Bu tepkimeler sayesinde ilk aktif merkezler

meydana gelmis olur.

2. Biiyiime Basamagi

Bu basamakta monomer molekiilleri olusan radikallere hizla katilir ve polimer zinciri

de hizla biiyiir [40].

:
T—Q—T
A—QOQ—T
T—Q—T
AP—Q—T

Sekil 1.2. Serbest radikal katilma polimerlesmesinde biiyliyen aktif zincire bir

monomerin katilmasi
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RM + M —» RM,

RM; + M — RM;

.

n+l

Sekil 1.3. Radikalik katilma polimerizasyonunda zincir biiyiimesi [34]

3. Sonlanma Basamag1

Bu basamakta ise ¢ogalan radikallerin yok olmasiyla polimer zincirlerinin biiylimesi

durur.

Sonlanma basamagi ya radikal birlesmesi ya da orantisiz sonlanma gseklinde
gerceklesir. Eger bir hidrojen atomu bir radikalden 6tekine gecer ve iki polimer
zincirinden birinin ucunda olefinik ¢ift bag, digerinde de doymus bir bag meydana
gelirse buna ayri ayr1 sonlanma (disproporsiyonlanma) denir. Biiyiimekte olan aktif
polimer zincirleri birbiri ile birlesirse, buna birleserek (kombinasyonla) sonlanma
denir. Sonlanmanin birleserek veya ayri1 ayr ilerlemesi monomer molekiiliiniin
yapisina ve polimerizasyon ortaminin sicakligina yakindan baghdir. Katilma
polimerizasyonun da bu temel sonlanma reaksiyonlar1 yaninda transfer reaksiyonlari
da goriiliir. Biiyiimekte olan polimer zinciri aktifligini ortamda bulunan monomere,

baslaticiya, ¢oziiciiye ve aktifligini yitirmis bir polimer molekiiliine aktarabilir [40].

RM, + RM,_, — RM,, + RM,_, Disproporsiyonlanma

RM, + RM,, ————» RoM, 1 Kombinasyon ile sonlanma

Sekil 1.4. Radikalik katilma polimerizasyonunda zincir sonlanmasi
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1.2. Nanoteknoloji ve Nanolifler

Diinya su anda yeni disiplinler aras1 bir teknoloji olan nanoteknolojinin ilerlemesine
ve gelismesine taniklik etmektedir. Nanoteknoloji kavrami ilk olarak 1959 yilinda
inli fizik¢i Richard Feynman tarafindan ele alindi ve nanoteknoloji terimiyse ilk
1990 yilinda K.Eric Drexler ve Marvin Minsky tarafindan kitaplarinda direkt olarak
kullanildi. Daha sonra, nanometre dlgegindeki her tiirlii yapt ve cihazlar kapsayan,
bir kavram olarak kabul edildi [42]. Arastirmacilar nanoteknolojinin ortaya
cikmastyla birlikte nano 6lgekli malzemelerin essiz 6zelliklerinin incelemesiyle daha
cok ilgilendiler [43]. Hayatin kendisine uyum saglamak kars1 karsiya oldugumuz en
temel konulardan birisidir ve nanoteknoloji bu asamada bize olduk¢a yardim
etmektedir. Fermentatif katalizden DNA replikasyonuna kadar biitiin biyolojik
siireglerin nano Ol¢ekte yer almasi nano boyutun bizler i¢in 6nemini gozler 6niine
sermektedir [44]. Bir insan sa¢inin yiiz binde birine karsilik gelen nanometre (nm),
metrenin milyarda biridir [42]. Nanolifler de genellikle 1 mikrondan daha kiiciik

caplara sahip ipliksi nano malzemelerdir.

Polimer liflerinin ¢aplari nanometre veya mikrometrenin altina ¢ekildiginde, bilinen
diger formlan ile kiyaslandiginda, genis ylizey alani, yiiksek yilizey/hacim oram
(nanoliflerdeki hacim orani mikroliflerinkinden 103 kat daha biiyiik olabilir), diisiik
ozgil agirlik, yiliksek gozeneklilik, yiizey fonksiyonlarinda esneklik ve {istiin
mekanik performans gibi bir¢ok degisik 6zellik aciga ¢ikar. Kiigiik boyutlu olmalari
yapisal kusurlarimi azaltmistir [45] ve ylizey/hacim veya ylizey/kiitle oranlarimni
arttirmistir boylece yiiksek spesifik ylizey alanlarina sahiplerdir. Bu genis yiizey
alanlar1 sayesinde fonksiyonel gruplari, iyonlar1 ve ¢esitli parcaciklar1 tutma ve
yayma kapasiteleri de yiiksektir [46, 47]. Nanolifler bu iistiin 6zellikler sayesinde
bircok alanda 6nemli pek ¢ok uygulama i¢in en uygun aday haline gelmektedirler.
Son yillarda polimer nanolif hazirlamak i¢in faz ayrimi, ¢ekme, kendiliginden
diizenleme, kalip sentezi, fibrilasyon ile iiretim, eriyikten nanolif Uretimi, ¢ift

bilesenli iiretim ve elektro dondiirme yontemleri kullanilmaktadir [48].
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1.3. Nanolif Uretim Yontemleri

1.3.1. Faz Ayrim

Faz ayirma teknigi, gézenekli malzemelerin elde edilmesinde kullanilmaktadir. Bu
teknikte ilk olarak polimerin ¢oziilmesi saglanir sonrasinda jel olusumu, ¢oziicii
ekstraksiyonu, dondurma ve kurutma islemleri sirasiyla yapilir. Bu teknikte kati
polimer taneciklerinin kopiik i¢indeki transferi olduk¢a uzun stirmektedir [48]. Faz
ayirma tekniginde coziicii ve polimerin olusturdugu homojen ¢ozeltinin iki faza

ayrilmasi sayesinde nanolif elde edilmektedir [49].

1.3.2. Cekme Yontemi

Cekme yontemi lif sektoriindeki kuru egrilme siirecine benzer bir siirectir. Bu
yontemde mikromanipulator adi verilen ve mikroskop altinda caligmaya imkan
saglayan bir alet kullanilir. Mikro manipulator araciligi ile ¢ozeltiye daldirilan birkag
mikrometre ¢apindaki mikropipet belirli bir hizda ¢ozeltiden ¢ekilir boylece lif elde
edilir. Ancak bu sekilde elde edilen liflerde lif ¢apinin kontrolii oldukga zordur [50,
51].

1.3.3. Kendiliginden Diizenleme
Kendiliginden diizenlenmede elde edilmek istenen polimer bilesenlerinin

kendiliginden, cesitli zayif kimyasal baglar ile belirli bir diizen i¢ine girmesi

beklenir. Bu siire¢ oldukc¢a zaman alic1 ve karmasiktir [48].
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1.3.4. Kahp Sentez Yontemi

Kalip sentez yontemi ile nanolif elde etmek icin kalip olarak adalandirilan nano
gozenekli membranlar kullanilir. Membran goézenekleri silindirik yapidadir bu
gozenekler sayesinde nanolif veya i¢i bos borucuk seklinde olan nanotiipler elde

edilmesi mimkiindiir [52].

1.3.5. Fibrilasyon ile Nanolif Uretim Yontemi

Bu yontemde ayr1 ayri liflerin elde edilmesinden ziyade seliilozik liflerin ¢6ziinmesi,
jellesmesi, dondurulmasi ve nano gozenekli kopiik olusturacak sekilde kurutulmasi
islemleriyle nanolif tiilbendi seklinde iiretim saglanir. Elde edilen bu gozenekli yap1

ozellikle filtre iiretiminde kullanilmaktadir [46, 49].

1.3.6. Eriyikten Nanolif Uretim Yontemi

Bu islem tekstil sektoriinde dokuma olmayan kumas iiretmek i¢in yaygin olarak
kullanilan bir yontemdir.  Eriyik halinde bulunan polimer cesitli filtrelerden
gecirilerek bir pompa vasitasiyla karistirici bolgeye gonderilir, sonrasinda yiiksek
basingta sicak hava tiflenerek metal uctan filamentler halinde ¢ikmasi saglanir. Daha

sonra da hareketli bantlar araciligiyla silindirden gecirilerek iiretim saglanir [49, 53].

1.3.7. Cift Bilesenli Nanolif Uretim Yontemi

Bu yontemde c¢oziinebilen yani bir baska deyisle ayrisabilen ¢ift bilesenli lifler
kullanilmaktadir. Bu islem i¢in 6zel olarak tasarlanmis metal bir uctan iki farkl
polimerin akitilmasi ile iiretim yapilmaktadir. Bu yontemle iiretilen liflerin kullanim
alanlar1 yapay kiirklerden, sentetik damarlara ve filtrasyon malzemelerine kadar

uzanmaktadir [49, 54].

14



1.3.8. Elektro dondiirme

Ik 1914’te Zeleny tarafindan calisilmis olmasma karsin 1934 yilinda Formbhals
tarafindan patenti alinan elektro dondiirme yontemi, nanolif iiretiminde en yaygin
kullanilan yontemlerden birisidir [55]. Yaygin kullanilmasinin baslica nedenleri
sistemin basitligi, cok yonliiliigii ve dlgeklendirme kolaylig1 saglamasidir. Ustelik bu
teknikte besleme hizi, uygulanan voltaj, toplayict mesafesi gibi sistem sartlarinin
degistirilmesiyle nanoliflerin morfolojisi kolayca kontrol edilebilir [56]. Elektro
dondiirme yontemi klasik lif eldesi i¢in kullanilan poliamid, akrilik gibi polimerlerin
yani sira biyo bozunur, elektrigi iletebilen, fotonik yapidaki 6zel polimerler icin de
uygulanabilir [57]. Bu teknik ile ¢aplar1 3 nanometreyle 5 mikrometre arasinda
degisen polimerik lifler iiretmek miimkiindiir ve elde edilen liflerin potansiyel
uygulama alanlar1 olduk¢a genistir. Bu alanlara; doku miihendisligi uygulamalari,
filtrasyon membranlari, katalitik nanolifler, fiber tabanli sensorler, enzim

immobilizasyonu, tekstil alanindaki uygulamalar 6rnek olarak gosterilebilir [58].

Elektro dondiirme yonteminde ultra ince yapiya sahip olan nanolifler polimer
cozeltisinin ya da eriyiginin lizerine gli¢lii bir elektrik alaninin uygulanmasiyla elde
edilir [59]. Sekil 1.5'te temel bir elektro dondiirme diizenegini gostermektedir. Bu
diizenek en basit haliyle bir yliksek gerilim kaynagi, bir enjektor pompasi ve bir tane

de toplayicidan olusur [59].
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Siringa Polimer Cozeltisi

Py .
Siringa Pompasi I, | \
11 .
T Toplayict
(Aliminyum Folyo)
Yiiksek Voltaj Kaynagi

Sekil 1.5. Elektro dondiirme diizeneginin basit gosterimi

Bu sistemin temeli, uygulanan gii¢lii elektrik alanina dayanmaktadir. Siringa
pompasi polimer ¢ozeltisinin ya da eriyiginin igneden istenen kontrollii bir akig
hizinda gonderilmesi i¢in kullanilir [60]. Polimer ¢ozeltisi veya eriyik enjektor igine
cekilmistir. Igne ucuna baglanan elektrot ile genelde 1-30 kV araliginda degisen
yuksek voltaj uygulandiginda, igne ucundaki polimer ¢ozeltisine ait damlacik yiiksek
elektrik yiikiiniin etkisiyle dengeli bir sekilde toplayict yiizeyine dagilir [59]. Bunun
olmas1 i¢in polimer akigkanina uygulanan voltajin kritik seviyeye ulasmasi gerekir,
voltaj kritik seviyeyi yakaladiginda Taylor konisi olusur ve damlada jet olusumu
gozlenir. Voltajin kritik seviyeye ulasmasiyla igne ucunda yiiksek bir elektrik alani
olusur bu da elektrohidrodinamik kuvvetlerin  olusumuna neden olur.
Elektrohidrodinamik kuvvetler oncelikle ara yiizeyde yiik varligi ile ortaya c¢ikarlar.
(Cozelti molekiillerinin sahip oldugu yiizey gerilim kuvveti ile voltajdan kaynaklh
arka basing kuvveti ile uyumlu ¢alisirlar. Bu kuvvetler birlikte sivi damlacigin Taylor
konisi olarak adlandirilan konik bi¢imli bir hal almasina neden olurlar [61]. Daha
sonra elektrik alan siddeti arttirllmaya devam eder ve elektrostatik kuvvetler yiizey
gerilim kuvvetlerini yenerek Taylor konisi ucundan ¢ozeltinin jet akisina neden

olurlar. Olusan polimer jeti diisiik potansiyelli toplayiciya dogru hareket eder ve
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toplayici ylizeyine dagilir. Toplayici lizerinde rastgele agsi bir yap1 olusturan liflerin
caplar1 bircok faktére bagli olarak 3 nanometre ile 5 mikrometre arasinda

degismektedir [58, 62].

1.3.8.1. Etkileyen Faktorler

Elektro dondiirme yontemini etkileyen bir¢ok isletme faktorii bulunmaktadir bunlar

en genel anlamda 3 baslik altinda toplanir [63].

1- Prosese ait parametreler
2- Cozeltiye ait parametreler

3- Cevresel parametreler

1.3.8.1.1. Prosese Ait Parametreler

Sistem diizenegi en basit haliyle bir yiiksek gerilim kaynagi, bir enjektor pompasi ve
bir tane de toplayicidan olusan bu yontemde uygulanan voltaj, enjektér capi, akis
hizi, enjektdr ile toplayict arasindaki mesafe gibi sistemsel faktorler nanolif

olusumunu etkileyen parametrelerdendir [43].

Uretimi etkileyen parametrelerin basinda uygulanan voltaj gelmektedir. Ciinkii
polimer c¢ozeltisinin elektriksel olarak yiiklenmesini saglayarak toplayict lizerine
birikmesine neden olur [64]. Voltaj degerlerinin degismesiyle siringa ucundaki
damlanin sekli de degisir, dolayisiyla yiik tasinimini da etkiler. Genel olarak yapilan
caligmalarda voltaj artisinin lif ¢apini azalttigr gorilmiistiir. Ancak belirli bir smir
gecildiginde lif morfolojisinde boncuk olusumu gibi istenmeyen durumlar ortaya
cikar [43]. Bunun temel nedeni voltaj artisiyla Taylor konisi igne igerisinde
olusmaya baslar ve daha fazla polimer c¢ozeltisi cekilerek boncuklanmalar
olusturabilir [63]. Bir baska ayarlanabilir ve temel etken de siringa toplayici
arasindaki mesafedir [65]. Lif olusumu jetin ivmelenerek hareket etmesine,
¢Oziiciiniin buharlagsmasina baglidir ve lif olusumu i¢in az da olsa siireye ihtiyag

vardir. Toplayiciya olan mesafe azaldiginda pompalanan ¢6zelti toplayiciya daha
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kisa siirede ulasacaktir bu da ¢6ziiciinlin buharlagsmasina firsat vermeyecektir ve lifler
arasinda yapigmalar ve boncuklanmalar gozlenecektir [66]. Mesafe artisi ise jetin
izledigi yolun artmasina dolayisiyla lif ¢capinin azalmasina neden olur [67]. Voltaj
degerinin ve toplayiciya olan mesafenin yaninda enjektor ¢api, besleme hizi, akis
hizi, toplayict geometrisi ve dizayni da elde edilen nanolifleri dogrudan etkileyen

prosese ait parametrelerdendir [66].

1.3.8.1.2. Cozeltiye Ait Parametreler

Elektro dondiirme yonteminde kullanilan polimer eriyik haldedir. Kullanilacak olan
polimerin kati olmasi durumunda ise polimerin ¢dzeltisi hazirlanir. Dolayisiyla
akigskana ait ylizey gerilimi, viskozite, iletkenlik gibi 6zellikler nanolif eldesini

dogrudan etkileyecektir.

Uzunluk basina birim diizleme etki eden kuvvete ylizey gerilimi denir ve elektro
dondiirme yontemiyle nanolif elde edilebilmesi i¢in bu kuvveti yani yiizey gerilimini
asacak bir yiik uygulanmalidir. Kullanilan akiskanin yiiksek yiizey gerilimine sahip
olmas1 boncuklanmalara neden olabilir. Bunu oOnlemek amaciyla yiizey aktif

maddeler veya diisiik ylizey gerilimine sahip ¢oziiciiler kullanilabilir [43].

Viskozite, akmaya kars1 gosterilen direnctir bir baska deyisle akiskan molekiillerinin
birbirlerini ¢ekme kuvvetidir. Viskozite lif morfolojisini etkileyen parametrelerin
basinda gelmektedir. Elektro dondiirme yontemiyle diizgiin nanolifler elde edebilmek
icin kullanilan akigkanin belirli bir viskoziteye sahip olmasi gerekir, viskoziteyse
molekiil agirh@ina, derisime, sicakliga baghdir. Diisiik akiskan viskozitesi stabil
jetten nanolif olusumunu engeller [68]. Molekiil agirlig1 ve ayni polimer i¢in derisimi
arttikca akiskanin viskozitesi artar ve artan viskozite daha diizgiin liflerin
iiretilmesine olanak saglar [64]. Artan viskozite lif capim1 da arttirir [65]. Viskozite
belirli bir degeri astiginda enjektér ucundaki damla biiylir ve ¢ozeltinin akis hizi
azalir buda siirekli lif olusumunu engeller [64, 69]. Viskoziteye ek olarak yine
cozeltiyle dogrudan iligkili olan dielektrik sabiti de nanolif eldesinde Onem arz

etmektedir. Yiiksek dielektrik sabitine sahip ¢ozeltilerin toplam yiik yogunlugu
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fazladir. Bu durum polimer jetinin kolayca uzamasini saglayarak daha kiiciik ¢aplt ve
daha diizgiin lifler elde edilmesine olanak saglar [64]. Dielektrik sabitinin yiiksek

olmasi o polimerin iletkenliginin de yiiksek olmasi anlamina gelir.

1.3.8.1.3. Cevresel Parametreler

Elektro dondiirme teknigiyle nanolif {iretilirken ortam sicakligi, basing, nem,
atmosfer tipi, hava bilesimi gibi ¢evresel faktorler elde edilecek lif 6zelliklerini
etkilemektedir. Ornegin ortam sicakliginin yiiksek olmasi viskozitenin azalmasina,
¢Oziinlirliiglin ve ¢oziiciiniin buharlasma hizinin artmasina neden olur [66]. Bunlar da
belirli bir sicakliga kadar daha diizgiin nanolif elde edilmesine yardimci olur. Nemli
ortam ise su molekiillerinin lif iizerinde yogunlagmasi nedeniyle gozenekli yapi

olusturur ve ¢oziiciiniin buharlagsma hizin1 da olumsuz yonde etkiler [64].

1.4. Nanoliflerin Karakterizasyonu

Elektro dondiirme yontemiyle iretilmis nanoliflerin karakterizasyonu yapilirken
morfolojik, mekanik ve molekiiler yap1 ozellikleri c¢esitli yontemlerle incelenir.
Nanolif morfolojisinin belirlenmesinde alan emisyon taramali elektron mikroskobu
(FESEM), SEM ve gecirimli elektron mikroskobu (TEM) kullanilir. Nanoliflerin
ylizey Ozelliklerinin yani sira lif ¢ap1 ve ¢ap dagilimi, boncuk biiyiikliigii ve sayis1 da
morfolojik 6zellikleri arasindadir. Her bir 6zelligin basarili sonuglar alabilmek adina
kullanim alanina gore istenen sartlar1 saglamasi olduk¢a onemlidir. Genellikle elde
edilen liflerin caplar1 ve nanolif tabakasindaki dagilimlarinin tek tip ve diizgiin
olmas1 istenir. Lif ¢aplarinin belirlenmesinde yaygin olarak SEM kullanilmaktadir.
Bu cihazda numune tizerine elektronlar gonderilir ve goriintii numuneler {izerinden
yanstyan bu elektronlarin dedektorler tarafindan algilanmasiyla elde edilir. Iletken
numuneler dogrudan incelenebilirken iletken olmayanlarin iletken maddelerle
kaplanmasi gerekmektedir. Boyutu 200 nm alt1 olan nanoliflerin incelenmesindeyse
yuksek ¢oziiniirliikkli FESEM cihazinin kullanilmasi SEM'deki asir1 1sinma sorununu
azalttig1 i¢in daha uygundur. Her iki cihazda da elde edilen goriintiiler goriintli analiz

programlari ile incelenir ve ortalama ¢ap ile ¢ap dagilimlar1 belirlenir. Bir diger
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onemli ve istenmeyen durum ise nanolif tabakalarinda boncuk olusumudur. Elektro
dondiirme yonteminin parametrelerinin iyi ayarlanmamasi sonucu olusan boncuklar,
lif tabakasi lizerine damlayan polimer ¢dzeltileri olarak tanimlanir. Boncuk olusumu
tabakadaki diizgiin dagilimin ve lifsi yapimin bozulmasma neden oldugu icin

istenmeyen bir durumdur ve SEM ile tespit edilmeleri oldukca kolaydir.

Nanoliflerin karakterizasyonu yapilirken nanoliflerin yiizey yapisinin durumu, olugan
nanolifli tabakadaki nanolifler arasit bosluklar, varsa lizerlerindeki gézenek sayisi,
biiytikliigii, derinligi ve nanoliflerin hidrofilik ve hidrofobik yiizey ozellikleri de
dikkate alinir. Her bir 6zellik i¢in uygun goriintiileme sistemi kullanilarak analiz
edilir. Bunlarin yaninda nanolif tabakanin mekanik 06zelliginin incelenmesi
dayanimlariin ve pargalanma siirelerinin belirlenmesi acisindan oldukc¢a 6nemlidir.
Bunun i¢in genel olarak Dumbell formunda ya da dikdortgensel formda numuneler
hazirlanir ve mukavemet cihazlarinda cesitli yiiklere tabi tutulurlar [70, 71]. Son
olarak elde edilen nanoliflerin molekiiler yap1 6zelliklerinden kristalin bolge oranlar
incelenir. Burada X-1s1n1 difraksiyon cihazi (XRD), diferansiyel taramali kalorimetre

(DSC) ve TEM cihazlar1 kullanilabilmektedir [72-74].

1.5. Biyouyumluluk Testleri

Yabanct malzemelerin viicut igerisinde kullanilmaya baslamasindan beri
biyouyumluluk her zaman bir sorun olmustur [75]. Bu viicut icerisinde kullanilan
biyomalzemenin veya implantin basaris1 temel olarak ii¢ ana faktdre baghdir.
Bunlardan biri kullanilan implantin 6zellikleri ve biyouyumlulugu, digeri alicinin
saglik durumu ve sonuncusu da implantasyonu yapan cerrahin yetkinligidir [76].
Kullanilan implantin 6zellikleri tedavi edilecek, desteklenecek veya degisecek
bolgenin ihtiyaclarini karsilayacak sekilde secilir. Cesitli malzemelerin canli dokular
ile temas halinde kullanma gereksinimi biyouyumluluk kavramini da beraberinde
getirmistir [77]. Implant malzemesinin viicut sivisinda ¢dziinmesi veya bozunmasi
bolgesel inflamasyonlara, sistem toksik etkilere veya istenmeyen alerjik
reaksiyonlara yol acabilir [78]. Biyouyumlu bir malzeme tamamen "etkisiz"
olmayabilir, aslinda biyouyumluluk icin belirleyici olan  konak¢r yanitinin

uygunlugudur. Bu yeterlilik belirli kurallara gore cesitli uzmanlar tarafindan
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degerlendirilir [79]. En genel tanimiyla biyouyumluluk, bir malzemenin canh
dokular ile temas halinde iken doku reaksiyonlarima neden olmamasidir, bu
reaksiyonlar alerjik, mutajenik ve karsinojenik etkiler olabilecegi gibi sistemik ve
bolgesel toksik etkiler de olabilir [80]. Bir malzeme biyolojik bir ortam ile temas
icindeyken, malzemenin ylizey kimyasi ve topografyasi, protein adsorpsiyonunu,
hiicresel etkilesimi ve nihai olarak konak¢1 yanitini etkileyen 6nemli parametrelerdir
[81]. Yeni bir biyomalzemenin viicut {izerinde istenmeyen bir etkiye neden olmamasi
icin biyouyumlulugunun, insanlar lizerinde kullanimindan o6nce, detayli olarak
degerlendirilmesi gerekmektedir. Giinlimiizde bu degerlendirme yapilirken in vitro
ve in vivo testlerden faydalanilmaktadir. Viicut disinda baglatilan test caligmalarinda
istenilen sonuglar elde edildiginde viicut icerisinde testler yapilir. Klinik denemelerle
ve yapilan test sonuglartyla malzemenin biyouyumlulugu ve performansi tespit edilir.
Bunun i¢in malzemenin kullanildigi alandan doku o6rnekleri alinarak morfolojik
incelemesi yapilir [82]. Biyouyumluluk i¢in yapilan bir ¢ok test vardir. Ancak bu
testler arasindan yapilacak uygulamaya goére en uygun test se¢iminin yapilmasi
anlaml sonug¢ elde etmek ve gereksiz harcamalardan kurtulmak agisindan oldukca
onemlidir [83]. Bu kapsamda yapilan testleri en genis kapsamda in vitro testler, in
vivo (hayvan testleri) ve kullanim testleri olmak {izere ii¢ grup altinda toplanir. Bu

testlerin avantajlar1 ve dezavantajlar1 asagidaki ¢izelgede gosterilmistir [82].
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Cizelge 1.1. Biyouyumluluk testlerinin avantaj ve dezavantajlari

Test in Vitro Hayvan Testleri Kullanim
Testleri

Avantaj Ucuz ve hizl Karmagik sistemik Secilen ve
uygulama. etkilesimler kullanilan
Standartlastirilabilir | belirlenebilir. malzemenin
olmasi. dokularla olan
Deney ortaminin In vitro testlere gore iliskisi
kontrolliiniin kolay daha gercekei ve daha | belirlenebilir.
olmasi. genis kapsamlidir.
Degerlendirmenin
genis bir skalada
yapilabilmesi.

Dezavantaj | in vivo ortamla olan | Pahalidir ve etik acidan | Cok pahalidir ve

iliskisi net degildir.

tartismalidir.

Kontrolii ve sonuglarin
degerlendirilmesi

zordur.

uzun bir slireg

gerektirir.

Kontroliiniin zor
olmasinin yani
sira etik acidan
olduk¢a
tartismalidir.
Sonuglarinin
degerlendirilmesi

zordur.
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1.5.1. in Vitro Deneyler

Birincil ya da eleme testleri olarak da nitelendirebilecegimiz in vitro biyouyumluluk
testlerinin amaci viicut dokularinin iizerine veya igerisine yerlestirilen malzemelerin
biyolojik reaksiyonlarinin simiilasyonunu yapmaktir. Bu testler, hayvan kullanim
testlerinde (in vivo testler) veya klinik calismalarda siirprizlerle karsilasma olasiligini
azaltir ve yeni malzemeler gelistirmek igin maliyet agisindan uygun yollar sunar. in
vitro testler yapilmadan dogrudan hayvan testlerinin kullanilmasi ¢ok zaman alic1 ve
maliyetli olabilir [80]. Etik sorunlar, zaman kaybi ve maliyet nedeniyle hayvan
tabanli in vivo testlere alternatif olarak in vitro testler tercih edilitler [84]. In vitro
testlerin deneysel avantajlar1 kontrol edilebilir olmasi, tekrarlanabilir olmasi, hizli
olmasi, nispeten basit ve ucuz olmas1 seklinde 6zetlenebilir [85]. In vitro testlerin en
bliyilk dezavantaji viicut dokusunun disinda elde edilen sonuglarin yaniltici
olabilmesidir. In vitro ortamdan elde edilen sonuglar, saglam organizmalarin disinda
yapilmalar1 ve burada viicut igerisinde malzemeye yanit olusturabilecek bir c¢ok
sistemin mevcut olmayisindan yaniltict sonuglar verebilir [85]. Ancak in vitro
ortamdaki hiicre kiiltiirleri, in vivo dokulara kiyasla genel olarak toksik maddelere
kars1 daha duyarhidir. Bu nedenle in vitro olarak toksik sonu¢ veren bir malzeme in

vivo kullanimda doku i¢in toksik olmayabilir [86].

Uriinlerin biyouyumluluklar1 hakkinda iireticiler tarafindan yapilan bir ¢ok iddia
hiicre kiiltiirii ¢alismalarindan elde edilen verilere dayanmaktadir. insan veya hayvan
dokularindan izole edilen hiicreler steril hiicre plakalar1 igerisinde c¢esitli tuzlar,
amino asitler, tampon maddeleri, vitaminler, at veya dana serumu igeren besleyici
stvilarda siispanse edilerek biiyiitiiliir ve daha sonra bu testler i¢in kullanilirlar [79,
82]. Hiicre kiiltiiri; cesitli dokulardan izole edilen bu hiicrelerin in vitro ortamda
biiyiitiilmesi ve cogaltilmasi islemlerine verilen isimdir. Hiicre kiiltiirii ¢aligsmalari
hayvan deneylerine gore daha kolay, hizli ve tekrarlanabilir olmalarinin yani sira
deney hayvani kullaniminin ve maliyetin azaltilmasi igin tercih edilebilecek 6nemli
bir yontemdir [87, 88]. Giiniimiizde temel olarak siirekli biiyiiyen hiicreler (stirekli
hiicre hatlar1) kolay cogaltilabilir olmalari, nispeten tutarli ve siirekli olan
davraniglarinin iyi bilinmesi nedeniyle kullanilirlar. Bu amag icin fare fibroblastlar

(L-929, 3T3) ve insan epitel hiicreleri (HeLa) sik sik kullanilir. Ancak hedef
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dokulardan alinan diger hiicreler de direkt biiyiitiilerek hiicre kiiltiirii calismalarinda

kullanilabilirler [79].

Sitotoksisite, makromolekiillerin sentezine engel olarak hiicresel, fonksiyonel ve
yapisal belirgin hasarlara neden olan molekiiler seviyede olusan olaylar1 tanimlamak
icin kullanilan bir terimdir. Hiicresel bozulmalar1 tetikleyen sayisiz yol oldugundan
sitotoksisite siirecini karakterize etmek oldukca zordur [89]. Bunun i¢in sitotoksisite
testlerinden faydalanilir. Sitotoksisite testleri hiicrelerde meydana gelen, hiicrede
yapisal veya fonksiyonel hasarlara neden olan basamaklarin varliginin tespit edilmesi
ve ne Olclide hasar olusturdugunun saptanmasi temeline dayanir [78, 86].
Sitotoksisite testlerinde; tripan mavisi testi, ndtral kirmizi ile boyama, tetrazolyum
tuzlan ile yapilan testler (MTT, XTT, MTS,WST), laktat dehidrogenaz (LDH) testi
olmak iizere bir ¢ok yontem kullanilmaktadir. Kullanilan her yontemin kendine 6zgi
avantaj ve dezavantajlar1 vardir ve sitotoksisite tespitinde genel olarak iki veya daha

fazla yontem birlestirilerek kullanilir [88].

1.5.1.1. Notral Kirmizi Testi

Notral kirmizi  (3-amino-7-dimetil-2-metilfenazin hidrokloriir) kiiltiirdeki canli
hiicrelerin belirlenmesinde kullanilmistir [90]. Bu test, toksik maddelere maruz kalan
kiiltiir igerisinde canli kalan ve zarar gérmeyen hiicrelerin sayisim1 belirlemek i¢in
kullanilir. Bu testin temeli suda c¢oziinen boyanin canli hiicrelerin lizozomuna
baglanmas1 esasmma dayanir. Daha sonra hiicrelerden ekstrakte edilen boya
miktarmin, direkt hiicre sayimi yoluyla ve hiicre popiilasyonlarinin protein tayinleri

ile elde edilen hiicre sayilar ile dogrusal oldugu gosterilmistir [91], [92].

1.5.1.2. Tripan Mavisi Testi

Tripan mavisi, ndtral kirmizinin aksine canli olmayan hiicreleri etkileyen bir boyadir.
Yani membran biitiinliigii bozulmus hiicrelerde birikir. Kiiltiir ortamina tripan
mavisi eklendiginde canli hiicreler boyay1 almazlar ve kiigiik 15181 yansitabilen,

saydam yuvarlaklar halinde goriiniirlerken, 6lii hiicreler eklenen boyay:1 alarak biiytik
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ve sismis koyu mavilikler halinde goriintirler. Burada canli veya cansiz her iki

hiicrenin sayis1 ve oran1 hemositometre yardimai ile belirlenebilir [86, 88].

1.5.1.3. LDH Testi

Komsu dokulara yayilma gostermeyen metabolik parametrelerin degisimi hiicre
canliliginin tespiti i¢in kullanilabilir. Hiicre yogunlugunun fazla veya girdi ¢iktinin
cok oldugu sistemlerde hiicre canliligi hakkinda bilgi elde etmek amaciyla
gelistirilen bir yontemdir. Bu yontemde hiicre membraninin zarar gérmesiyle, zarar
goren hiicrelerden hizla disari yayilan ve yonteme ismini veren LDH enziminin
analizi 1ile kiltirdeki degisimler tespit edilebilir. Kolorimetrik sitotoksite
degerlendirme yontemidir. Kisaca hiicrelerin membran bitiinliigii olctilir ve

membranda meydana gelen hasar degerlendirilir [78, 88, 90-93].

1.5.1.4. MTT Testi

MTT testi sitotoksisite degerlendirmelerinde oldukg¢a sik kullanilan, metabolik
aktivitenin Olciimiine dayali kantitatif, hassas ve enzimatik bir testtir [94, 95].
Biyouyumluluk testleri arasinda hassas olmas1 ve hizli sonu¢ vermesinden dolay1 en
glivenilir testlerden biri olarak kabul edilmektedir [93, 96]. MTT (3-(4,5-
dimetiltiazol-2)-2,5-difeniltetrazolyum bromid) suda ¢Ozlinen bir tetrazolyum
tuzudur. Baslangigta sarimtirak bir ¢ozelti halinde olan MTT yapisindaki tetrazolyum
halkasinin siiksinat dehidrojenaz enzimlerince parcalanmasi sonucu koyu mor renkli
ve ¢Oziinmez formdaki formazana doniisiir. Bu doniisiim metabolik aktivitesi olan
yani canli hiicrelerin mitokondrileri araciligi ile gergeklestiginden bu test sadece
canli hiicreleri saptar. Coziinmez formdaki formazan kristalleri ¢oziicli yardimiyla
¢Oziinlir duruma getirilir ve olusan mor renk spekrofotometre yardimiyla 570 nm'de

dleiiliir [93-95, 97].
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1.5.1.5. WST Testi

WST testinin ¢alisma prensibi MTT testinin ¢alisma prensibiyle benzerdir. Bu test de
canli hiicrelerin siiksinat tetrazolyum rediiktaz enzimi tarafindan bir tetrazolyum tuzu
olan WST-1’in indirgenmesine ve bu indirgenme sonucu formazan kristalleri
olusturmasina dayanir. MTT'den farkli olarak burada olusan formazan tuzlar
dogrudan suda ¢oziinebilir formdadirlar ve ¢6ziinen kristallerin olusturdugu renk
sari-turuncudur. Olusan bu renk belirtilen dalga boyunda spektrofotometrik olarak
Olciiliir. Tetrazolyum tuzlarina ait testler kiyaslandiginda daha hassas olmasi, daha
verimli tliketilmesi ve daha hizli renk degisimi gdstermesi agisindan en iyi alternatif

WST-1 gibi goriinmektedir [98, 99].

1.5.1.6. ikili Boyama Testi

Sitotoksisite testlerinde kullanilan bir baska yontem de Hoechst ve Propidium
tyodiirin (PI) birlikte kullanildig: ikili boyama testleridir. Bu yontem ile materyal
iizerindeki hiicrelerin apoptoz veya nekroza ugrayip ugramadigr gozlenebilir.
Implantasyon i¢in kullanilan malzemenin sitotoksik bir etki gdstermesi durumunda
kullanildig1 yerde hiicre biiyiimesini ve ¢ogalmasinmi engelleyerek apoptozise veya
nekroza yol acgabilir. Apoptoz Kerr ve arkadaslar1 tarafindan 1972 yilinda kendine
0zgii morfolojik goriintiisii bulunan hiicre Sliimiinii tanimlamak i¢in kullanilmistir
[100, 101]. Kelime anlami olarak aga¢ yapraklarinin dokiilmesi anlamina gelen
apoptoz anormallesmis veya ihtiya¢ duyulmayan hiicrelerin ortadan kaldirilmasi i¢in
gelisen kontrollii hiicre 6liim seklidir. Hiicre membraniin tomurcuklanmasi, hiicre
biiziismesi ve kromatin yogunlasmast morfolojik olarak apoptoz gostergesidir [102].
Hiicreler apoptoza girdikten sonra parcalanarak makrofajlar tarafindan fagosite
edilirler. Apoptoz programli hiicre 6liimiidiir, fizyolojik siire¢lerdeki ve normal hiicre
dongiistindeki rolleri ile doku homeostazisini saglar [103]. Nekroz ise patolojik bir
nedenden dolay1 sitoplazmik sisme sonrasi hiicre membranin bozularak, hiicresel
icerigin ekstraselliiler alana dagilmasi ile meydana gelen kontrolsiiz hiicre dlimidiir
[102, 103]. Apoptoza neden olan malzemeler, nekroz olusumuna neden olan
malzemelere kiyasla dokuda daha hafif bir iltihaplanmaya neden olur. Nekroza neden

olan malzemede siddetli doku reaksiyonlari ile karsilagilabilir [100, 104].
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Hoechst 33342 boyasi, mavi floresan bir boyadir ve canli hiicreler ile apoptoza
ugramis hiicrelerin ¢ekirdeklerini maviye boyar. Maviye boyadigi bu iki tiir
hiicrelerin ayrimi parlakliklarima gore yapilabilir. Hoechst, apoptoza ugramis olan
hiicrelerin ¢ekirdeklerinde yogunlagan kromatin bolgelerini boyayarak bu hiicrelerin
canl hiicrelere kiyasla daha parlak mavi-mor goriinmesine neden olur [105, 106].
Boya DNA'ya baglanmissa emisyon dalga boyu 461 nm, eksitasyon dalga boyu ise
350 nm’dir [107, 108]. PI plazma membranina tamamen giremeyen bir boyadir
yalmizca hasar goren hiicrelerin membranindan girerek niikleik asidi boyar ve
floresan 151k altinda kirmizi sekilde parlamalarini saglar. Yani PI boyasi 6li
hiicrelerin (nekrotik) niikleuslarim1 kirmiziya boyamaktadir [109, 110]. Boya DNA’
ya baglandig1 durumda emisyon dalga boyu 617 nm, eksitasyon dalga boyu ise 535
nm’dir. Boyalarin dalga boylarmmin farkli olmasi, boyanan hiicrelerin floresan

mikroskop altinda kolaylikla ayriminin yapilabilmesini saglar [103, 108].

1.6. Antimikrobiyal Aktivite

Gozle goremedigimiz 6zellikle bakteriler ve viriisler gibi ¢esitli mikroorganizmalarin
varlig1 giinliik yasantimizda saglik sektoriinden gida sektoriine kadar pek ¢ok alanda
karsilagilan en ciddi problemlerden birisidir. Dogada hemen hemen her yerde
bulunan ve besin, nem, sicaklik gibi temel gereksinimler bir araya geldiginde hizl
bir sekilde c¢ogalan bu mikroorganizmalar1 ortamdan yok etmek, cogalma ve
faaliyetlerini onlemek icin ¢esitli antimikrobiyal etkili maddeler farkli yontemlerle
birlikte kullanilmaktadirlar. Dezenfektan olarak da isimlendirilen bu maddeler kabul
edilebilir saglik standartlarinin saglanmasinda mikrobiyal yiikleri azaltarak ve
patojenleri inaktive ederek 6nemli rol oynamaktadirlar [111]. Giliniimiizde, bakteri
oldiiren materyalleri hazirlamanin en yaygin ve en kolay yolu, onlar antibiyotikler,
glimilis 1iyonlari, halojenler ve dordiinciil amonyum bilesikleri (DAB) gibi
antibakteriyel ajanlarla yliklemektir. Antimikrobiyal ajanlarin hiicre i¢i iletimi in
vitro sartlarda yiiksek bakteri 6ldiiren bir aktivite sergiler [112]. Bu tiir sistemlerin
etki mekanizmasi1 bu antimikrobiyal malzemelerin yavas salimina dayanmaktadir
[113]. Bu amagla kullanilan dordiinciil amonyum bilesikleri, 1930'lu yillarin

sonlarinda ortaya atilan 6zellikle insan ve hayvan sagligi tesislerinde, kozmetikte,
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tarimda ve endistride dezenfektan ve antiseptik formiilasyonlarda kullanilan

katyonik yiizey aktif maddelerdir [114, 115].

DAB terimi, genel olarak karsilikli birer hidrofobik ve hidrofilik alkil zincirden
olusan lineer alkil amonyum bilesiklerinin alt grubunu belirtmektedir [116]. Sekil
1.6' da temel yapis1 goriilen dordiinciil amonyum bilesiklerinde R1-R4 alkil ya da
heterosiklik gruplari, X ise kloriir, iyodiir ya da bromiirii géstermektedir [117, 118].
DAB arasinda en cok kullanilanlar1 alkil piridinyumlar ve DAB'ne doniistiiriilmiis
poli (2-(dimetilamino) etil metakrilat), dordiinciil fosfonyumlar, ve N-kloraminlerdir

[119].

R, p
|, X

RZ_T_R3
Ry

Sekil 1.6. Dordiinciil amonyum bilesiginin temel gésterimi

DAB genis spektrumlu antimikrobiyal aktiviteye sahiplerdir. Cok diisiik derisimlerde
bile ¢esitli bakteri, mantar ve viriislere karsi etkilidirler [111, 120]. DAB biyosit
olarak yaygin sekilde kullanilmaktadirlar ve g¢esitli ylizeylerde antimikrobiyal
kaplamalar olarak basarili bir sekilde uygulanabilirler [117, 118]. DAB immobilize
edilmis haldeyken bile (yeterince hidrofobik kuyruklara sahiplerse) bakteriyal
hiicrelerin membraniyla etkilesip bakteri membranini bozarak antimikrobiyal 6zellik
gosterebilirler. DAB'lardan 6zellikle 12-18 karbonlu olanlari yaygin bir sekilde
dezenfektan olarak kullanilmaktadirlar. Azot atomlarinda pozitif bir yiik tasiyan bu
bilesikler mikroplar iizerinde hiicre yapisin1 bozmak, hiicre zarlarina zarar vermek ve
proteinlerin  dogasin1  degistirmek gibi g¢esitli etkilere sahiplerdir [121].
Antimikrobiyal etki, DAB'In pozitif yiikli dordiinciil azotu ile bakteri
membranlarindaki asidik fosfolipidlerin negatif yiikli bas gruplar arasindaki
etkilesim sonucu ortaya c¢ikar [118, 122]. Bakteri hiicreleri DAB immobilize edilen
bir ylizeye temas ettiginde uzun hidrofobik zincirler tarafindan membranlari

parcalanir [113]. DAB antimikrobiyal etkisi memran pargalanmasina ek olarak

28



yapisal proteinlerin ve enzimlerin pagalanmasini ve denatiirasyonunu da igerebilir.
Ozetle DAB antimikrobiyal aktivitesi  hiicre membranlar1 ile etkilesim, zar
biitlinliigilinlin bozulmas1 ve hiicresel icerigin sizmasi esasina dayanir [118]. Bakteri
hiicrelerinin etkisizlestirilmesi sirasinda, dordiinciill amonyum grubu biitiin olarak

kalir ve ortamda bulundugu siirece antimikrobiyal 6zelliklerini korurlar [121].

Hem patojenik hem de cevresel mikroorganizmalart etkili bir sekilde kontrol
edebilen, ancak insan viicudu veya cevre iizerinde zararl etkiler gdstermeyen iistiin
bir DAB arayisinda antimikrobiyal DAB'lerin gelistirilmesine devam edilmektedir

[123].

1.7. Nanoliflerin Kullanim Alanlari ve Kullanilan Polimerler

Nanolifler sahip olduklar1 yiiksek hacim/ylizey orani, yiiksek gozeneklilik,
gelistirilmis ve gelistirilebilir fiziko-mekanik o6zellikler nedeniyle olduk¢a genis
kullanim alanlarina sahiptirler [43]. Ozellikle biyouyumlu ve biyobozunabilir
polimerlerden elde edilen nanolifler biyomedikal alanda 6nem kazanmislardir [124].
Elektro dondiirme teknigi ile elde edilen nanolifler biyomedikal uygulamalarda, doku
mihendisliginde yapi iskelesi olarak, yara iyilesmesinde, filtrasyonda, ila¢ saliminda,
enzim immobilizasyonunda, kii¢iik capli damar yamalarinda, ¢cevre miihendisliginde,
savunma ve giivenlik alanlarinda, enerji iiretimi ve depolanmasi gibi birg¢ok farkl

alanlarda yaygin olarak kullanilmaktadirlar [43].

1.7.1. Biyomedikal Uygulamalar

Doku miihendisligi, cesitli biyolojik yapilar1 elde etmek amaciyla biyoloji, tip,
malzeme ve miihendislik bilimlerini kapsayan ¢ok disiplinli bir alan olarak ortaya
cikmistir [125]. 1993 yilinda Langer ve Vacanti tarafindan yapilan tanima gore
“doku miihendisligi, dokularin ¢alismalarini iyilestirmek, diizeltmek, eski haline
getirmek i¢in miihendislik ve fen bilimleri [tip, biyoloji, malzeme vs.] prensiplerinin
uygulanarak biyolojik alternatifler gelistirmeye ¢alisan disiplinler arast bir bilim
dalidir.” [58]. Doku miihendisligi yaralanma veya ¢esitli hasarlar sonucu ortaya

cikan doku ve organ yetmezIligi, hasari, kayb1 gibi genis bir alanda alternatif ¢6ziim
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olarak gelecek vaat eden bir potansiyele sahiptir [126]. Doku miihendisligi ile elde
edilmek istenen yapilar dogal dokularin yapisal, fiziksel ve topografik 6zelliklerini
igceren fizyolojik ortami iyi bir sekilde taklit etmelidir. Hiicrelerin elde edilen yapilara
tutunmas1 ve cogalmasi ylizeyin fizikokimyasal Ozelliklerinden yani kimyasal
bilesiminden, yiizey enerjisinden, polarizasyonundan, piirtizliiliiglinden ve mekanik
ozelliklerinden direkt olarak etkilenmektedir [124, 125]. Doku miihendisliginde
"iskele" olarak adlandirilan igerisine canli hiicrelerin de eklenebildigi biyouyumlu
yapilar ile hasarli dokularin yenilenmesi amaglanmistir [127]. Bu yapilar lizerinde
hastadan gelen izole edilmis, saghikli hiicreler ex vivo olarak biiyiitiiliip hasta
viicudundaki yarali bolgeye implante edilebilecegi gibi dogrudan yarali alana
yerlestirilerek doku olusumunu uyarmasi i¢in de kullanilabilir [60]. Literatiirde doku
iskelesi tiretimi i¢in g¢esitli metotlar bulunmaktadir. Ancak son zamanlarda nanolif
sistemleri doku miihendisligi i¢in iskele hazirlanmasinda hedef olarak secilmislerdir.
Doku yenilenmesi i¢in biyouyumlu ve biyobozunur nanolif yapili iskeleler
kendilerine 0zgii dogasi, ECM'i taklit etme yetenekleri nedeniyle geleneksel
iskelelere gore tercih edilir ve bu yiizden doku miihendisliginde elektro dondiirme
yontemiyle ele edilen nanoliflerin kullanimi her gegen giin artmaktadir [63]. Doku
mithendisliginde elektro dondiirme yontemiyle elde edilen nanoliflerin kullanimi;
malzeme se¢imi, lif yOnlendirmesi, ylizey modifikasyonu, goézeneklilik, doku
uygulamalar1 gibi hususlar icermektedir. Bunlar i¢inden malzeme se¢imi nanolif
iskele tiretiminde kritik 6nem tagimaktadir. Malzemenin hiicrelerle etkilesimi ¢esitli
doku tepkileriyle sonuglanir. Bu nedenle biyolojik ¢evreye uygunluklarina bagh
olarak kullanilacak malzeme dogal, sentetik veya her ikisinin karisimi halinde,
istenen mekanik ve biyolojik 6zellikleri saglayacak sekilde secilebilir[ 128]. Malzeme
seciminin yani sira nanolif doku iskelesinin hiicrelerle olan biyouyumlulugunu
arttirmak i¢in insiilin, kolajen, fibronektin, epidermal biliylime faktorii, beyin
kaynakl1 norotrofik faktor gibi spesifik proteinler veya kemik morfogenetik protein
gibi maddeler kullanilir [129]. Ideal malzemenin sadece biyouyumlu ve biyobozunur
olmas1 yeterli degildir. Bu iki 6zelligin yaninda toksik olmamali, orta diizeyde
hidrofiliklik gostermeli ve yeterli dayanima da sahip olmasi gerekmektedir. Bu giine
kadar farkli pek ¢ok polimer, yalniz baglarina veya karisimlar halinde nanolif eldesi
icin kullanilmislardir. Dogal polimerlerin uygun biyolojik 6zelliklerini ve sentetik
polimerlerin mekanik dayanimlarini bir arada bulunduran, belirli oranlarda dogal ve

sentetik polimerlerden olusan kompozit nanolifler gelismekte olan yeni iskele
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yapilariin siifin1 temsil etmektedirler. Kompozit nanoliflerdeki maddelerin dikkatli

secimiyle nanolif iskelelerin dogasindaki sinirlamalar iyilestirilebilir [124].

Biyobozunur iskeleler canli doku miihendisligi i¢in vazgecilmez bir unsur olarak
kabul edilirler ve hiicre ekimi, ¢ogalmasi, farklilagsmasi i¢in dokunun veya dogal
ECM biyolojik fonksiyonunu yenilemesine onciiliik eden gecici kaliplar olarak
kullanilirlar. Buradaki en biiylik zorluk insan viicudundaki hasarli doku veya organin
tedavisi i¢in hazirlanan iskele yapisinin ECM'ye ait biyolojik fonksiyonlar: 1y1 bir
sekilde taklit etmesini saglayabilmektir[43, 58]. Nanolifler kullanilarak olusturulan
doku iskeleleri hiicresel davranisi taklit etmek icin ECM'ye benzer mekanik ve
biyolojik 6zelliklere sahiptir [58]. Dogal ECM yapis1 10-300 nm arasinda degisen
nanofibr6z mimari yapi ile karakterizedir ve elektro dondiirme teknigi ile elde edilen
nanoliflerin ¢ap1, ECM icindeki fibrillerle benzer biiyiikliiktedir. Boylece dogal doku
ortamint taklit edebilirler ve hiicre biiyiimesi ic¢in bir alt tabaka olarak
kullanilabilirler [43, 130]. Doku miihendisligindeki derinlemesine yapilan ¢alismalar
hiicreler ile nanolifli malzemelerden olusan ECM'nin in vivo bir etkilesim halinde
oldugunu ortaya koymustur. Boylece kullanilan iskele hiicrelere sadece mekanik
destek saglamakla kalmayip ayn1 zamanda hiicrelerin davranislari {izerinde de 6nemli
bir rol oynar, hiicre-hiicre ve hiicre-malzeme etkilesimini tesvik eder [131].
Nanolifler sahip olduklar1 yiiksek yiizey/hacim orani ile hem cok sayida hiicre
eklenmesine hem de biiylime faktorleri gibi ¢esitli yardimci proteinlerin eklenmesine

olanak saglarlar [132].

Insan hiicreleri kendilerinden daha kiigiik caplara sahip olan nanolifler etrafina
ekilebilir ve organize edilebilir bdylece nano 6lgekli lifli doku iskeleleri hiicrelerin
ekilmesi, ¢ogalmasi ve gocii i¢in uygun bir alan saglayabilir [48]. Nanolif doku
iskelelerinin tizerine ekilen hiicrelerin ylizeye yapisma genislikleri ve dayanimlari,
hiicre davraniglarim1 yoneten hiicre apoptozu ve hayatta kalma olgusu ile hiicre
cogalmast ve farklilagsmasi arasindaki gecisle ilgilidir. Yizeyin hidrofilikligi de
hiicrelerin yilizeye tutunmasint dogrudan etkileyen bir diger faktordir [124].
Genellikle yiiksek hidrofilik bir ylizey alani hiicrelerin tutunmasini azaltirken diisiik
hidrofilik alan biiyiimeyi ve tutunmay1 tesvik eder [133].
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Genel anlamda iskele yiizeyindeki hiicre davraniglari yonlendirmeyle ve nanolif
ylizeyindeki nano Ol¢ekli diizensizliklerin boyut ve sekli ile kontrol edilebilir [124].
Lif yonlendirmesiyle diizenli veya daginik lif dagilimlar1 saglanabilir. Gézeneklilik
ve gozenek caplar1 kontrol ve optimize edilebilir [128]. Nanolif iskelelerdeki liflerin
yonlenmesi yapismayi, yayilmayi, sekli ve ¢esitli hiicre tiplerinin hiicre iskeleti
organizasyonunu diizenler [134, 135]. Ornegin, paralel olacak sekilde diizenlenmis
nano yiizey {izerinde biiyiiyen hiicreler liflerin dogrultusunda yonelmis ig
seklindedirler ve aktin flamentleri de hiicrelerin uzun eksenine paralel olacak sekilde
gelisir. Bu sekilde yonlenerek gelisen hiicreler spesifik bir iletimi tesvik ederek
mekanik ve biyokimyasal sinyallerin hiicre ¢ekirdegini, aktinin yeniden
diizenlenmesi, hiicre c¢ogalmasi ve biiylimesiyle sonuglanan spesifik genin

sentezlenmesi i¢in uyarmistir[ 124].

Elektro dondiirme yontemiyle elde edilen doku iskelelerinin hiicrelerin tutunmasi,
cogalmas1 ve yenilenmesi agisindan saglamis oldugu iistiin 6zellikler sayesinde yara
ortiisii olarak kullanilmalar1 olduk¢a uygundur. Viicudun en biiyiik ve en distaki
dokusu olan deri viicudu dis saldirilardan korumak, 1s1 kaybin1 dnlemek, viicutta su
tutunmasini diizenlemek gibi ¢ok farkli ve dnemli fonksiyonlara sahiptir [136]. Deri
doku biitiinliigiiniin saglanmasi ve viicudun mikroorganizma istilasindan korunmasi
icin biiylik 6neme sahiptir. Bu nedenle hasar goren cilt dokusunun hizli bir sekilde
onarilmasi gerekir [1]. Herhangi bir sekilde hasar goren derinin iyilesmesi karmasik
bir prosestir. Bu siire¢ dogal ECM molekiilleri ile arabulucularin karmasik doku
etkilesimlerinden olusur. Kisaca yara iyilesmesi dermal ve epidermal doku yenileyici
bir siirectir [136]. Yaranin iyilesmesi i¢in oksijen ve neme ihtiya¢ vardir. Yaral
bolgenin kendini kisa slirede onarabilmesi icin ¢evresel faktorlerden ve bakteri, viriis
gibi mikroorganizmalardan korunmasi gerekir. Hasarli dokunun iyilesmesi ve
yilesmesi i¢in gereken silirenin kisalmasi i¢in yara Ortiisii olarak isimlendirilen
yapilardan faydalanilir. Yara Ortiileri yaray1r c¢evresel tehditlerden, c¢esitli
mikroorganizmalarin temasindan korumanin yani sira yara bolgesinden fazla viicut
stvilarinin digar1 atimii saglayan, nem ve oksijenin ge¢mesine olanak saglayan
fiziksel bir bariyerdir [136]. Yara Ortiileri birisi yogun ve bakteri penetrasyonunu
engelleyen kalin bir yapidan ve digeri yaranin kendi salgilarin1 emen ve yeni dokuya
yer temin eden iki yapidan olusur [137]. Yara iyilesmesi ¢esitli biyokimyasal

basamaklardan olusan karisik bir siirectir [132]. Bu siire¢ ¢esitli fazlar altinda
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gruplandirilmistir. Bu siire¢ iltihaplanma, c¢ogalma, yeniden sekillenme ve epitel
olusumu fazlarindan olusmaktadir [136]. Viicut normalde derin dermal
yaralanmalarda iyilesemez 6rnegin derin yaniklarda ve iilserlerde yara kenarlar: hari¢
geriye kalan saglam hiicrelerin rejerenasyon i¢in kaynaklar1 yoktur. Sonu¢ olarak
epitel olusumunun tamamlanmasi uzun zaman alir ve karmasiktir [138]. Nasil
siniflandirilmis olursa olsun 6nemli olan yara oOrtiilerinin bu fazlar icin gerekli
kosullar1 saglayabilmesidir. Nanoliflerin yara ortiisii alanindaki kullanimlar1 hizla
gelismektedir. Yara Ortlisi olarak kullanilacak olan nanoliflerin antiviral,
bakteriyostatik, antifungal, kan durdurucu etkiye sahip olmasmin yam sira
biyouyumlu, alerjik olmayan, emiciligi yliksek, hava ve nem akisina izin veren ve
yeterli mekanik mukavemete sahip olmalar1 istenir [139]. Elektro dondiirme
asamasinda hasta ihtiyaclarina, yara karakteristigine ve iyilesmeye gore antiviral,
antikanser, antienflamatuvar ve antioksidan gibi cesitli ilaglar eklenebilir [139].
Nanolif igerisinde elektro dondiirme asamasinda g¢esitli ilaclarin katilabilmesi
imkaninin yaninda nanoliflerden elde edilen yara oOrtiilerinin ylizeyleri jelatin,
kolajen ve epidermal biiyiime faktorleri ile modifiye edilebilir. Boylece yeni doku

olusumunun olugmasina yardimei olunur [140].

1.7.2. Kullanilan Polimerler

Elektro dondiirme yontemiyle nanolif eldesinde sentetik ve dogal bircok polimer
kullanilmaktadir. Hazirlanan c¢ozelti sadece sentetik veya sadece dogal
polimerlerden olusabilecegi gibi kompozit proteinlerin [141, 142], niikleik asitlerin
[143] ve hatta polisakkaritlerin [144, 145] karisimlarindan da hazirlanabilir. Yillar
boyunca 200’den fazla polimer basarili bir sekilde elektro dondiirme yontemiyle
nanolif eldesinde kullanilmistir [146]. Elektro dondiirme yonteminde kullanilan
cesitli dogal ve sentetik polimerler ve muhtemel kullanim alanlar1 asagidaki tabloda
verilmistir. Elde edilecek nanolifin kullanim alanina ve kullanim amacina gore
polimer se¢imi yapilir. Sentetik polimerler kolay elde edilebilir olmalari, diisiik
maliyetli olmalari, 1iy1 mekanik 6zelliklere sahip olmalar1 (viskoelastisite, dayanim
vb...) ve farkli fonksiyonel 6zelliklere sahip olmalar1 nedeniyle nanolif elde etmek
i¢in kullamlmaktadirlar. Ozellikle kopolimer kullanimi arzu edilen fonksiyonlara

sahip nanoliflerin elde edilmesi i¢in uygun bir diizendir. Diizgiin bir sekilde
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uygulama yapildiginda homopolimerlerden elde edilen nanoliflere kiyasla
kopolimerlere dayanan nanoliflerin performansi 6nemli 6l¢iide arttirilabilmektedir
[147]. Nanolif tretmek icin kullanilan sentetik polimerlere poli(glikolik asit),
poli(vinil asetat), poli(D,L-laktik asit), polikaprolakton ve polietilen oksit 6rnek
olarak verilebilir [148]. Sentetik polimerlerin sunmus oldugu pek cok iistiin 6zellige
ragmen biyobozunurluk, biyouyumluluk gibi gereksinimleri karsilayamadiklari i¢in
dogal polimer iizerine yapilan ¢alismalar giin gectikce artis gostermektedir. Dogal
polimerler iizerine yapilan caligmalarin artmasina neden olan baslica 6zellikler toksik
olmamalari, biyobozunur olmalari, yenilebilir ve hidrofilik olmalar1 gseklinde
siralanabilir [149]. Ancak pek ¢ok dogal polimerden nanolif elde edilmesinin zor ve
sentetik polimerlere kiyasla maliyetlerinin yiliksek olmasindan dolayr kullanim
alanlar1 simirh kalmaktadir [150] . Proteinlerden jelatin, zein, yumurta albiimini,
yumurta kabugu proteinleri, enzimler, serum albiimini, kolajen; polisakkaritlerden
dekstran, seliiloz, seliiloz tiirevleri, aljinat, kitosan ve diger dogal bilesenlerden
DNA, fosfolipidler elektro dondiirme yonteminde kullanilan dogal polimerlere 6rnek

olarak verilebilirler [148].
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Cizelge 1.2. Elektro dondiirme yoOntemiyle nanolif eldesinde kullanilan bazi

polimerler ve kullanim alanlar1

Aljinat Hiicre kltiiri calismalari, doku | [151, 152]
mithendisligi

Kitosan Hiicre kltiirt calismalari, doku | [124, 151, 153]
mithendisligi

Fibrinojen Doku miihendisligi, yara sargisi [142, 154, 155]

Hyaluronik asit | Yara sargisi [124]

Elastin Damar doku miihendisligi [156]

Seliiloz Kemik ve tendon doku miihendisligi [157]

Laminin Sinir doku miihendisligi [158]

Jelatin Yara sargis1 ve ilag tagima sistemleri [159]

Kollojen Doku iskelesihiicre kiiltiirii ¢alismalar1 ve | [124, 151, 160,
doku miihendisligi 161]

Ipek Doku miihendisligi [162, 163]

Polietilenoksit Mikroelektronik baglanti [164, 165]

Poli(vinil fenol) | Antimikrobiyal ajan, ilag sistemleri, yara | [166-168]
ortiisti

Polikaprolakton | Hiicre kiltira calismalari, doku | [151, 153, 169,
mithendisligi 170]

Poli(D,L-laktik | Hiicre kiiltiirii calismalar1, Doku iskelesi [151, 169]

asit-ko-

glikolikasit) ve

kompozitleri

Poli(glikonik Doku miihendisligi [171,172]

asit)

Poli(laktik asit) | Biyomedikal uygulamalar i¢in membran, | [170, 173, 174]

sensor, filtre ve ilag salim sistemi, damar

doku miihendisligi ¢alismalari

Poli(etilen-ko- | ilag salim sistemi [175]
vinil asetat)
Seliiloz asetat Membran [176]
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Cizelge 1.2. Devam Elektro dondiirme yontemiyle nanolif eldesinde kullanilan baz

polimerler ve kullanim alanlar1

Poli(etilen-ko- | Biyomedikal uygulamalar [177]
vinil alkol)

Polistiren Enzimatik biyotransformasyon, [178]
Poliamit Cam elyaf ( filtre maddesi ) [179]
Politiretan Koruyucu giyisi, damar grefti [48, 151, 180]
Polibenzimidaz | Koruyucu giyisi [48, 181]
ol

Polikarbonat Sensor, filtre [180]
Poliakrilonitril | Karbon nanolif [164, 182]
Poli(vinilkarbaz | Sensor, filtre [183]

ol)

Poli(akrilik asit) | Optik sensor [164]
poli(pirent

metanol)

Polianilin Iletken lif [184, 185]
/Poli(etilenoksit

) karigimi

Poliakrilonitril / | Fotovoltaik ve iletken polimerler [173]
Ti0,

Poli(L-laktik Hiicre kiiltiirti c¢alismalari, damar doku | [151, 186]
asit) ve | mithendisligi

kompozitleri

Kolajen- Yara iyilesmesi, doku miihendisligi, [187, 188]
Polietilenoksit | hemostatik ajanlar

Fibronektin ile | Biyomedikal uygulamalar, implante [189]
fonksiyonlastiril | edilebilir cihazlar

mis ipek benzeri

polimer

Ipek/Poli(etilen | Biyomalzeme iskeleleri [190]
oksit) blend
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1.8. Calismada kullanilan temel kimyasal maddeler

1.8.1. Jelatin

Jelatin, kolajen proteininin kismi asit veya alkalin hidrolizi ile veya termal ve
enzimatik bozunmasi ile elde edilir. Kolajen, tiim omurgali viicut proteinlerinin %
30'unu ifade eder. Kemikler ve tendondaki hiicre dis1 proteinlerin %90'indan fazlasi
ve derideki proteinlerin %50'den fazlas1 kolajenden olusur [191-193]. Kolajenler,
ECM'de ve hiicre-ECM ara yiiziinde olusan {i¢lii sarmal proteinlerdir. Bu ticlii sarmal
diye adlandirilan yap1 birbirlerine sarili {iglii alfa zincilerinden (polipeptit alt
birimlerinden) olusmaktadir [194]. Kolajen hidroliz yontemine bagl olarak iki farkl
ticari jelatin tiirii (A ve B tip1) mevcuttur. Kolajenin asit hidrolizine tabi tutulmasiyla
A tipi jelatin (izoelektrik noktasi 6-8) elde edilirken, kolajenin bazik veya alkali
hidrolizine tabi tutulmasiyla B tipi jelatin (izoelektrik nokta 4,7-5,3) elde edilir [192,
195, 196]. Kolajen yiiksek sicaklikta, seyreltik asitle veya bazla muamele edilir. Bu
asamada kolajendeki hidrojen baglar1 koparak polipeptit zincirlerinin birbirinden
ayrilmasiyla jelatin elde edilir [197]. Karakteristik olarak yapisinda yiiksek oranda
glisin, pirolin ve hidroksiprolin aminoasitlerini igeren jelatini tiretmek ¢ok ucuz ve
kolaydir [198]. Yapisindaki {i¢lii sarmal yapr bu aminoasitlerden olusmaktadir ve
jellesme ozelligi kazanmasinda bu yap1 oldukea etkilidir [199]. Jelatinin yiiksek
stabilitesi yine bu benzersiz {i¢lii sarmal yapidan kaynaklanmaktadir [192]. Jelatin,
genellikle soluk sar1 renkli ya da renksizdir. Sekil olarak seffaf yaprak, toz veya
graniir halde bulunabilirler. Saf soguk suda ¢oziinmeyip sadece nem kaparak siserler.
Sicak suda coziinen jelatinler sicaklik 40°C’nin istiine c¢iktiginda tersinir jel
olusturma Ozelligine sahip olduklar1 i¢in ¢ozelti haline gecerler. Boylece jelatin
cozeltisi tekrar sogutuldugunda yine jellesme meydana gelir [195] Jelatin kimyasal

yapist Sekil 1.7'de gosterilmistir [192].
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Jelatin biyobozunur omasinin yanisira toksik ve tahris edici olmayan son derece
biyouyumlu bir polimerdir. immunojenik degildir ve antijenik 6zellik tasimaz [200].
Jelatin, gida endiistrisinden, tipa ve farmasotik isletmelere kadar olduk¢a genis bir
alanda kullanilmaktadir. Doku miihendisligi ve rejeneratif tipta, ila¢ salim
sistemlerinde Ozellikle kolay jellesme yetenegine sahip oldugundan akilli hidrojel
iretimi i¢in 1lgi ¢ekici bir temel malzemedir ve hidrojel hazirlanmasinda ¢ok yaygin
kullanilir [191, 200]. Bu alanlarda jelatin kullanimina olan ilginin artmasi,
biyouyumluluk, biyolojik parcalanabilirlik ve diisiik maliyet gibi ¢esitli istenen
ozelliklerden kaynaklanmaktadir [19, 191, 192, 201]. Biyomalzeme olarak kullanilan
jelatin pek cok avantaj saglamaktadir. Ancak diisiik mekanik 6zelligi kullanim
alanint kisitlamaktadir. Yapisinda bulundurdugu fonksiyonel gruplar kolaylikla
modifiye edilmesine olanak saglamaktadir. Bu sayede mekanik 06zelliklerinde
tyilestirme yapilabilmektedir. Jelatinin ¢esitli fiziksel ve kimyasal yontemlerle ¢apraz
baglanmasiyla termal ve mekanik kararlilig1 arttirilabilir. Fiziksel yontemlerle ¢apraz
baglamak i¢in ultraviyole ve gama i1sinlanmasi kullanilirken kimyasal olarak ¢apraz
baglamak icin bifonksiyonel ajanlar olarak bilinen diizosiyanat, gluteraldehit,

karbodiimidler, poliepoksi bilesikleri kullanilabilir [195, 198].

1.8.2. [2-(Metakriloiloksi)etil]trimetilamonyum kloriir (METAK)

[2-(Metakriloiloksi)etil|trimetilamonyum kloriir (METAK), yiikii ¢evresel pH
degerine bagl olmayan, giiclii katyonik bir monomerdir [202-204]. Bu monomerin

polimerlesmesiyle olusan Poli(2-[(metakriloiloksi) etil] trimetilamonyum kloriir)
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(PMETAK), her temel iinitede hem hidrofobik gruplar (metil gruplar1 ve omurga
zinciri) hem de hidrofilik pozitif yiiklii tersiyer amin gruplar iceren bir amfifilik
katyonik polielektrolittir [205]. Suda ¢oziinen ve zayif capraz baglanmis katyonik
polielektrolitler, ¢esitli biiyiik ve kiiglik molekiillii polipeptitler olusturabilme
yetenekleri nedeniyle arastirmacilarin dikkatini ¢ekmistir. Suda ¢6zlinen, organik
polielektrolit, ¢esitli teknoloji dallarinda islemeyi veya uygulanabilirligi
kolaylastirmak veya iyilestirmek icin "polimerik aktif maddeler" olarak kullanilir. Bu
karmasik olusum reaksiyonlar1 ile katyonik polielektrolitler, kagit endiistrisinde,
kati/s1iv1 ayirimi, kanalizasyon ve atik su aritimi ve korunmasi gibi ¢esitli endiistri
dallarinda basarili bir sekilde kullanilabilir [206-208]. Bu bilesikler yiiksek pH
kosullarinda sergiledikleri yiiksek stabilite nedeniyle organik polimer esash
monolitik kolonlarin farkli tiirleri arasinda, metakrilat ester esasli olarak en c¢ok

kullanilanlardir [209].

Gilinlimiizde birgok alanda ve malzemelerin ylizeyde antimikrobiyal 6zellige ihtiyac
duyulmaktadir. Antibakteriyel ajanlar arasinda DAB, iyi antibakteriyel 6zellikleri,
diisiik toksisitesi, cilt tahrisi olmamasi, diisiik toksik 6zelligi, cilt tahrisi olmamasi,
diisiik korozyan ozellikleri, cevreyle ilgili iyi ¢evre dayanikliliklar1 ve miikemmel
hiicre zar gecirgenlik Ozellikleri nedeniyle en yaygin kullanilan ajanlardir [23].
Ozellikle saghik alaninda antimikrobiyal o6zellik saglanirken yiizeyin okaryotik
hiicrelerin ya da dokularin biiyiimesi ile uyumluyken (biyouyumlu) ve prokaryotik
enfeksiyonun baskilanmasini sagliyor olmasi istenir. Ancak bu kombinasyonun
gerceklestirilmesi zordur. Bu asamada pozitif yiiklii dordiinciil amonyum bilesikleri
bu kriterleri karsilayabilir [210]. Bu nedenle, bir dordiinciil amonyum fonksiyonlu
metakrilat polimeri olan ve antimikrobiyal olarak islev gorebilen METAK biiyiik
onem tagimaktadir [211]. Sahip oldugu o6zellikler bu yeni katyonik monomerler
iizerine yapilan arastirmalarda artan bir ilgi yaratmaktadir [208]. METAK
monomerinin ve PMETAK 1n kimyasal yapist ve sentezi Sekil 1.8 'de gosterilmistir

[212].
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Sekil 1.8. METAK ve PMETAK 1n kimyasal yapisi

1.9. Literatiir Ozeti

L. Pandolfi ve arkadaslar1 doku iyilesmesindeki 6nemli rolleri nedeniyle rejeneratif
tipta yogun sekilde incelenen insan mezenkimal kok hiicrelerinin tutunabilecekleri,
cogalabilecekleri ve koklerini koruyabilecekleri elektro dondiirme yontemi ile jelatin
nanoliflerden ii¢ boyutlu uygun bir ortam elde edilmesi iizerine c¢alismiglardir.
Elektro dondiirme yontemiyle iretilen iic boyutlu yapmin mekanik o6zelliklerini
belirlemek icin gerilme ve basing testleri yapilmis ve yapinin morfolojik 6zellikleri
SEM ile incelenmistir. PBS icerisindeki parcalanmasi yine SEM kullanilarak
gorlintiilenmistir. Elde edilen nanolifli yapi1 dogrusal olmayan elastik malzeme
ozelligi sergilemis ve bozunmaya kars1 4 hafta kadar dayanmistir. Bu ii¢ boyutlu
nanolifli yapidaki kiiltiir ortami iki boyutlu kiiltiir ortamlariyla kiyaslandiginda
hiicrelerin benzer yogunlukta ¢cogalma gosterdikleri ve oncii hiicre 6zelliklerini daha
iyl muhafaza ettikleri goriilmistiir. Ayrica yapilan immiinohistokimyasal analizler
sonucu 3 hafta boyunca yabanci cisim reaksiyon belirtisi goriilmedigi bildirilmistir

[213].
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Khaow Tonsomboon ve arkadaslar1 jelatin ve aljinat kullanarak, elektro dondiirme
yonteminden faydalanarak yumusak doku olan kolajen ECM'sinin mikro yapisini ve
kompozisyonunu taklit edecek nanolif takviyeli hidrojeller iiretmislerdir. Yapilan
caligmada jelatin ve aljinat ayni zamanda, tekli polimer hidrojel kontrolleri
olusturmak i¢in fiber takviyesiz olarak da iretilmistir. Cesitli lif diizenlemeleri ve
degisik agilarda yapilan lif yonlendirmeleri ile bes farkli hidrojel tiirii olusturuldu.
Elde edilen kompozit nanoliflerin ve tekli polimer hidrojellerin gerilme ve kirilma
noktalarin1 belirlemek i¢cin mekanik testleri yapildi. Yapilan mekanik testler sonucu
nanolif takviyeli hidrojellerin farkli mekanik ve biyomedikal ihtiyaglari
karsilayabilecek sekilde tekli polimer hidrojllerden daha giiclii ve sert oldugu
bildirilmistir [214].

O. Chaisiri ve arkadaslar1 polikaprolakton ve jelatin kullanarak elektro dondiirme
yontemiyle cilt dokusunda kullanilmak {izere doku iskelesi elde etmislerdir. Yapilan
caligmada polikaprolakton ve jelatin tetrafloroetanol ¢oziiciisii icinde karistirilmistir.
Bu karisimdan elektro dondiirme islemiyle doku iskelesi iiretilmistir. Hiicre
cogalmasini destekleyen gbézenek boyutunu gelistirmek {izere zemin yiizeyi, uygun
dokunmus lifli yap1 eldesi i¢in kaucuk kullanilarak modifiye edilmistir. Jelatin
liflerin bu kauguklu yapi igerisinde jellestirilmesi ile verimli zemin olusturulmustur.
SEM ile yapilan morfolojik gézlem, zemin maddesi olusumunun basarisini ve iskele
yapisinin lifleri arasindaki jel infiltrasyonunun olustugunu gdstermistir. %98-99
gozenekli ve 40-70 mikron gozenek boyutlarina sahip doku iskelesi elde edilmistir.
Bu doku iskelesi lizerinde insan fibroblast hiicreleri kullanilarak yapilan sitotoksisite
test sonuglarinda hiicrelerin %90'dan fazlasinin canli kaldig1 gosterilmistir. Ortam ile
uzun siireli etkilesimin biyo parcalanmada Onemli bir artisa neden oldugu
bulunmustur. Hiicresel biyouyumluluk testleri i¢in yine insan fibroblast hiicreleri
kullanilmistir. Sonuglar tiretilen doku iskelesi igerisinde bu hiicrelerin ¢ogaldigini ve

g0¢ edebildiklerini gosterdi [215].

Yapilan bir bagka calismada ise Masumeh Safdari ve arkadaslar1 gesitli bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan Cettazidime antibiyotiginin yap1 ve
biyoaktivite ozellikleri bozulmadan kontrollii ilag saliminda kullanilmak iizere
elektro dondirme yontemi yardimiyla ipek/jelatinden olusan nanoliflere

yuklenebilecegini gostermislerdir. Bombyx mori ipek kurdu kauguklarinin
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islenmesiyle elde edilen ipek ve jelatin uygun oranlarda formik asit i¢cinde ¢oziilerek
ana cozelti elde edilmis ve Cettazidime antibiyotigi bu ¢ozeltiye ilave edilmistir.
Olusturulan ¢ozeltiden elektro dondiirme yontemi ile Cettazidime yiikli nanlolifler
tiretmislerdir. Uretilen bu ilag ile yiiklii ipek/jelatin nanoliflerinin morfolojik ve
mekanik ozellikleri FTIR, SEM ve DSC kullanilarak karakterize edilmistir.
Nanoliflerin ila¢g salim profilleri spektrofotometrik yontem kullanilarak analiz
edilmis ve nano liflerin antibakteriyel etkisini degerlendirmek i¢in difiizyon yontemi
uygulanmistir. Hiicre canliliginin kontrolii MTT ile degerlendirilmis olup uygunlugu
tespit edilmistir. Elde edilen sonuglarda ilag yiiklii nanoliflerin Pseudomonas

aeruginosa kiiltiir ortamindaki antibakteriyel etkisi acik¢a gosterilmistir [216].

Kontrollii ilag salinimi iizerine yapilan bir baska calismada ise Ahmed A. Nada ve
arkadaslar1 hastalik yapict bir ¢ok bakteriye karsi etkili Kloramfenikol isimli
antibiyotigi elektro dondiirme yontemiyle elde ettikleri nanolifler igerisine
yliklemislerdir. Elde edilen nanoliflerin karekterizasyonu FTIR ve SEM kullanilarak
yapilmistir ve ilag¢ yiklii nanolifin PBS icerisindeki ilag salinimi spektrofotometre
kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Yapilan calismada kullanilan ¢apraz baglayici, ilag, jelatin
konsantrasyonlarinin ve uygulanan voltaj, igne ucu ile toplayict arasindaki mesafe
gibi parametrelerin elektro dondiirme isleminde elde edilen nanolifler lizerindeki
etkisi incelenmistir. Elde edilen yapilarin MTT ile sitotoksisitesine bakilmistir ve
yapilan antimikrobiyal testler sonucunda Staphylococcus aureus (gram pozitif) ve
Pseudomonas aeruginosa (gram negatif bakteri) ve Candida albicans'a Kkarsi
antimikrobiyal ozellik gdsterdigi tespit edilmistir. Sonuglar, numunelerin, kullanilan
tim patojen mikroorganizmalara kars1 giliclii bir antimikrobiyal etkinlige sahip

oldugunu gostermistir [217].

Jianchao Zhan ve arkadaslar1 biyomedikal ve doku miihendisligi alaninda sikca
kullanilan jelatin nanoliflerin mekanik 6zelliklerinin ve dayanimlariin arttirilmasi
icin yapilan klasik ¢apraz baglama yontemleri {izerine bir ¢alisma yapmislardir. Bu
caligmada standart gluteraldehit buhariyla yapilan c¢apraz baglamada karsilagilan
homojen olmayan baglanma ve c¢apraz baglanma esnasinda ortaya ¢ikan ve yiizey
gozenekliliginin azalmasina neden olan liflerin kaynasmasi gibi sorunlar1 indirgemek
amaciyla jelatin-glutaraldehit c¢ozeltisi hazirlayarak dogrudan elektro dondiirme

yontemi kullanarak nanolifler elde etmislerdir. Elde ettikleri nanolifli yapinin
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morfolojik ve termal 6zelligi, gozenekliligi, nem emme ve nem tutma performansi,
hidrolitik direnci, mekanik o6zellikleri ve biyouyumlulugu test ve karakterize
edilmistir. Sonuclar incelendiginde; nanoliflerin homojen ¢ap dagilimina, %80
iizerinde  gozenekli  yapiya sahip olduklar1 ve  jelatin  nanoliflerle
karsilagtirildiklarinda sahip olduklari hidrolitik direncin ve mekanik o6zelliklerin

biiyiik 6l¢iide gelismis oldugunu gostermislerdir [218].

Kaido Siimon ve arkadaglari ise capraz baglama ajani olarak kullanilan glikoz
miktarinin jelatin nanoliflerinin mekanik 6zelliklerine etkisini arastirmiglardir.
Bunun i¢in jelatin nanolifler sulu asetik asitten elektro dondiirme ile hazirlandi ve
glikoz ile termal olarak capraz baglandi. Hazirlanan doku iskelesi FTIR, SEM
kullanilarak karakterize edilmistir. Glikoz ile capraz baglanan jelatin nanoliflerin
elastik modiilii kafeslerin davranis modellemesi yapilarak c¢ekme testi ile
belirlenmistir. Glikoz ile ¢apraz baglanan jelatin nanoliflerin elastik modiiliiniin 0,3
GPa'dan 1,1 GPa'a arttigi bulunmustur. Elastik modiiliindeki bu artis ile capraz
baglama icin glikoz kullaniminin nanolifli yapidaki jelatin doku iskelelerinin

biyomedikal uygulamalari i¢in umut verici oldugu bildirilmistir [219].

P. Rujitanaroj ve arkadaslarinin yaptigi calismada giimiis iyonlar1 yiiklenen
biyopolimerlerden elde edilen nanolif yara ortiilerinin ¢esitli bakterilere kars1 etkin
koruma sagladig1 gosterilmistir. Glimiis iyonlar1 igeren jelatin ¢ozeltisinden, yanik
yaralarinda yaygin olarak bulunan bazi bakterilere karsi antibakteriyel aktiviteye
sahip, ultra ince (~230-~280 nm) nanoliflerden olusan yara ortiisii elektro dondiirme
yontemi ile elde edildi. Glimiis iyonlar1 yiiklenen jelatinlerden olusan yara ortiisiiniin
dayanakhlligim1 saglamak ve sulu ortamlardaki kararhiligini arttirmak icin
gluteraldehit buhariyla capraz baglama yapilmistir. Elde edilen yara Ortiisiiniin
antibakteriyel aktivitesi yapilan deneyler sonucu Pseudomonos aeroginosa’ya karsi
bliyiik etki gostermistir. Bu bakteriyi takiben sirasiyla Eschericha coli’ye ve
metisiline direngli Staphylococcus aureus’a karst da antibakteriyel etkiye sahip

oldugu bildirilmistir [12].

S. J. Lee ve arkadaslar1 da giimiis iyonlarinin antibakteriyel 6zelligi iizerine bir
calisma yapmislardir. Yaptiklar1 calismada antibakteriyel ozellikte yeni bir yara

ortiisii tasarlamak icin elektro dondiirme yontemini kullanmislardir. Cesitli oranlarda
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glimiis nano partikiilleri (AgNPs) igceren kitosan nanolifler elde etmislerdir. AgNPs
kimyasal indirgeme yoOntemi kullanilarak dogrudan kitosan c¢ozeltisi igerisine
karistirilarak olusturmuslardir. XRD, mordtesi spektroskopi (UV) ve TGA ile
AgNPs'nin olusumu ve varligr teyit edilmistir. Kitosan/AgNPs nanoliflerinin
morfolojisi ise SEM ve TEM kullanilarak karakterize edilmistir. Daha sonra elde
edilen nanoliflerin gram negatif Pseudomonos aeruginosa ile gram pozitif ve
metisiline(bir ¢esit antibiyotik) direngli Staphylococcus aureus bakterilerine karsi
antibakteriyel etkinligini degerlendirilmistir. Yapilan antibakteriyal test sonuglar
kitosan/ AgNPs nanoliflerin yaralarin tedavisinde etkili antibakteriyal yara ortiileri

olabilecegini bildirilmistir. [220].

R. Zhao ve arkadaglar1 ise dogal ve diisiik maliyetli kitosan ve serisin
biyomateryalleri ile c¢alisma yapmuglardir. Kullandiklar1 her iki biyomalzeme de
insan dokusuyla iyi biyouyumluluga sahiptir ve biyomedikal uygulamalar i¢in de
antibakteriyel o6zellik gosterir. Bu calismada kitosan/serisin kullanilarak elektro
dondiirme yontemi ile basarili bir sekilde kompozit nanolifler lretmistir. Bu
kompozit nanolifler SEM, FTIR, XRD ve TGA kullanilarak karakterize edilmistir.
Elde edilen kompozit nanoliflerin ¢aplar1 240-380nm arasinda degistigini ve diizgiin
morfolojiye sahip olduklarii belirlemislerdir. invitro MTT deneyleri kitosan/serisin
nanoliflerinin biyouyumlu oldugunu ve hiicre ¢ogalmasini tesvik edebilecegini
gosterdi. Dahast bu kompozit nanolifler hem gram pozitif hem de gram negatif
bakterilere karst yiiksek antibakteriyel etki goOstermislerdir. Yapilan c¢aligsmalar
sonucu kitosan/serisin kompozit nanoliflerin yara Ortiisii uygulamalarinda

kullanilabilecegi bildirilmistir [9].

Bir bagka calismada ise jelatin/glikozaminoglikan nanofibroz yapilari tretilerek
incelendi ve elektro dondiirme  prosesinin optimizasyonu ylizey metodolojisi
kullanilarak yapilmistir. Optimizasyon kisminda jelatin/glikozaminoglikan karigim
orani, uygulanan voltaj ve besleme hizinin ortalama lif capina etkisi incelenmistir.
Bu ¢alismada jelatin/glikozaminoglikan ¢ozeltisinin elektro dondiirme yonteminde
kullanilabilmesi  i¢in optimum kosullar belirlendi.  Optimize edilen elektro
dondiirme yontemiyle elde edilen nanoliflerinin cilt doku miihendisligi icin
potansiyel  kullanimi  insan  dermal  fibroblast hiicreleri  kullanilarak

degerlendirilmistir. Nanofibroz yap1 tizerindeki insan dermal fibroblast hiicrelerinin
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SEM goriintiileri, bu fibroblast hiicrelerinin jelatin/glikozaminoglikan ¢ozeltisinden
imal edilen iskele yiizeyi iizerine yiiksek tutunma, biiylime ve doldurma yaptigi

bildirilmistir [221].
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Materyal

Jelatin (from porcine skin type A) (Sigma, Amerika)

[2-(Metakriloiloksi)etil [trimetilamonyum klortir, %75'lik sulu ¢ozeltisi (Sigma,
Amerika)

Amonyum Peroksi Disiilfat (Merck, Almanya)
Bazik Aliiminyum Oksit

Gluteraldehit (Merck, Almanya)

Asetik asit (Sigma, Amerika)

Aseton (Sigma, Amerika)

Formik Asit (Carlo Erba)

Aliimiinyum Folyo (Horeca 12 pm)

Sodyum Kloriir (Sigma, Amerika)

Potasyum Kloriir (Merck, Almanya)
Disodyumhidrojenfosfat (Merck, Almanya)
Potasyumdihidrojenfosfat (Merck, Almanya)

Staphylococcus aureus (Kirikkale Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuari'ndan

temin edildi )

Escherichia coli (Kirikkale Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuari'ndan temin

edildi)
Nutrient Broth (Scharlau, Ispanya)
L929 fibroblast hiicre (Sap enstitiisiinden temin edildi)

Dulbecco's Modified Eagle's Medium (Biological Industuries)
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Fetal Bovine Serum (Biological Industries)
Penicilin streptomycin (Biological Industries)
Ribonuklease-A (Serva, Israil)

Hoecht (Serva, Israil)

Propidium lodicle (Serva, Israil)

Trypsin (Biological Industrie)

Tripan Mavisi (Biological Industries)
L-glutamin (Biological Industries)

Flasklar ve diger plastik malzemeler (Serva, Israil) firmasindan temin edilmistir.

2.2. Cihazlar

UV-VIS spektrofotometre (Libra S-70 model, Biochrom marka, ingiltere)
Calkalamal1 su banyosu (BS-21 model, Jieiotech marka, Kore)
Analitik terazi (CP2245 model, Sartorius marka, Almanya)

Isiticili manyetik karistirict (Velp Scientifica marka, Ispanya)

Etiiv (FNO55 model, Niive marka, Tiirkiye)

Siringa Pompas1 (NE-300 model, New Era marka, Amerika)

Giic kaynagi (25 kv'a kadar, Phywe marka, Almanya)

FTIR (Vertex 70V, Bruker marka, Amerika)

TGA (Q500 model, TA marka, Amerika)

SEM (JSM5600 model, Jeol marka, Japonya)

ELISA okuyucu Power wave XS2 model, Biotek marka, Amerikan )

Elementel Analiz Cihazi ( Vario Micro Cube model, Elementar marka, Almanya)
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2.3. Yontem

2.3.1. Antibakteriyel Poli(|2-(Metakriloiloksi)etil]trimetilamonyum Kkloriir)'iin

Sentezi

Ik olarak METAK monomeri bazik aliimina ile doldurulmus cam kolondan
gecirilerek durdurucusundan uzaklastirilmigtir.  Yaklagik 20 gram monomer 3
boyunlu balona almip su ile 100 mL’ye seyreltilmistir, bu karisimdan 30 dakika
boyunca azot gazi ge¢irilmistir. Daha sonra monomere kiitlece %2 olacak sekilde
amonyum peroksi disiilfat ilave edilerek 70 °C’de 4 saat siire ile geri sogutucu altinda
polimerlestirilmistir. Sonra bu karisim 200 mL soguk asetonda ¢oktiiriilerek ayrilmig
ve 35 °C’de vakum etiiviinde kurutulmustur [222, 223]. METAK monomeri
kullanilarak elde edilen polimer molekiiler agirhgmin tayini icin ODTU Merkezi
Arastirma Laboratuvarina gonderilmistir. Burada Dinamik Isik Spektrometresi
(DLS) kullanilarak polimerin kirilma indis aralig1 6lgiilmiistiir. Daha sonra polimer,
dort farkli derisimde seyreltilerek, Statik Isik Sacilimi (SLS) yontemi kullanilarak
molekiil agirlig1 belirlenmistir [202]. Biitiin bu deneyler polimerin 1 M NaCl ile

hazirlanmis ¢ozeltileri ile yapilmistir [224].

2.3.2. Nanoliflerin Sentezi ve Karakterizasyonu

Jelatin ve jelatin/PMETAK nanolifleri iiretildi. {lk olarak jelatin polimeri bir balon
jojeye almarak ve iizerine hacimce 3/1 oraninda formik asit/asetik asit karigimi
eklenerek kiitlece %25 olacak sekilde homojen bir ¢6zelti olusturana kadar manyetik
karistiric ile karistirilmistir. Jelatin/PMETAK nanoliflerinin hazirlanmasinda da
jelatin ¢ozeltisi hazirlandiktan sonra bu karisima kiitlece %?20-80 araliginda
PMETAK ilave edilmistir. Daha sonra c¢ozelti ¢Oziinmemis parcalarin olma
thtimaline kars1 5 dakika silire boyunca sonikatérde sonike edilmistir. Cozeltiler elde
edildikten sonra karistm 10 mL'llk cam siringa icine alinmistir. Nanoliflerin
toplanacagi aliiminyum tabaka boyutu 10x15 (boy x en) cm olarak sabit tutulmustur.

Nanolif olusumuna uzakligin, uygulanan voltajin, akis hizinin etkisi incelenmistir.
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Farkli gerilimler, yiiksek gerilim gii¢ kaynag tarafindan cam siringaya takili sar1 kor
uclu igne ile aliminyum tabaka arasina uygulanmistir. Nanoliflerin elde edildigi
diizenek ve elde edilen nanoliflerden bir kag1 sekil 2.1'de ve 2.2'de goOsterilmistir.

Yapilan deneysel calismalara ait parametreler asagida ¢izelge halinde verilmistir.

Sekil 2.1. Elektro dondiirme diizenegi
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Sekil 2.2. %40 METAK polimeri igeren ¢ozeltiden elde edilen nanolif
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Cizelge 2.1. Yapilan deneysel ¢aligmalara ait parametreler

Deney METAK Akis Hizi Uzakhk Voltaj
No yiizdesi (w/w) (nL/dak) (cm) (KV)
1 0 120 10 25
2 20 30 10 10
3 20 30 10 15
4 20 30 10 20
5 20 30 10 25
6 20 30 8 25
7 20 30 12 25
8 20 30 14 25
9 20 30 18 25
10 20 10 10 25
11 20 20 10 25
12 20 40 10 25
13 20 60 10 25
14 20 80 10 25
16 20 120 10 25
17 40 120 10 25
18 60 120 10 25
19 80 120 10 25

Elde edilen nanolifler, kullanim alanin1 genisletmek amaciyla, icerisinde 5 mL
gluteraldehit bulunan bir desikator i¢ine alinmis ve gluteraldehit buharina maruz
birakilarak 24 saat siire ile capraz baglanmistir. Uzerlerinde gluteraldehit kalintis
olma ihtimaline karsi nanolifler 0,1 M glisin ¢ozeltisi ile yikanarak gluteraldehit
kalintilarindan armdirilmistir [12]. Hazirlanan nanoliflerin yilizey morfolojisini ve
caplarmi belirlemek amaciyla SEM goriintiileri alinmistir. Nanoliflerin yapisim
aydinlatmak ve METAK polimerinin yapida bulundugunu kanitlamak amaciyla

FTIR, elementel analiz ve TGA c¢aligsmalar1 yapilmaistir.
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2.3.3. In Vitro Parcalanma Testi

Pargalanma testleri her bir nanolifin biyolojik pargalanabilirligini test etmek
amaciyla yapilmistir. Her bir numuneden yaklasik 30 mg alindi ve 5 mL fosfat
tamponu icine (pH 7,4; 1 L distile suda 0,8 g NaCl; 0,2 g KCl; 2,9 g NapHPOy
x12H>O ve 0,2 g KHyPOy4 igerecek sekilde coziilerek hazirlanmistir ) atilmistir

[225]. 24 saat 37 °C su banyosunda bekletilen nanoliflerin ilk agirliklari alinmustir.
Sonra giin asir1 drneklerin iizerlerindeki fazla sivi filtre kagidi yardimiyla alinarak
tartimlar1 yapilmis ve ortama 5 mL taze fosfat tamponu ilave edilerek 6rnekler tekrar
su banyosuna konulmustur. Asagidaki esitlik kullanilarak % parcalanma
belirlenmistir. Ayrica pargalanmayr dogrulamak amaciyla nanoliflerin SEM

gorlintiileri alinmistir.

Tlk agirlik-Son agirlik
ilk agirlik

%Parcalanma= x100 [2.1.]

2.3.4. Antimikrobiyal Etki Testi

Mikrobiyal etki testi i¢in gram pozitif olarak Staphylococcus aureus ve gram negatif
olarak Escherichia coli bakterileri se¢ilmistir. Ilk olarak 24 saat siireyle siv1 kiiltiir
ortaminda bakteriler biiyiitiilmiistiir ve antimikrobiyal etki testlerinin yapilmasi
amaciyla bundan alinan 40 pL ¢6zelti 10 mL kiiltiir ortamina ilave edilmistir. Capraz
baglanan lifler 12 kuyucuklu wellplate i¢ine alinmis ve yukarida hazirlanan bakteri
astlanmis kiiltiir ortamindan her bir kuyucuga 2 mL olacak sekilde eklenmistir.
Bakterilerin 24 saat biiyiimesi beklenmis ve hiicre yogunluklari 600 nm dalga

boyunda UV-VIS spektrofotometre kullanilarak belirlenmistir.

2.3.5. Sitotoksisite Testleri
2.3.5.1. WST-1 Sitotoksisite Testi

48 kuyucuklu plate kullanarak yapilmistir. Her kuyucuga 1x10* adet insan fibroblast,
hiicre hatti ekilmistir. Uzerlerine %10 fetal buzag1 serumu, %1 penisilin streptomisin

iceren Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM) eklendi. Hiicreler 37°C de
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%5 CO2’li inkiibatorde 24 saat inkiibe edilmistir.24 saatlik inkiibasyonun ardindan
nanoliflerden 1mg/mL olarak hazirlandi ve derisimleri 6,5-100pg/mL olarak
uygulanmigtir. Kontrol grubuna sadece kiiltiir ortami ilave edilmistir. Her 6rnek 3
tekrarli olarak calisilmistir. Uygulamanin ardindan 24 saatlik inkiibasyon
yapildi.inkiibasyonun ardindan kuyucuklardaki hiicrelerin vasatlari atildi yerine 200
puL fenol red icermeyen besiyeri eklendi. Her kuyucuga 7,5 uL WST-1 soliisyonu
eklendi ve 4 saat inkiibe edildi. Inkiibasyoun ardindan 440 nm dalga boyunda ELISA

okuyucuda absorbans ol¢timii yapilmistir.

2.3.5.2. ikili Boyama Testi

48 kuyucuklu platete, kuyucuklarin her birine 100 hiicre olacak sekilde ekim
yapilmistir. Hiicrelerin lizerine %10 fetal buzagi serumu, %1 pensilinli-streptomisin
antibiyotik ve L-glutamin iceren DMEM ilave edilerek 37 °C’de karbondioksitli
inkiibatorde inkiibe edilmistir. 24 saat sonra kiiltiirler degistirilerek kiiltiir ortam
igerisinde hazirlanan 1mg/mL nanolif ¢ozeltisinden 6,5-100 pg/mL olacak sekilde
nanolifler (farkli oranlarda %20-%80) hiicrelere uygulandi. Kontrol grubuna ise
sadece kiiltiir ortamu ilave edildi. Ikili boyama metodu g¢ekirdegi boyamakta ve bu
sayede apoptozu ve nekrozu gostermektedir. Riboniiklease A kullanilir. — 20 °C’de
saklanir (Sigma R-500). Riboniikleaz A RNA’y1 boyamaz. Bu sayede sitoplazmik
RNA’y1 yok eder. Hoechst (33342). boyas1 +4 °C’da saklanir, apoptotik hiicreleri
boyar. Bu sayede gercek apoptotik hiicreler belirlenir. Propidium Iodide: +4 °C’de
saklanir. DNA’y1 ve RNA’y1 boyar ve kirmiziya boyayarak sekonder nekrozu
gosterir. Uygulama sonrasinda vasat atilarak her bir kuyucuga 70 pL ikili boyama
cozeltisi damlatilir. 15 dakika etiivde hi¢ 151k almayacak sekilde bekletilir. DAPI ve
FITC filtresi kullanilarak apoptoz-nekroz fotograflar1 200x biiylitmede g¢ekilmistir.
Ortalama bin hiicre sayilarak apoptotik ve nekrotik oranlar  yiizde olarak

hesaplanmugtir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

3.1. Molekiiler Agirhik Analizi Sonug¢lar:

Elde edilen PMETAK'!n molekiiler agirlhiginin tayini ODTU Merkezi Arastirma
Laboratuvarinda yapilmistir. Yapilan analiz sonucu polimerin molekiiler agirlig

2,643x10° g/mol olarak tespit edilmistir.

3.2. Nanoliflerin Karakterizasyonu

3.2.1. SEM Analizi

Elde edilen nanoliflerin ve gluteraldehit ile capraz baglanan liflerin yapi, sekil ve
caplarin1 incelemek amaciyla SEM goriintiileri alinmistir (Sekil 3.1 ve 3.2). SEM
gorlintiileri incelendiginde nanoliflerin boyut dagilimi hakkinda bilgi edinilmis,
ayrica uretim sirasinda degistirilen parametrelerin nanolif ¢aplarini etkiledigi
goriilmiis ve sonuclar Cizelge 3.1°de verilmistir. Sekil 3.1’deki SEM goriintiilerinden
elde edilen nanoliflerin homojen boyut dagilimina sahip olduklari, diizgiin, piiriizsiiz
ve boncuksuz yapida olduklar1 goriilmektedir. Nanoliflerin boyut dagilimlar1 201,16
ile 2410,12 nm arasinda degismektedir. Polimerlerden elektro dondiirme yontemiyle
nanolif liretiminde en 6nemli parametreler; uygulanan voltaj, igne ile toplayict
arasindaki mesafe ve polimerin akis hizidir. Ayrica bizim g¢alismamizda nanolif
icindeki PMETAK yiizdesinin de nanoliflerin caplarm1 ¢ok fazla etkiledigi
belirlenmistir. Sadece jelatin kullanilarak elde edilen nanoliflerin 201,16£29,95 nm
cap dagilimina sahip oldugu belirlenmistir. Jelatin icerisine sirasiyyla kiitlece %20,
40, 60 ve 80 PMETAK ilave ettigimizde ise nanoliflerin ¢aplarinin 421,614+32,63;
622,02+59,41; 1151,82+£164,41; 2410,12+258,65 nm sirasinda degistigi goriilmiistiir.
Jelatin i¢cine PMETAK ilave edilmesi ile polimer ¢ozeltisinin derisiminin ve buna
bagli olarak ta viskozitesinin arttirdigi goriilmiistiir. Polimer c¢ozeltisinin
viskozitesinin artmasinin iiretilen nanoliflerin ¢aplarini arttirdig ¢esitli caligmalarda

verilmistir [226-228].
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Sekil 3.1. A: Jelatin nanoliflere ait, B:%20 PMETAK polimeri i¢eren nanoliflere ait,
C: %40 PMETAK icerennanoliflere ait, D: %60 PMETAK igeren
nanoliflere ait, E: %80 PMETAK igeren nanoliflere ait SEM goriintiileri
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Cizelge 3.1. Elektro dondirme isleminde degisen parametreler ile elde edilen

nanoliflerin ortalama ¢aplarinin degisimi

METAK Akis Hizi  Uzakhk Voltaj Ortalama
yiizdesi (%w)  (nL/dak) (cm) (kV) Lif Cap1 (um)

0 120 10 25 201,16+29,95
20 30 10 15 349,93+19,50
20 30 10 20 449,10+41,65
20 30 10 25 485,56+42,58
20 30 8 25 475,60+38,61
20 30 12 25 464,51+31,16
20 30 14 25 480,80+48,37
20 30 18 25 452,08+41,05
20 40 10 25 477,91+£33,11
20 60 10 25 431,30+34,45
20 80 10 25 434,72+32,81
20 120 10 25 421,61+£32,63
40 120 10 25 622,02+59,41
60 120 10 25 1151,82+164,41
80 120 10 25 2410,12+258,65

Tarus ve arkadaslarinin [226] seliiloz asetat ve poli(vinil kloriir) nanolifler {izerine
yaptiklar1 calisma da benzer sonuglar goriilmektedir. Aseton/N,N-dimetilasetamit
icerisinde c¢ozdikleri seliilloz asetat derisiminin %10’dan %16’ya arttirilmasi
dolayisiyla viskozitesinin artmasi ile nanolif ¢aplariin 60 nm’den 122 nm’ye kadar
arttig1 belirlenmistir. N,N-dimetilformamit/tetrahidrofuran karisimi i¢inde ¢ozdiikleri
poli(vinil kloriir) derisiminin %12°den %16’ya arttirilmas1 dolayisiyla viskozitesinin

artmast ile nanolif ¢aplarinin 121 nm’den 275 nm’ye kadar arttig1 belirlenmistir.

Degistirilen diger parametrelerin nanolif ¢aplarina tlizerine olan etkilerini incelemek

amaciyla kiitlece %20 PMETAK igeren polimer karistmindan nanolifler
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hazirlanmistir. Uygulanan voltaj degerinin etkisinin incelenmesi amaciyla, igne ile
toplayici arasindaki mesafe 10 cm ve polimerin akis hizi 30 pL/dakika olarak sabit
tutulmustur. Volta; degerinin arttirilmasi da ortalama nanolif ¢ap1 {izerinde
PMETAK ’ta olduguna benzer bir etkiye neden olmustur. Sirasiyla 15, 20 ve 25 kV
seklinde arttirilan voltaj ile ortalama caplarin sirasiyla 349,93+19,50; 449,10+41,65;
485,56+42,58 nm seklinde degistigi goriilmistiir. Benzer sonuglar ipek lifleri ve
polikaprolakton—insan serum albiimini iizerine yapilan caligmalarda gdosterilmistir
[227, 229]. Tiwari ve arkadaslarinin [229] polikaprolakton—insan serum alblimini
iizerine yaptiklar1 calisma da voltaj degerinin 12’den 20 kV’ya arttirilmasi ile nanolif

caplarmin 356 nm’den 1280 nm’ye kadar arttig1 belirlenmistir.

Ortalama nanolif c¢ap1 iizerinde etkili olan bir diger etken ise igne ile toplayici
arasindaki mesafedir. Igne ile toplayic1 arasindaki mesafenin etkisinin incelenmesi
amaciyla, uygulanan voltaj 25 kV ve polimerin akis hizi1 30 pL/dakika olarak sabit
tutulmustur. igne ucu ile toplayici arasindaki mesafenin 8, 10, 12, 14 ve 18 cm
seklinde arttirilmasiyla elde edilen nanoliflerin ortalama c¢aplar1t 475,60+£38,61;
485,56+42,58; 464,51+£31,16; 480,80+48,37; 452,08+41,05 nm seklinde degisim
gostermistir. Degerler incelendiginde mesafenin arttirilmasi ile nanolif ¢aplarinin ¢ok
fazla etkilenmedigi gozlemlenmistir. Igne ucu ile toplayici arasindaki mesafe 18

cm'ye ¢ikarildiginda ise ortalama nanolif ¢cap1 azalmistir [229-231].

Son olarak polimerin siringadan akis hizinin ortalama c¢ap {izerindeki etkisi
incelenmistir. Polimerin siringadan akis hizinin etkisinin incelenmesi amaciyla,
uygulanan voltaj 25 kV ve igne ucu ile toplayict arasindaki mesafe 10 cm olarak
sabit tutulmustur. Polimerin akis hizinin sirasiyla 30, 40, 60, 80 ve 120 upL/dakika
seklinde arttirllmasiyla elde edilen nanoliflerin ortalama c¢aplar1 sirasiyla
485,56+42,58; 477,91+33,11; 431,30+34,45; 434,72+£32,81; 421,61+32,63 nm olarak
elde edilmistir. Bu ¢alismada artan akis hizi ortalama nanolif ¢apinin azalmasina
neden olmustur, benzer sonug¢lar Moutsatsou ve arkadaslarinin polianilin katkili
kamfor-stilfonik asit/polietilen oksit iletken nanolifleri iizerine yaptiklari ¢calismada
gosterilmistir [232]. Bundan sonraki ¢alismalarda voltaj 25kV, toplayict mesafesi 10

cm, akis hiz1 120 pL/dakika olacak sekilde hazirlanan nanolifler kullanilmistir.
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Elektro dondiirme islemi ile elde edilen nanoliflerin ¢apraz baglama islemi
gluteraldehit buharina maruz birakilmasi ile gerceklestirilmistir. Capraz baglanan

nanoliflerin SEM goriintiileri Sekil 3.2°de gosterilmistir.
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Sekil 3.2. Gluteraldehit buharina maruz birakilan A: Jelatin nanoliflere ait, B: %20
PMETAK iceren nanoliflere ait, C: %40 PMETAK igeren nanoliflere ait,
D: %60 PMETAK iceren nanoliflere ait; E: %80 PMETAK igeren

nanoliflere ait SEM goriintiileri
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Capraz baglama isleminden sonra baslangicta diiz olan nanoliflerin ¢ogunlukla
kesisme noktalarindan kuvvetli bir sekilde birbirine baglandig1 ve goriiniiste saglam
ve sert bir ag yapist meydana getirdikleri goriilmektedir. Jelatin nanolifler ile yapilan
cesitli ¢alismalar da benzer sonuglarin elde edildigi bulunmustur [19, 233]. Weipeng
Lu ve arkadaslarinin [19] spiral elektro dondiirme yontemi ile elde ettikleri
nanolifleri sivi ve buhar fazinda gluteraldehit ile capraz baglamislar ve elde ettikleri
nanolifleri karakterize etmislerdir. Nanoliflerin her iki yontemle de basarili bir
sekilde ¢apraz baglandiklarini ve sivi fazda ¢apraz baglanan nanoliflerin daha saglam
bir ag yapisi olusturduklarini belirlenmislerdir. Fakat buhar fazinda ¢apraz baglanan

nanoliflerin bile gerilme direncinin yaklasik 2 kat arttigin1 bulmuslardir.

3.2.2 FTIR Analiz Sonuglari

PMETAK'!n sentezini dogrulamak ve iiretilen nanoliflerin kimyasal yapisinin

aydinlatilmasi amaciyla FTIR caligmalari ile yapilar incelenmistir.
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Sekil 3.3. METAK polimerine ait FTIR spektrumu
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Sekil 3.3.'de sentezlenen METAK polimerinin FTIR spektrumu goriilmektedir.
Spektrum incelendiginde burada 1717 cm™'deki pik ester grubuna ait C=O gerilme
titresim bandini, 1476 cm "'deki pik amin gruplar igindeki C—N gerilme bandimi ve
951 cm'deki pik ise PMETAK igindeki dordiinciil amonyum grubuna ait titresim
bandin1 gostermektedir [234, 235].

1151

%T

119627 1159.86
660.44

50+

452
40: ‘ o Y o . . ‘
3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)

Sekil 3.4. Jelatin nanoliflerin FTIR spektrumu

Sekil 3.4'te jelatin nanoliflerin FTIR spektrumu sunulmustur. Spektrum
incelendiginde 1635 cm "'deki pik amid I i¢in (C=0) gerilme titresimine, 1539 cm’
"deki pik amid II igin N-H gerilmesine, 1239 cm™'deki pik amid IIT igin C-N
gerilme titresimine ve 1455 cm™'deki pik (~CH,) gruplari igin asimetrik C—H
gerilme titresimine karsilik geldigi diistiniilmektedir [236].
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Sekil 3.5. Kiitlece %60 METAK polimeri igeren jelatin/PMETAK nanoliflerin FTIR

spektrumu

Sekil 3.5'te kiitlece %60 METAK polimeri iceren jelatin/PMETAK nanoliflerin
FTIR spektrumu goriilmektedir. Spektrum incelendiginde 1717, 1472 ve 952 cm’
deki piklerin METAK polimerine, 1635, 1539, 1454 ve 1238 cm "'deki piklerin ise
jelatine ait gerilme titresim bantlar1 oldugu diisiiniilmektedir. Elde edilen sonuglara
gore jelatin ve PMETAK’in basarili bir sekilde nanolif eldesinde birlikte

kullanilabilecegi belirlenmistir.
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Sekil 3.6. Gluteraldehit buharina maruz birakilan kiitlece %60 METAK polimeri
iceren jelatin/PMETAK nanoliflerin FTIR spektrumu

Sekil 3.6'da desikator icinde gluteraldehit buharina maruz birakilarak capraz
baglanan kiitlece %60 METAK polimeri iceren jelatin/PMETAK nanoliflerin FTIR
spektrumu goriilmektedir. FTIR spektrumu Sekil 3.5 ile kiyaslandiginda bazi pik
siddetlerinin ve dalga yogunlugunun ¢apraz baglanmadan dolay1 nispeten azaldigi
gorilmektedir [19]. Fakat piklerin dalga boylarinda herhangi bir degisiklik
gozlemlenmemistir, bu sonu¢ bize capraz baglanmanin elde edilen nanoliflerin

fonksiyonel gruplarini etkilemedigini gostermistir.

3.2.3. TGA Test Sonuclari

TGA analizi tretilen nanoliflerin termal kararliligini belirlemek amaciyla 0-900 °C

araliginda yapilmistir.
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Sample: 2 File: C:..\TGA\Analiz\Murat inal\08.07.2014\2
Size: 1.7030 mg TGA Operator: ogiin

Method: Hi-Res - Dynamic Run Date: 09-Jul-2014 12:39

Instrument: TGA Q500 V20.10 Build 36
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Sekil 3.7. Jelatin nanoliflerden olusan numuneye ait TGA termogrami

Jelatin nanoliflerden olusan numuneye ait Sekil 3.7°deki TGA termogrami
incelendiginde bozulmanin iki basamakta gerceklestigi goriilmektedir. Bozulmanin
ilk basamaginin 40-175 °C arasinda gergeklestigi, nanolifin kiitlesinin %8,285'ini

kaybettigini ve bu kaybin yapidaki suyun uzaklagsmasindan kaynaklandigi

distiniilmektedir. Bozulmanin ikinci basamagmm ise 250-375 °C arasinda
gergeklestigi, maksimum bozunma sicakliginin 325 °C oldugu ve nanolifin kiitlesinin
yaklasik %60'in1 kaybettigi goriilmektedir. Bu basamaktaki kiitle kaybinin nedenin

jelatinin polimer zincirlerinin termal olarak par¢alanmasindan dolay1 gerceklestigi

diistiniilmiistiir [12].

64



Sample: 1 File: C:..\TGA\Analiz\Murat inal\08.07.2014\1

Size: 6.8890 mg TGA Operator: ogiin
Method: Hi-Res - Dynamic Run Date: 09-Jul-2014 10:29
Instrument: TGA Q500 V20.10 Build 36
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Sekil 3.8. PMETAK'tan olusan numuneye ait TGA termogrami

PMETAK'tan olusan numuneye ait Sekil 3.8 'de  TGA termogrami incelendiginde
bozulma 3 basamakta gerceklesmistir [237]. ilk basamak 30-175 °C arasinda
gerceklesmis olup burada kiitlesinin yaklasik %15'ini kaybetmistir. Bu kiitle kaybinin
yapidaki suyun uzaklagsmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. ikinci basamakta
210-275 °C arasinda gergeklestigi ve maksimum bozunma sicakliginin 250 °C
oldugu belirlenmistir. Bu kiitle kaybinin dordiinciii amonyum gruplarinin
parcalanmast ve polimer zincirlerinin kirilmasi nedeniyle kiitle kaybinin yaklasik
%352 ile en ¢ok bu asamada oldugu goriilmektedir. Bozulmanin son basamagi ise
375-450 °C arasinda gergeklesmis ve maksimum bozunma sicakliginin 430 °C
oldugu tespit edilmistir. Bu basamakta polimer zincirlerinin kirilmasi nedeniyle

polimerin kiitlesinin yaklagik %30'unu kaybettigi goriilmektedir [238, 239].
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Sample: 3 File: C:..\TGA\Analiz\Murat inal\08.07.2014\3

Size: 0.2810 mg TGA Operator: ogiin
Method: Hi-Res - Dynamic Run Date: 09-Jul-2014 15:16
Instrument: TGA Q500 V20.10 Build 36
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Sekil 3.9. %60 METAK polimeri igeren jelatin/PMETAK numunesine ait TGA

termogrami

Sekil 3.9 'da kiitlece %60 METAK polimeri iceren jelatin/PMETAK numunesine ait
TGA termogrami goriilmektedir. Termogram incelendiginde bozulmanin temel 4
basamaktan olustugu belirlenmistir. 1k basamak %8,5 kiitle kayb: ile hidrofilik
nanoliflerden suyun uzaklagmasina atfedilebilir. 210-275 °C (%24,5 kiitle kayb1) ve
375-450 °C (%18,2 kiitle kayb1) arasinda gergeklesmis olan Ikinci ve dordiincii
basamakta ki bozulmalarin yapidaki PMETAK’in polimer zincirlerinin termal
parcalanmasindan kaynaklandigi distliniilmektedir. Bu basamaktaki maksimum
bozulma sicakliklar1 da sirasiyla 250 ve 410 °C olarak bulunmustur. Bu sonugta
yine PMETAK’1n maksimum bozulma sicakliklari ile ¢ok iyi drtiismektedir. Ugiincii
basamaktaki 275-375 °C (%35,5 kiitle kaybi) araligindaki kiitle kaybinin ise jelatinin
termal parcalanmasindan ileri geldigi disiiniilmistir. Aynm1 sekilde maksimum
bozulma sicakligi olan 325 °C, jelatin nanoliflerinin termogrami ile uyustugu

goriilmektedir.
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Sample: 4 File: C:..\TGA\Analiz\Murat inal\08.07.2014\4

Size: 1.0830 mg TGA Operator: ogiin
Method: Hi-Res - Dynamic Run Date: 10-Jul-2014 09:44
Instrument: TGA Q500 V20.10 Build 36
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Sekil 3.10. Gluteraldehit ile capraz baglanan %60 METAK polimeri igeren
jelatin/PMETAK numunesine ait TGA termogrami

Desikatorde gluteraldehit buharina maruz birakilan kiitlece %60 METAK polimeri
iceren jelatin/PMETAK numunesine ait TGA termogrami Sekil 3.10'da
gorliilmektedir. TGA termogrami incelendiginde bozulma basamak sayisinin yine 4
oldugu goriilmektedir. Ilk basamak yaklasitk %10 kiitle kaybi ile hidrofilik
nanoliflerden suyun uzaklasmasina atfedilebilir. ikinci basamak degismeden 210-280
°C arasinda %24,5 kiitle kayb1 ile maksimum bozulma sicakligida 250 °C olarak
karsimiza ¢ikmistir. Bozulmanin ilk iki basamaginin baslangi¢ ve bitis sicakliklart ve
kaybedilen kiitle miktarlar1 yaklasik olarak ayni kalmistir. Capraz baglanmanin etkisi
3. basamakta ortaya ¢ikmaya baslamustir. Ugiincii basamaktaki bozulma 280-450 °C
araliginda %40,8 kiitle kayb1 ile ve maksimum bozulma sicakligi 325 °C olarak
gorlilmektedir. Capraz baglanmayan liflerin 210-450 °C araliginda toplamda %53
kiitle kaybina ugradigi, gluteraldehit ile capraz baglandiktan sonra nanoliflerin
yaklasitk  %40’mmin  parcalandigi  termogramlardan  goriilmektedir.  Capraz

baglanmmais lifler ile karsilastirildiginda ¢apraz baglanma ile 450 °C’ye
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gelindiginde nanoliflerin yaklasik %12 daha az kiitle kaybina ugradig
goriilmektedir. Bu kalan kiitle de 450-720 °C araliginda termal par¢alanmaya
ugramistir. Bu sonuglar bize ¢apraz baglanan nanoliflerin termal kararliligini arttigini

gostermistir. Buda beklenen bir sonugtur [12].

3.2.4. Element Analizi

Element analizi METAK polimerinin yapiya hangi oranda katildigini kanitlamak
amaci ile yapilmistir. Nanolifler hazirlanirken jelatin kiitlece %25°lik olacak sekilde
miktar1 hi¢ degistirilmemis, jelatin kiitlesine gore oranca %?20-80 araliginda
PMETAK ilave edilmistir. Element analizi sonuglar1 ve normalde nanolif igerisinde
olmas1 gereken ve element analizinden hesaplanan PMETAK igerikleri Cizelge 3.2

ve 3.3’te sunulmustur.

Cizelge 3.2. Farkli PMETAK igerikleri ile hazirlanan nanoliflerin element analizi

sonuglari
Numune Igerigi % N % C %H
Jelatin 16,39 43,91 6,592
%20 PMETAK iceren nanolif 13,86 43,58 7,040
%40 PMETAK iceren nanolif 13,14 44,17 7,576
%60 PMETAK iceren nanolif 12,21 42,96 6,925
%80 PMETAK igeren Jelatin 10,80 42,61 7,150

68



Cizelge 3.3. Farkli PMETAK igerikleri ile hazirlanan nanoliflerin olmasi gereken ve

hesaplanan %PMETAK miktarlar

Nanolif igerisinde Nanolif igerisinde
Numune Kodu olmasi gereken hesaplanan
%PMETAK %PMETAK
%20 PMETAK igeren nanolif 16,67 26,22
%40 PMETAK iceren nanolif 28,57 33,68
%60 PMETAK iceren nanolif 37,50 43,32
%80 PMETAK igeren nanolif 44,40 57,93

Nanoliflerin hesaplanan PMETAK igeriklerinin, olmas1 gerekenden daha ytiksek
ciktigr bulunmustur. Bu sonu¢ bize (+) net bir iyonik yiike sahip olan PMETAK
polimerinin jelatine oranla elektro dondirme yoluyla daha 1yi spinlendigi

gostermektedir.

3.2.5. Parcalanma Testi Deney Sonuclari

Yara Ortii malzemesi veya implant olarak kullanilacak bir biyoteknolojik materyalin
hasarli organ veya dokuya yerlestirildikten sonra higbir islem gerektirmeden o
bolgede kendi kendine belirlenen siire icerisinde pargalanarak yok olmasi istenir. Bu
sebeple hazirladigimiz yara Ortli malzemesinin viicut ilizerindeki deri tabakasina
benzer bir ortamda pargalanmasi test edilmistir. Pargalanma testleri Yihong Gong ve
arkadaslarinin [225] hazirladigi sekilde olusturulan fosfat parcalanma c¢ozeltisi
icerisine alinan gluteraldehit ile capraz baglanmis nanolif orneklerinin 14 giin
boyunca giin asir1 kiitle 6lgiimleri alinarak gerceklestirilmis ve parcalanma sonuglari

Sekil 3.11.°de gosterilmistir.
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Sekil 3.11. Numunelerin fosfat tamponu igerisinde giine bagl kiitle kayiplari

Genel itibar ile kiitle kaybinin ilk hafta oldukca hizli oldugu ve yiiksek bir ivmeyle
gergeklestigi goriiliirken ikinci hafta jelatinden olusan nanolif Orneginde bu
ivmelenmenin azaldigir goriilmektedir. Elde edilen degerler incelendiginde 7 giin
sonunda biitlin  Orneklerin  kiitlelerinin ~ %50'sinden  fazlasim1  kaybettikleri
goriilmektedir. Diger nanolifler ile karsilastirildiginda 6zellikle ilk 7 giinliik siirede
jelatin nanoliflerin daha yiiksek bir hizla pargalandiklar1 sonuglardan agikca
goriilmektedir. i1k 7 giin icerisinde %20 METAK polimeri iceren lifler yine jelatine
yakin bir pargalanma seyri izlerken diger nanoliflerin pargalanmasinin diisiik oldugu
anlasilmistir. Bu sonuglar yaptya PMETAK katilmasinin en azindan 7 giinliik stiregte
nanoliflerin dayanimini arttirdigim1 gostermektedir. 14 glin sonunda ise biitiin
nanoliflerin  kiitlelerinin  %90'indan  fazlasin1 kaybettikleri grafikten acikca

anlagilmaktadir.

Yiiksek parcalanma gosteren nanoliflerden 7. giin sonunda ornekler alinmis, bu
orneklerin SEM goriintiileri ¢ekilmis ve sonuclar Sekil 3.12 'de verilmistir. Capraz
baglanmis nanoliflerin morfolojisindeki degisimler ve c¢apraz baglanmis yapilarin
arasindaki gézeneklerin pargalanma stirecinde bariz bir sekilde genisledigi ve biiyiik

bir delik halini aldig1 SEM goriintiilerinden agik¢a goriilmektedir [240].
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Sekil 3.12. Fosfat tamponu i¢inde 24 saat bekletildikten sonra alinan A: jelatinden
olusan nanolif numunesine, B: %20 PMETAK iceren nanolif
numunesine, C: %40 PMETAK iceren nanolif numunesine, D: %60
PMETAK igeren nanolif numunesine, E: %80 PMETAK iceren nanolif
numunesine ait SEM goriintiileri
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3.3. Antimikrobiyal Etki Testi Deney Sonuclar

Acik yaralar, bakterilerin koloni olusturmasi ve enfeksiyon i¢in uygun ortamlar
olusturmaktadir. Acgik yaralarin tedavisinde kullanilan klasik 6rtli malzemeleri,
yaranin yiizeyinde mikroorganizmalarin rahatlikla ¢ogalabilecekleri nemli, sicak ve
besleyici bir ortam saglayarak bu bolgede enfeksiyona sebep olabilmektedir. Bu
enfeksiyonlar beklenen tedavinin ve yara iyilesme siirecinin uzamasina neden
olabilmektedir. Bu sebeplerden dolayr cilt yaralarmmin acil bakiminda yara
tyilesmesinin hizlanmasini saglamak i¢in mikrobiyal enfeksiyonun onlenmesi gok
onemlidir. Bundan dolay1 da ideal bir yara ortii malzemesinin antimikrobiyal bir
ozellikte olmast gerekmektedir [4, 21-23]. Jelatin yara Ortli malzemesi olarak
istenilen biitliin gereksinimleri karsilasa da en biiyiik eksikliklerinden biri
antimikrobiyal 6zellikte olmamasidir. Jelatine antimikrobiyal 6zellik kazandirmak

bizim de ¢alismamizin temelini olusturmaktadir.

Hazirlanan capraz bagli nanoliflerin antimikrobiyal etkisini arastirmak amaciyla iki
adet kontrol grubu olusturulmustur; ilk olarak hi¢ lif igermeyen sadece bakteri ekimi
yapilmis kiiltiir ortami, ikinci olarak sadece jelatin nanofiber ilave edilmis bakteri
ekimi yapilmis kiiltiir ortami kullanilmistir. Nanolifler 24 saat 6n biiylitmeden
almarak ekim yapilmis bakteri kiiltiirleri i¢ine alinmus, kiiltiir ortamlar1 igindeki
bakteri biiytimeleri UV-VIS spektrofotometre kullanilarak 600 nm’de optik yogunluk
olarak oOl¢iilmiis ve sonuclar her iki bakteri i¢in ayr1 ayri Sekil 3.13 ve 3.14’te

verilmistir.
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Sekil 3.13. Escherichia coli igin nanoliflerin antimikrobiyal etkisinin optik yogunlukla
degisimi (Kontrol: Sadece bakteri ekilmis kiiltlir ortami; Jelatin:Jelatin
nanofiber ilave edilmis kiiltiir ortami; %20 PMETAK: %20 PMETAK
iceren nanofiber ilave edilmis kiltiir ortami; %40 PMETAK: %40
PMETAK igeren nanofiber ilave edilmis kiiltiir ortam1; %60 PMETAK:
%60 PMETAK igeren nanofiber ilave edilmis kiiltiir ortami; %80
PMETAK: %80 PMETAK igeren nanofiber ilave edilmis kiiltiir ortami)
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Sekil 3.14. Staphylococcus aureus i¢in nanoliflerin antimikrobiyal etkisinin optik
yogunlukla degisimi (Kontrol: Sadece bakteri ekilmis kiiltlir ortami;
Jelatin: Jelatin nanofiber ilave edilmis kiiltiir ortami; %20 PMETAK:
%20 PMETAK igeren nanofiber ilave edilmis Kkiiltiir ortami; %40
PMETAK: %40 PMETAK iceren nanofiber ilave edilmis kiiltiir ortamu;
%60 PMETAK: %60 PMETAK igeren nanofiber ilave edilmis kiiltiir
ortami1; %80 PMETAK: %80 PMETAK iceren nanofiber ilave edilmis
kiiltiir ortamz)

Antibakteriyel testlerin sonuclari incelendiginde, jelatin nanolif iceren kiiltiir
ortamlarinin sadece bakteri igeren biiyiime ortamlarindan bile daha fazla ¢ogaldiklar
optik yogunluklardan goriilebilmektedir. Fakat PMETAK ile modifiye edilmis
nanoliflerin higbirisinde {ireme olmadigi grafiklerden agik¢a anlasilmaktadir. Bu
sonu¢ bize METAK polimeri karigtirllarak hazirlanan jelatin  nanoliflerin
antimikrobiyal yara Ortii materyali olarak etkili bir sekilde kullanilabilecegini

gostermistir.
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3.4. Sitotoksisite Testleri Deney Sonuclar:

3.4.1. WST-1 Sitotoksisite Test Sonuclari

Elde edilen jelatin ve farkli oranlarda METAK polimeri iceren nanoliflerin fibroblast
hiicrelerine karsi toksik etkisi WST-1 testi ile belirlenmistir. Elde edilen sonuglar

Cizelge 3.4’te verilmistir.

Cizelge 3.4. Jelatin ve farkli %PMETAK icerigine sahip nanoliflerin fibroblast
hiicrelerine kars1 toksik etkisi (% Hiicre Canlilig1 ) (Jelatin: jelatinden
olusan nanolif numunesine; %20: %20 PMETAK iceren nanolif
numunesine; %40: %40 PMETAK igeren nanolif numunesine; %60:
%60 PMETAK igeren nanolif numunesine; %80: %80 PMETAK

igeren nanolif numunesine ait sonuglar)

% Hiicre Canlilig1
Derisim (ug/mL) | Jelatin %20 %40 %60 %80

100uL 73+2,34 75+1.,4 69+2.2 62+4.3 52+3,7
50uL 784,60 | 83,7+0,81 | 77+4,7 72+3,5 64+1,7
25uL 84+2,53 87+1,1 81+2.4 86+1,2 75+1,2
12,5uL 95+1,87 | 90+£3,02 85+1.4 90+4,08 79+3,8
6,25uL 97+0,5 92+1,2 87+0,7 97+0,39 85+3,5

0 98+0,5 98+1,3 97+1,9 96+1,7 99+2.5

Elde edilen sonuglara gore METAK yiizdesinin degisimine bagli olarak toksisitenin
degistigi gozlenmektedir. Ayrica maddelerin uygulanan miktar1 arttikga toksik
etkinin de artti§1 gézlenmis olmakla birlikte sadece %60 ve % 80 PMETAK igeren
nanoliflerin 100pg/mL derisimde toksik etkisinin yiiksek oldugu belirlenirken, elde
edilen diger derisimlerde ve kullanilan oranlarda toksik etkinin kabul edilebilir

aralikta oldugu gériilmektedir. Ozellikle %20 ve %40 PMETAK igeren nanoliflerin
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kullanilan tiim konsantrasyonlarda hiicrelere karsi diisiik toksik etkiye sahip oldugu
bulunmustur. Benzer bir ¢calisma yapan Mohammad Mehrasa ve arkadaslari jelatin ve
Poli(laktik-ko-glikolik asit)'ten elektro dondiirme yontemiyle elde ettikleri
nanolifleirn sitotoksisitesini MTT testi kullanarak kontrol etmislerdir. Yaptiklari
calismada jelatine ve poli(laktik-ko-glikolik asit)'e ait herhangi bir toksik etkiyle
karsilagmamis olup hiicrelerin ¢ogalma hizim ve hiicrelerin tutunma oranini
arttirdigini bulmuslardir [241]. Calismamizda METAK polimeri jelatin nanoliflerin
yapisina antimikrobiyal 6zellik kazandirmak amaci ile eklenmistir. Sitotoksisite testi
yapilmasinin amaci biyouyumlu olup olmadigini tam olarak bilmedigimiz METAK
polimerini yapiya katmanin nanoliflerin sitotoksisitesini etkileyip etkilemedigini
gormek icindir. %20 PMETAK katilmis nanolifler bile ¢ok iyi antimikrobiyal 6zellik
gostermektedir. Sonuglar bize %20 ve %40 PMETAK katkilanmis jelatin
nanoliflerin, biyouyumlu bir polimer olan jelatinin nanolifleri ile hemen hemen ayni
hiicre canliligina sahip oldugunu ve higbir sitotoksik etkisinin goriilmedigini

kanitlamaktadir.

3.4.2. ikili Boyama Sonuclar:

Nanoliflerin apoptotik ve nekrotik etkisi ikili boyama metoduna gore belirlenmistir.
Floresan mikroskop goriintileri Sekil 3.15, 3.16, 3.17, 3.18, 3.19, 3.20, 3.21 ve

3.22’de verilmistir. Yiizde nekrotik indeks sonuglari ise Cizelge 3.5’te verilmistir.
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Sekil 3.15. Kontrol grubu (ortamda hi¢ nanolif bulunmazken) igin; A: ikili boyama
sonrasi elde edilen apoptotik goriintii, B: ikili boyama sonrasi elde edilen
nekrotik goriintii. Fotograflar Leica inverted floresan mikroskobu ile

200X biiyiitmede ¢ekilmistir. Olgek, 100 um mesafeyi gdstermektedir.

Sekil 3.16. Jelatin nanolif (derisim=6,25 pg/mL) i¢in; C: ikili boyama sonrasi elde
edilen apoptotik goriintii, D: Ikili boyama sonrasi elde edilen nekrotik
goriintii. Fotograflar Leica inverted floresan mikroskobu ile 200X

biiyiitmede ¢ekilmistir. Olgek, 100 pm mesafeyi gostermektedir
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Sekil 3.17. Jelatin nanolif (derisim=200 pg/mL) i¢in; E: ikili boyama sonrasi elde
edilen apoptotik goriintii, F: Ikili boyama sonras1 elde edilen nekrotik
goriintii. Fotograflar Leica inverted floresan mikroskobu ile 200X

biiyiitmede ¢ekilmistir. Ol¢ek, 100 pm mesafeyi gdstermektedir

100pm

Sekil 3.18. %20 PMETAK iceren nanolif (derisim=6,25 pg/mL) i¢in; G: Ikili
boyama sonrasi elde edilen apoptotik goriintii, H: ikili boyama sonrasi
elde edilen nekrotik goriintii. Hiicrelerde apoptotik veya nekrotik
goriintii  bulgularma rastlanmamistir.  Fotograflar Leica inverted
floresan mikroskobu ile 200X biiyiitmede ¢ekilmistir. Olgek 100um

mesafeyi gostermektedir.
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Sekil 3.19. %20 PMETAK iceren nanolif (derisim=100 pg/mL) i¢cin; K: ikili boyama
sonrasi elde edilen apoptotik goriintii, L: Ikili boyama sonrasi elde edilen
nekrotik goriintii. Fotograflar Leica inverted floresan mikroskobu ile

200X biiyiitmede ¢ekilmistir. Olcek 100 pm mesafeyi gdstermektedir.

Sekil 3.20. %40 PMETAK iceren nanolif (derisim=6,25 pg/mL) icin; M: Ikili
boyama sonrasi elde edilen apoptotik goriintii, N: ikili boyama sonrasi
elde edilen nekrotik goriintii. Fotograflar Leica inverted floresan
mikroskobu ile 200X biiyiitmede cekilmistir. Olgek, 100 pm mesafeyi

gostermektedir.
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Sekil 3.21. %60 PMETAK iceren nanolif (derisim=6,25 pg/mL) i¢in; R: Ikili
boyama sonrasi elde edilen apoptotik goriintii, S: Ikili boyama sonrasi
elde edilen nekrotik goriintii. Fotograflar Leica inverted floresan
mikroskobu ile 200X biiyiitmede cekilmistir. Olcek 100 pm mesafeyi

gostermektedir

Sekil 3.22. %80 PMETAK iceren nanolif (derisim=6,25 pg/mL) icin; U: Ikili
boyama sonras1 elde edilen apoptotik gériintii, V: Ikili boyama sonrasi
elde edilen nekrotik goriintii. Fotograflar Leica inverted floresan
mikroskobu ile 200X biiyiitmede cekilmistir. Olgek 100 pm mesafeyi

gostermektedir.
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Cizelge 3.5. Jelatin ve farkli %PMETAK igerigine sahip nanoliflerin %nekrotik
indeks sonuglart (Jelatin: jelatinden olusan nanolif numunesine; %20:
%20 PMETAK igeren nanolif numunesine; %40: %40 PMETAK iceren
nanolif numunesine; %60: %60 PMETAK i¢eren nanolif numunesine;

%80: %80 PMETAK iceren nanolif numunesine ait sonuglardir)

%Nekroz
Derisim (pg/mL) Jelatin %20 %40 %60 %80
200 pl 274271 | 2543,93 31£1,92 38+6,14 47+3,05
100ul 171,55 | 21£1,45 23+2,28 27+1,31 39+3,53
50ul 9,09+£5,60 | 13,751,81 | 19+2,74 16£35,59 | 28+1,78
25ul 4+2,69 11£1,15 134£2,22 | 14,09+1,22 | 22+4,52
12,5ul 542,89 8+5,08 10+4,04 13+0,07 17+3,82
6,25ul 6,06+2,5 44221 9+0,07 9+1,39 14+2,57
0 4+2.5 3+1,5 3+2,1 2+1 5+1

Elde edilen sonuglara gore nanoliflerin fibroblast hiicrelerinde apoptotik etkisinin
diisiik oldugu gozlenmistir. Elde edilen apoptotik oran kontrol gruplarindan farklh
olmayip %2-5 arasinda degismektedir. Nekrotik etkiye bakildiginda ise toksisite
oranlar ile paralel elde edilmistir. Konsantrasyona bagli olarak nekrotik etkinin de
arttign  gdzlemlenmistir. Ozellikle %80 PMETAK igeren nanoliflerde yiiksek
konsantrasyonlarda nekrotik indeks oldukga yiiksek elde edilmistir. Fakat %20 ve
%40 METAK polimeri iceren nanoliflerde elde edilen nekrotik indeks kabul
edilebilir oranlardadir. Yine sonuglar bize %20 ve %40 PMETAK katkilanmis jelatin
nanoliflerin, biyouyumlu bir polimer olan jelatinin nanolifleri ile hemen hemen ayni
nekrotik etkiye sahip oldugunu ve higbir sitotoksik etkisinin goriilmedigini
kanitlamaktadir. Mehdi Sadat-Shojai ve arkadaslar jelatin/hidroksiapatit kullanarak
elde ettikleri doku iskelesi ile fare hiicreleri ilizerinde yaptiklar1 ¢alismada benzer
sonuclart elde etmislerdir [242]. Haram Lee ve arkadaslar1 kok hiicreler ile
yaptiklar1 c¢alismada avidin yiiklenmis jelatinden elde edilen nanolifli yapinin
hiicrelerin bliylimesini ve yayilmasini dnlememesinin yanisira hi¢ bir sitotoksik

etkisinin goriilmedigini bildirmislerdir [243].
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4. SONUCLAR VE ONERILER

Bu tez ¢alismasinda, elektro dondiirme yontemi kullanilarak hazirlanan jelatin esaslh
PMETAK igeren polimerik nanoliflerden antimikrobiyal o6zellikli yara bandinin
tasarlanmasi, tiretilmesi, antimikrobiyal 6zelligi ile viicuda olan uyumlulugunun test

edilmesi amaglanmastir.

Calismanin birinci kisminda formik asit-asetik asit karistminda ¢oziilmiis farkh
oranlarda karigtirllmis jelatin ve.  METAK polimerlerinden, elektro dondiirme
metodu ile nanolifler sentezlenmistir. Sentezlenen nanoliflerin suya olan
dayanikliligin1 ve mekanik oOzelliklerini arttirmak amaciyla, nanolifler desikator
icerisinde gluteraldehit buhariyla ¢apraz baglanmistir ve c¢apraz baglanmis lifler
iizerindeki gluteraldehit kalintilarnin uzaklastirilmasi icin glisin ¢ozeltisi ile
yikanmistir. Elde edilen nanolifler SEM, FTIR ve TGA caligmalar ile karakterize

edilmistir.

Calismanin ikinci kisminda ise nanoliflerin antimikrobiyal yara Ortii malzemesi
olarak kullanilabilirligini belirlemek ic¢in Staphylococcus aureus ve Escherichia coli
kiiltiirleri ile antimikrobiyal etkisi arastinlmistir. Ayrica biyolojik olarak
parcalanabilirligi i¢in her bir nanolif fosfat tamponu i¢inde pargalanma testine tabi
tutulmustur ve viicuda olan biyolojik uyumlulugu fibroblast hiicreleri kullanilarak

sitotoksisite, apoptoz ve nekroz c¢alismalar1 yapilarak degerlendirilmistir.

Bu tez ¢alismasinda asagidaki sonuglar elde edilmistir;

1. Jelatin ve jelatin-PMETAK nanolifler basarili bir sekilde elektro dondiirme
yontemi ile tiretilmistir.

2. SEM goriintiilerinden elde edilen nanoliflerin homojen boyut dagilimina
sahip olduklar, diizgiin, piriizsiz ve boncuksuz yapida olduklar
belirlenmistir.

3. Elektro dondiirme sisteminin; uygulanan voltaj, igne ile toplayict arasindaki

mesafe ve polimerin akis hizi gibi parametrelerinin lif caplarin1 ¢ok fazla
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degistirmedigi, fakat nanolif i¢cindeki PMETAK yiizdesinin nanoliflerin
caplarin1 ¢ok fazla etkiledigi bulunmustur.

4. Capraz baglama isleminden sonra baglangigta diiz olan nanoliflerin
cogunlukla kesisme noktalarindan kuvvetli bir sekilde birbirine baglandig: ve
goriiniiste saglam ve sert bir ag yapist meydana getirdikleri belirlenmistir.

5. FTIR sonuglarina gore jelatin ve PMETAK’ i basarili bir sekilde nanolif
yapisina girdigi ve birlikte etkili bir sekilde kullanilabilecegi goriilmiistiir.

6. Yine TGA sonuglarma gore jelatin ve PMETAK’in basarili bir sekilde
nanolif yapisina girdigi, ayrica GA ile ¢apraz bagladiktan sonra nanoliflerin
termal kararliliginin 6nemli derecede arttig1 bulunmustur.

7. Element analizi sonucglarindan nanoliflerin  hesaplanan PMETAK
iceriklerinin, olmas1 gerekenden daha yiiksek ¢iktig1 bulunmustur.

8. Parcalanma testlerine gdre biitin nanoliflerin  biyolojik  olarak
parcalanabilecekleri belirlenmistir. Bu sonuglar ayrica yapirya PMETAK
katilmasinin nanoliflerin dayanimini arttirdigini da gostermistir.

9. METAK polimerinin yapiya girmesi ile nanolifler Staphylococcus aureus ve
Escherichia coli  bakterilerine karst ¢ok 1iy1 antibakteriyel 06zellik
gostermistir. %20 PMETAK ilavesi bile nanoliflere istenilen antibakteriyel
etkiyi kazandirmstir.

10. Sitotoksisite sonuglar1 incelendiginde 6zellikle %20 ve %40 PMETAK igeren
nanoliflerin herhangi bir sitotoksik etki gostermeden basarili bir sekilde

kullanilabilecegi belirlenmistir.

Elde edilen sonuglar, antimikrobiyal yara Orti malzemesi olarak Onerilen
nanoliflerin, kolay uygulanabilmesi, diisiik maliyetle ve kisa siire de tiretilebilmesi,
biyolojik olarak kisa siirede parcalanabilmesi, ¢ok 1iyi antibakteriyel 0Ozellik
gostermesi ve sitotoksik etkisinin ¢ok diisiik olmasi gibi iistiin 6zelliklerinden dolay1
ozellikle saglik uygulamalarinda biiylik bir kullanim potansiyele sahip oldugunu

gostermistir.
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