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OZET

ANTIMIKROBIYAL AJAN KATKILI NANOFIiBER YARA
ORTUSU URETILMESI VE KARAKTERIZASYONU

Tarih boyunca yara bakiminda ¢ok sayida onemli ilerleme kaydedilmistir. Evrim,
temel yara iyilesmesi i¢in dogal malzemelerin kullanilmasiyla baslamis ve cesitli
onemli islevleri yerine getirecek yenilik¢i tekniklerin benimsenmesiyle ilerlemistir.
Geleneksel yara ortiilerinin stk sik degistirilmesi gerekmektedir. Ayrica, bakteri
cogalmasina kars1 hassastirlar ve ¢evre kirliligine 6nemli 6lgiide sebep olmaktadirlar.
Bu nedenle biyolojik olarak pargalanabilen ve antibakteriyel o6zelliklere sahip
pansumanlara olan talep giderek artmaktadir. Elektroegirme teknigi iletiretilen modern
yara Ortiileri, dehidrasyon ve enfeksiyona karsi koruma saglayarak yara iyilesmesini
kolaylastiran ¢esitli antimikrobiyal 6zelliklere sahip aktif bilesikler icermektedir.

Bu tez caligmasinda, polietilen oksit (PEO)/jelatin metakriloil (GelMA)/salisilik asit
(SA) fiberleri elektroegirme yontemiyle hazirlanmistir. Taramali elektron mikroskobu
(SEM) sonuglari, piiriizsiiz, homojen dagilimli ve boncuksuz yapilarin basarilt bir
sekilde tretildigini gostermistir. Fourier doniisimli kizil6tesi spektroskopisi (FTIR),
PEO, GelMA ve SA arasindaki kimyasal etkilesimleri gostermistir. Uretilen
nanofiberlerin mekanik dayanimlarini  gbzlemlemek igin yapilan ¢ekme testi
sonuglarma bakildiginda, %5 PEO/%1 GelMA’ ya eklenen 150 mg SA nanofiberin en
yiiksek ¢ekme dayanimi (1.43+0.10MPa) ve % uzama (46.68+5.57) miktarina sahip
oldugu bulunmustur. Uretilen nanofiberlerin P. aeruginosa, E.coli ve
S.aureussuslarma karst antibakteriyel oOzellikleri incelendiginde, 100 mg SA
eklenmesinin S.aureus susuna kars1 antibakteriyel aktivite gosterdigi bulunmustur. 150
mg SA eklenmesi ise hem S. aureus hem de E.coli suslarina karsi antibakteriyel etki
gostermistir. Fibroblast hiicre hatt1 ile yapilan biyouyumluluk testi sonuglar, iiretilen
% 5 PEO ve %5 PEO/%1 GelMA nanofiberlerin toksik etkiye sahip olmadiklarini
gostermistir. SA’ nin %5 PEO/%1 GelMA nanofiberden kiimiilatif salimi ii¢ saatte

tamamlanmustir.



ABSTRACT

PRODUCTION AND CHARACTERIZATION OF
ANTIMICROBIAL AGENT DOPED NANOFIBER WOUND
DRESSING

Throughout history, there have been many significant advances in wound care. The evolution
began with the use of natural materials for basic wound healing and progressed with the
adoption of innovative techniques to fulfill various important functions. Traditional wound
dressings require frequent replacement. They are also susceptible to bacterial proliferation and
cause significant environmental pollution. Therefore, the demand for biodegradable and
antibacterial dressings is increasing. Modern wound dressings produced by electrospinning
technique contain various active compounds with antimicrobial properties that facilitate
wound healing by providing protection against dehydration and infection.

In this thesis study, polyethylene oxide (PEO)/gelatin methacryloyl (GelMA)/salicylic acid
(SA) fibers were prepared by electrospinning method. Scanning electron microscope (SEM)
results showed that smooth, homogeneous and bead-free structures were successfully
produced. Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR) showed the chemical interactions
between PEO, GelMA and SA. When the tensile test results performed to observe the
mechanical strength of the produced nanofibers were examined, it was found that 150 mg SA
added to 5% PEO/1% GelMA nanofiber had the highest tensile strength (1.43+0.10 MPa) and
% elongation (46.68+5.57). When the antibacterial properties of the produced nanofibers
against P. aeruginosa, E.coli and S.aureus strains were examined, it was found that the
addition of 150 mg SA showed antibacterial activity against S.aureusand E.coli strain. The
addition of 100 mg SA showed antibacterial activity against S.aureus. The biocompatibility
test results performed with fibroblast cell line showed that the produced 5% PEO and 5%
PEO/1% GelMA nanofibers did not have toxic effects. Cumulative release of SA from 5%
PEO/1% GELMA nanofiber was completed in three hours.



SEMBOLLER

dk :Dakika

kV  :Kilo Voltaj

ml :Mililitre

mPa : Mega Paskal

Rpm : Dakika Devir Dayist

sa :Saat
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KISALTMALAR

DSC : Diferansiyel Taramali Kalorimetre

E.coli : Escherichia coli

FTIR : Fourier Doniistimlii Kizil6tesi Spektroskopisi

GelMA : Jelatin Metakrilat

MTS :3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-5-(3-karboksimetoksifenil)-2-(4-
stilfofenil)-2Htetrazolyum

PEO : Polietilen Oksit

P. aeruginosa:Ps6domonas aeruginosa

SA : Salisilik Asit

SEM : Taramal1 Elektron Mikroskopisi

S. Aureus : Staphylococcus Aureus
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1. GIRIS

1.1. Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi, viicudun hasar goren dokulari onarma siirecidir. Bu siireg, doku
biitlinliigiinii geri kazanmak i¢in bir dizi biyolojik ve hiicresel faaliyet igerir. Yara
iyilesmesi genellikle dort asamada gerceklesir: inflamasyon, proliferasyon, yara biiziilmesi
Ve rejenerasyon.

1. Inflamasyon: Bu ilk asama, yaralanma sonrast hemen baslar ve viicudun
bagisiklik sistemini harekete gecirir. Yaray1 ¢evreleyen kan damarlar1 6nce daralir
ve kan kayb1 azalir, sonra genisleyerek bagisiklik hiicreleri, biiyiime faktorleri ve
besinlerin yaraya ulagmasini saglar. Notrofiller ve makrofajlar gibi iltihap
hiicreleri, hasarli dokular1 temizler ve enfeksiyonlara karsi savunma yapar.

2. Proliferasyon: Bu asamada, yaranin dolmasi igin yeni doku tiretilir. Fibroblast ad1
verilen hiicreler, kollajen iiretir ve hiicre dist matris olusturur. Ayn1 zamanda,
epitel hiicreleri yaray1 kapatmak i¢in ¢ogalarak yeni bir cilt tabakasi olusturur.

3. Yara Biiziilmesi: Yara iyilesirken, myofibroblast adi verilen hiicreler yarayi
kiigiiltmek i¢in kenarlar birbirine ¢eker. Bu siire¢, yaranin kapanmasina ve izlerin
en aza indirilmesine yardimer olur.

4. Rejenerasyon: Son asamada, yeni olusan doku olgunlasir ve yeniden diizenlenir.
Kollajen lifler1 doku giiciinii arttiracak sekilde organize olur. Kan damarlar da
yenilenerek bolgeye kan akisini geri getirir. Amag, dokunun hem yapisin1 hem de
islevini olabildigince eski haline dondiirmektir.

Yara iyilesmesi siirecinin her asamasinin saglikli ilerlemesi i¢in uygun bakim ve tedavi
gereklidir. Tiptaki ilerlemeler, inflamasyonun kontroliinden doku yenilenmesine kadar
iyilesme siirecini destekleyen c¢esitli tedavi yontemlerinin gelistirilmesini saglamistir
(Lazarus, G. S., ve digerleri, 1994, Eming, S. A., ve digerleri, 2014, Martin, P., 1997).

1.2. Geleneksel Yara Tedavileri

Geleneksel yara tedavileri genellikle yerel kiiltiirel uygulamalara dayanir ve dogal
malzemelerin kullanimina odaklanir. Modern tiptaki gelismelerle birlikte, yaralarin
iyilesme siirecini daha etkili bir sekilde yonetebilen ileri teknolojik ve farmasotik tedavi
secenekleri de mevcuttur. Ancak geleneksel yara tedavileri, yillardir kullanilan ve iyilesme
stirecini destekleyen yontemlerdir. Bu tedaviler genellikle dogal malzemeleri ve basit
uygulamalar igerir. Geleneksel yara tedavilerine bazi 6rnekler sunlardir:

a. Dogal Malzemelerin Kullanomi: Bitki yaglari, bal, aloe vera gibi dogal
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maddelerin dogrudan yaraya uygulanmasi, iyilesmeyi desteklemek ve enfeksiyon
riskini azaltmak icin yaygin olarak kullanilir.

b. Bandajlar ve Ortiiler: Pamuk veya gazli bez gibi basit bandajlar, yaray1 temiz ve
dis etkenlerden koruyarak iyilesme siirecine katki saglar.

c. Antiseptikler:  Antiseptik  ¢ozeltilerin ~ yara  {izerine  uygulanmasi,
mikroorganizmalarin biiyiimesini engelleyerek enfeksiyon riskini azaltir.

d. Geleneksel Coziimler: Bazi kiiltiirlerde kullanilan 6zel bitkisel karisimlar veya
geleneksel ilaclar, yaralarin iyilesme stlirecini hizlandirmak i¢in uygulanir.
(Srinivasan, M., ve digerleri, 2001, Gustafsson, M., ve digerleri, 20006).

1.3. Doku Miihendisligi

Doku Tasarimi ve Gelistirmesi, tip ve miihendisligi birlestiren ve insan dokularinin
arastirilmas1 ve bastan yapilandirilmasina odaklanan multidisipliner bir alandir. Doku
mithendisliginin temel amaci, belirli doku veya organlarin islevlerini onarmak,
degistirmek, siirdiirmek veya iyilestirmektir ve bu siiregte canli hiicreler kullanilir. Doku
tiretiminde gerekli olan temel bilesenler, orijinal dokunun 6zelliklerini taklit eden mekanik
bir iskele ve biyoaktif malzemeler veya hiicrelerdir. Biyoaktif malzemeler ve hiicreler,
doku yenilenmesi i¢in gerekli yap1 taslarimi saglar. Mekanik iskele, genellikle ii¢ boyutlu
yapilar1 destekleyen ve sabit bir platform olarak islev goren bir yapidir. Laboratuvar
ortaminda kikirdak, kemik, deri ve sinirler gibi ¢esitli dokular basariyla iiretilmis ve klinik
amagclar i¢in uygulanmistir (Wang ve digerleri, 2013).

1.4. Biyomalzemeler

Biyomalzemeler, tibbi uygulamalarda biiylik 6nem tasir, hasar gormiis doku veya
organlarin islevini geri kazandirmak ve yaralanma ya da hastalik sonrasi iyilesme siirecini
desteklemek amaciyla kullanilir. Kokenlerine bagli olarak biyomalzemeler dogal veya
sentetik malzemeler igerebilir. Metaller, seramikler, plastikler, camlar ve hatta canli
hiicreler veya dokular gibi genis bir malzeme yelpazesini kapsar ve her biri belirli tibbi
amaglar icin 0zel olarak tasarlanmistir. Sentetik kalp kapakgiklari, kalga protezleri, dis
implantlar1 ve kontakt lensler gibi oOrnekler mevcuttur. Bu malzemeler genellikle
biyobozunur olup, doku veya organlarda istenilen islevi yerine getirdikten sonra viicutta
zamanla parcalanir (Bret ve digerleri, 2011). Doku miihendisliginde biyomalzeme bazl
iskeleler, mekanik destek saglayarak ve yapisal biitiinliigli koruyarak énemli bir rol oynar.
Hiicrelerin yapismasini, doku gelisimini tesvik eder ve hiicrelerin hayatta kalmasi, Artisi

ve farklilasmasiigin optimal bir ortamda yaratir. Bu destekleyici yapi, doku yenilenmesini



Ozendirmek tibbi tedavilerin gelisiminde biyomalzemelerin 6nemini vurgular (Yi ve
digerleri, 2017).

1.5. Elektroegirme Yontemi

Son yillarda arastirmacilar, elektroegirme yontemiyle iiretilen nanofiberlerin ilag tasima ve
yara iyilesmesi gibi biyomedikal alanlardaki kullanimmna giderek daha fazla
odaklanmaktadir. Bu teknik; cesitliligi, tek adimli islem olmasi ve maliyet etkinligi ile
dikkat ¢ekmektedir; sentetik veya dogal polimerlerden nanofiber iiretme imkani saglar.
Cesitli biyolojik ajanlar ve ilaglar eklenerek elektroegirme yontemiyle rastgele dagilan
nano boyutlu fiberler olusturulur. Bu nanofiberlerin goézenekli yapisi, hiicreler arasi
bosluklart doldurarak ekstraselliiler matrisi (ECM) taklit eder ve gerekli destegi saglar.
Nanofiberlerin nano 6lgekli mimarisi, bliyiikk bir yiizey alani sunarak hiicre yapigmasi,
cogalmas1 ve biiylimesi i¢in uygun bir ortam yaratir. Nanofiber yara ortiileri, gozenekli
yapilart sayesinde yara iyilesmesi i¢in gereken oksijenin gecisine olanak tanirken, ayni
zamanda bakteriyel veya mikrobiyal enfeksiyonlara yol agabilecek maddelerin girigini
engeller (Zamani ve digerleri, 2013).

1.5.1. Elektroegirme Tiirleri

Elektroegirme yontemiyle nanofiberlere biyoaktif maddeler ve ilaglar gibi tedavi edici
ajanlarin yliklenmesi 6nemli bir arastirma alani haline gelmistir. Bu ajanlarin etkili bir
sekilde kapsiillenmesi ve homojen fiberler olusturmak icin gelistirilen teknikler biiyilik
onem tagimaktadir. En basit haliyle, tedavi edici ajanlar bir polimer ¢ozeltisinde ¢oziiliir
veya dagitilir ve igne kullanilarak elektroegirme teknigi ile fiber haline getirilir. Bu
karigtirma yontemi basit olmakla birlikte, rastgele dagitilmis ajanlarin fiberlerden
kontrollii salimin1 saglamak zorlayicidir. Calismalar, tedavi edici ajanlarin hidrofili-
hidrofobi ozelliklerindeki farklar nedeniyle nanofiberlerin yiizeyinde birikme egilimi
gosterir. Bu birikme, uygun kapsiilleme ve kontrollii salimi engellemektedir (Zamani ve
digerleri, 2013; Lu ve digerleri, 2016). Ayrica, bu yontemle hassas biyomolekiiller,
ozellikle proteinler, zararli ¢oziicilere maruz kaldiginda biyolojik aktivitelerini
kaybedebilirler. Bu zorluklarin iistesinden gelmek i¢in tedavi edici ajanlar igeren ¢ekirdek-
kabuk polimerleri gelistirilmistir. Bu yapida fiber liretmek i¢in yaygin olarak kullanilan iki
temel yontem vardir: koaksiyel elektroegirme ve emiilsiyon elektroegirme teknikleri.
Koaksiyel elektroegirme yonteminde, iki farkli ¢ozelti, bir igne araciligiyla koaksiyel
olarak elektroegirme sistemine yonlendirilmektedir.

Emiilsiyon tekniginde ise genellikle hidrofobik bir polimer ¢ozeltisine (yag fazi) yavasca

hidrofilik bir polimer ¢6zeltisi (su faz1) eklenerek bir homojenizator yardimiyla emiilsiyon



¢ozeltisi olusturulmaktadir. Iyi bir emiilsiyon elde etmek icin genellikle yiizey aktif
maddeler eklenmektedir. Bu emiilsiyon ¢6zeltisi, daha sonra tek bir igneden gecirilerek
nanofiber haline getirilmektedir.
Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada, sigir serum albiimini (BSA) proteini iki farkli
teknik kullanilarak (koaksiyel ve emiilsiyon) PCL polimerine yiiklenmistir. Caligmada, bu
iki teknikle iretilen fiberlerin uzun siireli salim kinetikleri incelenmis ve fiberlerdeki
protein aktivitesi Ol¢iilmiistiir. Koaksiyel fiberlerin, emiilsiyon yontemiyle {iretilen
fiberlere kiyasla daha istiin siirdiiriilebilir salim kinetikleri sergiledigi bulunmustur.
Ayrica, nanofiberlerdeki protein aktivitesi agisindan, emiilsiyon yontemiyle iiretilen
fiberlerde ve ¢ekirdek ¢ozeltisinin yalnizca BSA sulu ¢6zeltisinden olustugu koaksiyel
fiberlerde protein aktivitesinde 6nemli bir diislis gozlemlenmistir. Ancak ¢ekirdek
¢ozeltisinin PEG polimer + BSA sulu ¢6zeltisinden olustugu fiberlerde, protein aktivitesi
biiylik dl¢tide korunmustur (Ji ve digerleri, 2010). Emiilsiyon ve koaksiyel elektroegirme
gibi yontemler, etkili kapsiilleme saglayarak geleneksel karistirma yontemlerine gore
belirgin avantajlar sunmaktadir. Ancak, Bu iki yontemden hangisinin daha avantajli
oldugu hala arastirilmaktadir, Literatiirde gorildiigii gibi, hem emiilsiyon hem de
koaksiyel elektroegirme yontemlerinin kendine 6zgili avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir.
Emiilsiyon yontemi, koaksiyel yonteme kiyasla daha basit olmasina ragmen, tedavi edici
ajanlarin nanofiberlerin i¢ kismina mi1 yoksa dig kismina mi yakin kalacagini tam olarak
kontrol edemez. Buna karsilik, koaksiyel elektroegirme tekniginde bu ajanlar koaksiyel
igne icindeki polimer cozeltisine entegre edilerek tam yerlesimleri ve kapsiillenmesi
saglanmaktadir. Koaksiyel elektroegirmenin en biliyiik dezavantaji, ¢ift girisli bir igne
diizenegi gerektirmesi ve emiilsiyon yoOntemine gore daha zahmetli bir kurulum
gerektirmesidir. 2 ayr1 pompa kullanilmasi ve iki farkli polimer ¢dzeltisinin elektroegirme
islemine uygun hale getirilmesi, tek igneye gore daha karmasik bir siiregtir. Emiilsiyon
yonteminde olumlu bir sonug¢ alinmasi, titizlikle hazirlanmigbir emiilsiyon ¢ozeltisine ve
cozelti icinde faz ayrilmasinin dnlenmesine baglhdir.
1.5.2. Elektroegirme Sistemi
Elektroegirme Sistemi esasentii¢ ana bilesenden olusur:

1. Yiiksek voltajli enerji kaynagi,

2. Besleme iinitesi (siringa, metal igne (tek veya ¢oklu igne)),

3. Toplayict elektrot plakasi
Bu yontemde, hazirlanan polimer ¢ozeltisi c¢elik bir igneye bagli bir siringaya

yiliklenmektedir. Elektrotlardan biri metal ignenin ucuna, digeri ise toplama plakasina
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yerlestirilip, boylece yiiksek bir elektrik alani olusturulmaktadir. Bir pompa yardimiyla
polimer ¢ozeltisi igne boyunca kontrollii bir akis hiziyla itilmektedir. ilk olarak, ¢ozelti
damlaciklar olusturmaktadir. Ardindan yiiksek elektrik alanimin etkisi altinda Taylor
konisi olarak bilinen bir sekil doniisiimii gegirmektedir. Son olarak, polimer ¢6zeltisi
ignenin ucundan toplayict plakaya dogru bir jet seklinde akmaktadir. Bu siire¢ sirasinda,
elektrik alani nedeniyle jet gerilmekte ve uzamaktadir (kavisler olusturur). Son olarak
toplayic1 plakaya kati nanofiberler olarak elde edilmektedir. Bu asamada, polimer
cozeltisindeki ¢Oziiciinlin buharlagsmasi1 gerceklesmektedir.(Bhardwaj ve digerleri, 2010).

Elektroegirme diizenegi Sekil 1° de verilmistir.

Toplayici Levha

Polimer Cozeltisi

voltaj Kaynag:

[=mlO O ®0

| [ |

siringa Pompasi

Elektroegirme teknigi

Sekil 1. Elektrogirme diizeneginin temsili goriintiisii.

1.5.3. Elektroegirme Parametreleri
Elektroegirmeydntemiyle {iiretilen nanofiberlerin morfolojisini etkileyen birka¢ kritik

parametre vardir. Bu parametreler {i¢ ana grupta kategorize edilebilir:

a) Cozeltiye bagli,

b) Elektroegirme islemine bagl,

c) Cevresel
a) Cozeltiye Bagh Parametreler: Cozeltiye bagli parametreler arasinda ¢o6zelti
konsantrasyonu, elektriksel iletkenlik, viskozite ve yilizey gerilimi yer almaktadir.
Diisiik konsantrasyonlar ve viskoziteler, genellikle diizensiz fiber yapilarinin veya
boncuk (bead) olusumunun meydana gelmesine neden olmaktadir. Yiksek
5



konsantrasyonlar ve viskoziteler ise elektroegirme siirecini zorlastirir ve
fiber¢aplarinin artmasimna yol agabilmektedir. Cozeltinin optimum elektriksel
iletkenligi, daha ince fiber ¢aplarmi tesvik ederken, asir1 yiiksek iletkenlik,
dengesiz jet olusumuna neden olabilmektedir. Yiiksek ylizey gerilimine sahip
polimerler, elektroegirme sirasinda boncuklu fiberler olusturma egilimindedir, bu
da siireci zorlagtirmaktadir.

b) Elektroegirme Islemine Bagh Parametreler: Elektroegirme tekniginde
uygulanan voltaj kritik bir parametredir. Daha yiiksek voltajlar, polimer jetinde
daha fazla biikiilmeye neden olarak daha kiigiik fiber ¢aplarina yol agmaktadir.
Ancak, optimal araligin 6tesindeki asir1 voltaj, dengesiz elektroegirme veya ¢ozelti
birikimi nedeniyle artan fiber ¢aplarina neden olabilmektedir. Pompa tarafindan
kontrol edilen ¢6zelti besleme hizi da fiber ¢apini etkilemektedir. Daha yiiksek
besleme hizlar1 genellikle daha biiyiik fiberler olusturmaktadir. igne ile toplayici
plaka arasindaki mesafe de kritik bir faktordiir. Kisa mesafe, ¢Oziiciiniin
buharlasmasimi engellemektedir ve boncuklu fiber yapilarmin olusmasina yol
agmaktadir. Cok uzun mesafe ise elektroegirme islemini tamamen
engelleyebilmektedir.

C) Cevresel Parametreler: Nem ve sicaklik gibi c¢evresel faktorler, ¢ozelti
viskozitesi ve ¢oziicii buharlasma hizimi etkilemektedir. Bu faktérlerin, istenen
elektroegirme sonuclarina ulasmak icin optimum seviyelerde tutulmasi
gerekmektedir.

Sonu¢ olarak, homojen nanofiber morfolojisine ulasmak i¢in tim bu parametrelerin
optimum degerlere getirilmesi gerekmektedir (Bhardwaj ve digerleri, 2010).

1.5.4. Elektroegirme TeknigindeUygulanan Sentetik Polimerler

Elektroegirme, farkli sentetik polimerler uygularak doku iskelelerinin olusturulmasina
olanak tanimaktadir. uygularak, poli(laktik-ko-glikolik asit)(PLGA),polikaprolakton
(PCL)vePolilaktik asit (PLA) benzeri hidrofobik sentetik polimerler,Miikemmel mekanik
ozellikleri sayesinde yara Ortlisii uygulamalar1 i¢in ideal adaylardir. Ancak, hidrofobik
yapilari, yara iyilesmesi i¢in gereken nemli ve sulu ortami saglamalarina engel olmaktadir
ve viicut sivilariyla iyi etkilesim kuramadiklart i¢in hiicre yapismasini zorlagtirmaktadir.
Diger yandan, polietilen glikol (PEG),polivinil alkol (PVA)ve polietilen oksit (PEO) gibi
hidrofilik polimerler viicut sivilariyla etkilesime girerek ¢abuk bir sekilde
parcalanmaktadir. Bu 6zellik, onlar1 ilag tasima ve yara Ortiisii gibi tibbi uygulamalar i¢in

tercih edilen malzemeler haline getirmektedir. Ancak, mekanik 6zellikleri nispeten daha



zayiftir.Bu nedenle, ideal yara ortiileri genellikle hem hidrofilik hem de hidrofobik
ozellikleri birlestirmektedir. Hidrofilik polimerler, biyolojik olarak aktif maddeler ve
ilaglar i¢in etkili tasiyicilar olup, sulu ¢ozeltilerle temas halinde toksik ¢oziiciiler yerine
hizlica pargalanarak potansiyel bozunmay1 en aza indirmektedir (Jia ve digerleri, 2011).
1.5.4.1. Polietilen Oksit (PEO)

Polietilen Oksit (PEO), genellikle PCL ile birlikte kullanilarak suya ¢06ziiniir, hizlica
bozunan, zehirli olmayan, biyobozunur ve biyouyumlu &zellikleri nedeniyle ilag tagima
uygulamalari igin istiin tutulanbir polimerdir (Lu ve digerleri, 2016). Molekiiler yapisi
Sekil 2'deyer almaktadir. Elektroegirme yontemiyle iiretilen fiber iskelelerinde, PEO'nun
proteinlerin islenme yeteneginiarttirdigi gézlemlenmistir. Bu ayirt edici nitelikleri, onu
ozellikle gida ve tibbi sektorler gibi alanlarda yaygin olarak uygulanabilir hale

getirmektedir.

- D

CH,
N S N/
H _ CH, n

Sekil 2.PEO polimerin kimyasal yapisi.
PEO'nun Ozellikleri:

I.  Biyouyumluluk: PEO toksik degildir ve biyouyumludur, yani biyolojik
sistemlerle temas ettiginde olumsuz bagisiklik tepkileri veya doku tepkileri
olusturmamaktadir. Bu, canli dokular veya sivilarla dogrudan etkilesim gerektiren
cesitli biyomedikal uygulamalar i¢in uygun olmasini saglamaktadir.

Il.  Suda Coziiniirliik: PEO, suda olduk¢a ¢oziiniir olup, sulu ¢ozeltiler halinde
formiile edilmesini kolaylastirmaktadir. Bu 6zellik, ila¢ tasima sistemleri ve yara
bakim iiriinleri gibi su bazli ortamlarda malzemelerin kolayca ¢oziilmesi veya
dagilmasi gereken uygulamalarda avantaj saglamaktadir.

1. Biyobozunurluk: PEO biyolojik siireclerle zamanla toksik olmayan yan lriinlere
parcalanabilen bir biyobozunur malzemedir. Bu o6zellik, uzun siireli kalintilar
birakmadan gecici destek saglama veya ilaglarin ya da biyolojik aktif molekiillerin

kontrollii salinimin1 gerektiren uygulamalar i¢in 6zellikle faydalidir.
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IV.  Film Olusturma Yetenegi: PEO, cozelti halinde ince filmler olusturabilir ve bu,
tibbi cihazlar iizerine kaplama veya ilag tasima sistemleri i¢in matris olarak
kullannoma uygundur. Bu filmler, ilaclar1 veya biyolojik aktif bilesikleri
kapsiilleyebilir ve kontrollii bir sekilde serbest birakabilir.

V. Mekanik Ozellikler: PEO'nun kendi basina orta derecede mekanik dayanikliligi
olmasma ragmen, Polikaprolakton (PCL) gibi diger polimerlerle karistirilmasi
halinde mekanik 6zellikleri arttirabilir. Bu karisim, biyomedikal uygulamalarda
mekanik stabilite ile bozunma kinetigi arasinda bir denge saglar.

PEO'nun Uygulamalari:

« lIla¢ Tasima Sistemleri: PEO, ilaglar1 kapsiilleyip kontrollii bir sekilde serbest
birakma yetenegi sayesinde nanopartikiiller, miseller ve hidrojeller gibi ilag tasima
sistemlerinin formiilasyonunda yaygin olarak kullanilmaktadir.

e Doku Miihendisligi: PEO bazli iskeleler, hiicre biiylimesini destekleyip doku
miihendisligi uygulamalarinda doku yenilenmesine yardimci olmaktadir. Bu
iskeleler, hiicre dis1 matrisi taklit ederek doku onarimi ve rejenerasyonunu
desteklemektedir.

e Yara Ortiileri: PEO bazli malzemeler, yaralara yapisma, nemli bir iyilesme
ortami1 koruma ve antimikrobiyal maddeler ya da biiyiime faktorleri gibi
terapotik ajanlar1  serbest birakma Ozellikleri sayesinde yara Ortiilerinde
kullanilmaktadir.

o Biyomiihendislik: PEO, hiicre kapsiillerinin olusturulmas: gibi biyomiihendislik
uygulamalarinda kullanilmaktadir. Bu uygulamada PEO, transplantasyon veya
terapotik amaglarla hiicrelerin etrafinda koruyucu bir matris olusturarak islev
gormektedir.

PEO’nun biyouyumluluk, suda ¢6ziiniirliikk, biyobozunurluk ve film olusturma yetenegi

kombinasyonu, onu biyomedikal arastirma ve uygulamalar agisindan degerli kilmaktadir.

flag tasima sistemlerini gelistirme, doku yenilenmesini destekleme ve tibbi cihazlar icin
biyouyumlu kaplamalar saglama konusundaki rolii, modern biyomedikal teknolojilerdeki

Oonemini vurgulamaktadir (Cao, Y., & Wang, X. 2013, Zhu, J., & Marchant, R. E. 2011,

Jiang, H., & Xu, Y. 2016).

1.5.5. ElektroegirmeTekniginde Kullanilan Sentetik Polimerler

Yara Ortiisii kullanimindadogal polimerler, dokularla uyumlulugu arttirmak, hiicre

biliylimesini tesvik etmek ve hiicre cogalmasini desteklemek amaciyla agirlikli olarak

sentetik polimerlerden olusan nanofiber yapilarla birlestirilmektedir. Dogal polimerler



genellikle dogada bol miktarda bulunur ve kolayca elde edilebilmektedirler. Ayrica, hiicre
dis1 matrise (ECM) yapisal benzerlikleri sayesinde, yaralarin iyilesmesini hizlandirdigi ve
hasarli dokularin onarimimi destekledigi gosterilmistir (Gizaw ve digerleri, 2018). Tek
baslarina elektroegirme yontemiyle islenemeyen dogal polimerler, nanofiber iiretiminde
genellikle sentetik polimerlerle birlestirilerek kullanilmaktadir. Nanofiber yara ortiilerinde
yaygin olarak kullanilan dogal kokenli polimerlerarasindaaljinat,zein , kolajen, hyaluronik
asit, keratin, jelatin ve ipek fibroin bulunmaktadir.

1.5.5.1. Jelatin

Jelatin, sigir ve domuz gibi hayvanlarin deri, kemik ve bag dokularinda bulunan
kolajenden tiiretilen dogal bir proteindir. Kolajenin kismi hidrolizi yoluyla elde edilir; bu
stirecte kolajen i¢indeki molekiiler baglar parcalanir.

Jelatinin Temel Ozellikleri:

I.  Biyouyumluluk: Jelatin, insan viicudu tarafindan iyi tolere edilir, bu da onu
biyouyumlu hale getirmektedir. Tibbi uygulamalarda kullanildiginda genellikle bir
bagisiklik tepkisi olusturmaz.

[l.  Biyobozunurluk: Viicutta zamanla dogal olarak pargalanabilen biyobozunur bir
maddedir. Genellikle enzimatik siirecler yoluyla pargalanir.

I1l.  Jel Olusturma: Jelatin, su ile karistirildiginda termal olarak geri doniisiimlii jeller
olusturma yetenegine sahiptir. Bu 6zellik, gida iirlinlerinde (6rnegin jelibon) ve
farmasotik tirtinlerde (6rnegin kapsiiller) yaygin olarak kullanilir.

IV.  Film Olusturma Yetenegi: Jelatin, ilaclar1 kapsiile etmek veya cilde iyi yapisan
yara Ortiileri olusturmak i¢in kullanilabilen filmler veya kaplamalar olusturabilir.

V. Nem Tutma: Jelatin, iyi nem tutma Ozelliklerine sahiptir, bu da yara Ortiilerinde
iyilesmeyi tesvik eden nemli bir ortamin korunmasi agisindan avantajlidir.

VI.  Yapiskan Ozellikler: Dokuya etkili bir sekilde yapisir, bu da onu tibbi
yapistiricilar ve yara bakim iiriinlerinde degerli kilar.

VIlI.  Besin Kayna@i: Jelatin, viicuttaki cesitli biyolojik islevleri destekleyen temel

amino asitleri saglayarak bir protein kaynagi gorevi goriir.
Jelatinin ¢ok yonlii 6zellikleri ve biyolojik sistemlerle uyumlulugu, farmasétiklerde, gida
irlinlerinde ve tibbi uygulamalarda yaygin kullanimma yol ag¢mustir. Jelatinin
uygulamalari, elde edilme sekline, isleme yontemlerine ve kimyasal islemlere bagl olarak
ozellestirilebilir ve biyomedikal alan ile diger endiistrilerdeki potansiyel rolleri
genisletilebilir (Gelderblom, E. J., & Casteleijn, S. A. 2018, Liu, Y., et al. 2014, Roveri,
N., ve digerleri, 2016).



1.5.5.2. Jelatin Metakrilat (GelMA)
Jelatin metakrilat (GelMA), ¢esitli biyomedikal uygulamalarda kullanilan ¢ok yonlii bir

biyomalzemedir. Hayvan dokularinda bulunan kolajenden e¢lde edilen dogal bir protein

olan jelatinden tiiretilmistir. GelMA, yapisina metakrilat gruplarinin eklenmesiyle

modifiye edilmekte ve ultraviyole (UV) 1s1ga maruz kaldiginda jel benzeri bir madde

olusturmaktadir. Bu jel, dokularin dogal ortamini taklit edebilir ve hiicre biiyiimesini

destekleyebilmektedir. GeIMA biyouyumlu olup, canli dokular tarafindan iyi tolere

edilmekte ve zamanla dogal olarak parcalanabilmektedir. Bu ozellikler, GeIMA’ y1 doku

miihendisligi, ilag tasima sistemleri ve yara iyilesme terapileri gibi uygulamalar i¢in uygun

hale getirmektedir. GeIMA’ nin kimyasal yapis1 Sekil 3° de gosterilmistir.

0 0
H H ” H H ||
N C cC—N_ C—C
| |
C'l"z CH.SH
chz
CH:

» GELMA
CH:NH:s

Sekil 3. GelMA hidrojele ait kimyasal yapi.

GelMA Temel Ozellikleri:

Biyouyumluluk: GelMA, jelatinin dogasinda bulunan biyouyumlulugu
korumaktadir ve cesitli biyomedikal uygulamalar i¢in uygundur. Hiicreler ve
dokular tarafindan iyi tolere edilmekte ve bagisiklik tepkilerini en aza
indirmektedir.

Ayarlanabilir Mekanik  Ozellikler: GelMA’nin  mekanik  6zellikleri,
metakrilasyon derecesi ve c¢apraz baglanma yogunlugu degistirilerek
ayarlanabilmektedir. Bu ayarlanabilirlik, belirli sertlik ve dayaniklilik

gereksinimlerine sahip malzemelerin tiretilmesine olanak tanimaktadir.
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VI.

VII.

VIII.

Fotokimyasal Capraz Baglanma Yetenegi: GelMA, bir fotobaglatic1 varliginda
UV s1gma maruz kaldiginda capraz baglanma gergeklestirebilmektedir. Bu
ozellik, jel olusturma ve enkapsiilasyon siire¢lerinde zamansal ve mekansal kontrol
saglamakta, Ozellikle 3D biyo-baski ve doku miihendisliginde kullanigh
olmaktadir.

Biyobozunurluk: Jelatin gibi, GeIMA da biyolojik kosullar altinda zamanla
parcalanabilmektedir. Bu o0zellik, gecici destek veya iskele yapisina ihtiyag
duyulan biyomedikal uygulamalarda avantaj saglamaktadir.

Hiicre Yapismasi ve Cogalmasi: GelMA, dogal ekstraseliller matriks
bilesenlerine benzeyen biyolojik motifler igerdiginden hiicre yapismasini ve
cogalmasini desteklemektedir. Bu ozellik, hiicresel etkilesimleri ve doku
yenilenmesini tesvik etmektedir.

Hidrofilik Yapr ve Su Emilimi: GelMA iyi bir hidrofiliklik sergiler, bu da su
emilimini ve tutulmasini kolaylastirir. Bu &zellik, hiicre biliylimesi ve metabolik
aktivite i¢cin nemli bir ortamin korunmasinda faydalidir.

Cok Yonli Uygulamalar: GelMA, biyouyumluluk, ayarlanabilir 6zellikler ve
kolay islenebilirligi ile 3D biyo-baski, doku miihendisligi, ila¢ tasima sistemleri ve
yara iyilesme gibi ¢esitli uygulamalarda kullanilmaktadir.

Sterilize Edilebilirlik: GelMA, standart yontemlerle (6rnegin, gama 1sin ile
sterilizasyon veya etilen oksit gazi) biyolojik ve mekanik &zelliklerini

kaybetmeden sterilize edilebilmektedir.

Tiim bu ozellikler, GeIMA’ y1 doku yenilenmesi, ila¢ tasima ve tedavi uygulamalar1 i¢in

¢cozlimler sunma potansiyeli olan ¢ok yonlii bir biyomalzeme haline getirmektedir (Wang,

H., ve digerleri, 2015, Yue, K., ve digerleri, 2015, Huang, Y., ve digerleri, 2018).

1.5.6. Yaralarin Iyilesmesinde Kullanilan ilaclar ve Tedaviler

Yaralarin iyilesmesinde kullanilan ilaglar ve tedaviler, yaranin tiiriine ve siddetine bagh

olarak degismektedir. Iste yaygin olarak kullanilan bazi yontemler:

Antibiyotikler: Enfeksiyon riskini azaltmak i¢in kullanilmaktadir. Dogrudan
yaraya uygulanabilmekte veya agiz yoluyla alinabilmektedir.
Anti-enflamatuar ilaclar: ltihab1 azaltmaya ve agriy1 hafifletmeye yardimei
olabilmektedirler.

Biyolojik Terapiler: Biiyime faktorleri veya hiicresel tedaviler gibi dogal

maddeler, yara iyilesmesini tesvik edebilmektedir.
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V.

Yara Temizleyiciler ve Debridman Ajanlari: Olii dokuyu yaradan
temizlemekte ve iyilesmeyi hizlandirmaktadirlar.
Yara Dolgu Maddeleri ve Pansumanlar: Derin yaralarin iyilesmesini

desteklemek i¢in 6zel dolgu maddeleri ve bandajlar kullanilmaktadir.

Yara iyilesmesi i¢in kullanilan ilaclar ve tedaviler genellikle saglik uzmanlar tarafindan

yaranin durumuna gore belirlenir. Derin, enfekte olmus veya kronik yaralarin tedavisi 6zel
bakim gerektirebilir (Wilkinson, H. N., & Hardman, M. J. 2020, Lantis, J. C., & Kiser, S.
D. 2021, Gurtner, G. C., & Werner, S. 2017).

1.5.6.1. Salisilik Asit

Salisilik asit, C; Hg O3 kimyasal formiiliine sahip bir organik bilesiktir (Sekil 4). Fenolik

bir halka ile bagli bir karboksil grubuna sahiptir; ve bu asidik 6zellik kazandirmaktadir.

O

OH

OH

Sekil 4. Salisilik asitin kimyasal yapisi.

Kullanim ve Faydalar:

Akne Tedavisi: Salisilik asit, yaygin olarak regetesiz akne tedavilerinde
kullanilmaktadir. Ciltteki 6lii hiicreleri temizleyerek gozenekleri tikanan o6li
deri hiicrelerini gidermektedir. Boylece akne patlamalarimi azaltmakta ve
mevcut sivilceleri temizlemektedir.

Keratolitik Etki:Sivilce, sigil, nasir gibi kalinlasmis cilt durumlarinin
tedavisinde etkilidir. Salisilik asit, cildin dig tabakasini yumusatarak ve
cozerek, sertlesmis katmanlarin dokiilmesine ve cilt dokusunun iyilesmesine
yardime1 olmaktadir.

Anti-inflamatuar Ozellikler: Salisilik asidin, akne ve psoriasisteki kizariklig
ve sisligi azaltmaya yardimci olabilecek anti-inflamatuar etkileri vardir.

Viicutta belirli iltihapli kimyasallarin {iretimini inhibe ederek ¢aligsmaktadir.
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IV. Antiseptik Ozellikler: Kiiciik kesikler ve siyriklar gibi yaralarda
enfeksiyonlart Onlemeye yardimci olabilecek hafif antiseptik oOzelliklere
sahiptir; bu, bakterilerin biiyiimesini inhibe ederek gerceklesir.

V. Agn Kesici:Salisilik asit, yaygin olarak analjezik (agr1 kesici) ve anti-
inflamatuar ilag olarak kullanilan aspirin (asetilsalisilik asit) i¢in bir onciidiir.
Aspirin, agriy1 hafifletmek, atesi diisiirmek ve iltithabi tedavi etmek igin
kullanilmaktadir.

Uygulama ve Kullanim:

Topikal Formiilasyonlar: Salisilik asit, cilt rahatsizliklarin1 tedavi etmek igin kremler,
jeller ve pedler gibi ¢esitli formlarda mevcuttur. Asirt kuruluk veya ciltte tahris olmamasi
icin iiriin talimatlarina uymak 6nemlidir.

Konsantrasyon: Salisilik asidin triinlerdeki konsantrasyonu degiskenlik gosterebilir.
Akne tedavisi i¢in, konsantrasyonlar genellikle %0.5 ile %2 arasinda degismektedir. Sigil
veya nasir tedavisi i¢in daha yiiksek konsantrasyonlar kullanilabilmektedir.

Olas1 Yan Etkiler:

Cilt Tahrisi: Baz1 kullanicilar, 6zellikle daha yiiksek konsantrasyonlar veya uzun siireli
kullanim ile birlikte kuruluk, pul pul dokiilme veya tahris yasayabilmektedir.

Alerjik Reaksiyonlar: Nadir durumlarda, kullanicilar kizariklik veya sislik gibi alerjik
reaksiyonlar yasayabilir. Bu durum meydana gelirse, kullanimi1 durdurmak ve bir saglik
uzmanina danismak onerilmektedir.

Salisilik asit, dermatolojiden farmakolojiye kadar genis bir kullanim yelpazesine sahip ¢ok
yonlii bir bilesiktir. Uygun sekilde kullanildiginda, cesitli cilt ve saglik sorunlar igin
oldukca etkili olabilir. (Zouboulis, C. C., & Bissonnette, R. 2015, Feldman, S., &
Maibach, H. 1. 2012, Yap, K. K., & Goode, S. R. 2006).
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2. MALZEMELER VE YONTEMLER

2.1. Malzemeler

2.1.1. GelMa UretimindeAsamasinda Kullamlanlar Malzemeler

Malzemeler ve Kaynaklar:
I.  Fosfat Tamponlu Tuz Cozeltisi (PBS, pH = 7.4):

a.
b.

1. Jelatin
a.
b.

Tedarikei: Winsent, Inc. (Kanada)

Aciklama: PBS, biyolojik aragtirmalarda yaygin olarak kullanilan bir
tampon ¢ozeltidir. pH'1 7.4 olan bu ¢ozeltinin fizyolojik 6zellikleri,
biyolojik drneklerin pH'in1 korumak i¢in uygundur. (Kovacs, T. G., &
Mahaffy, J. M. 2009).

Tip A (domuz derisinden elde edilmistir):

Tedarikei: Sigma-Aldrich (ABD)

Aciklama: Jelatin Tip A, domuz derisinden cikarilan bir jelatin
formudur ve jellesme Ozellikleri nedeniyle cesitli biyokimyasal ve
farmasotik uygulamalarda siklikla kullanilmaktadir. (Morris, E. R., &
Doble, M. 2010).

I1l.  Metakrilik Anhidrit (MAA):

a.
b.

Tedarikei: Sigma-Aldrich (ABD)

Aciklama: MAA, cesitli polimerler ve kopolimerlerin sentezinde
kullanilan bir kimyasal reaktandir. Genellikle kontrollii salim ilag salim
sistemlerinin ve diger polimer bazli uygulamalarin iretiminde

kullanilmaktadir. (He, X., & Tsang, P. K. 2008).

IV. Diyaliz Membram (12-14 kDa):

a.
b.

Tedarikei: Sigma-Aldrich (ABD)

Aciklama: Bu membran, boyutlarina gore molekiilleri ayirmak igin
diyaliz siireglerinde kullanilmaktadir. 12-14 kDa molekiiler agirlik
kesim noktast (MWCO), bu boyuttan daha biyik molekiilleri
filtreleyebilecegini gostermektedir. Bu 6zellik de proteinler veya diger
biyomolekiilleri saflastirmak ve yogunlastirmak i¢in faydalidir. (Jansen,

A., & Kwon, J. H. 2014).

V. Sodyum Karbonat (Na; CO3 ):

a.

Tedarik¢i: Merck KGaA (Darmstadt, Almanya)
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b. Aciklama: Sodyum karbonat, soda kiilii veya yikama sodasi olarak da
bilinen, ¢esitli kimyasal siireclerde kullanilan gii¢lii bir bazdir. Tampon,
temizlik maddesi ve cam tiretiminde kullanilmaktadir.

VI. %37 Hidroklorik Asit (HCI):

a. Tedarikci: Merck KGaA (Darmstadt, Almanya)

b. Aciklama: Hidroklorik asit, bircok kimyasal reaksiyon, pH
ayarlamalar1 ve laboratuvarlarda reaktor olarak kullanilan giiclii bir
asittir. %37'lik konsantrasyon, endiistriyel ve laboratuvar ortamlarinda
yaygin olarak kullanilmaktadir.

VIl.  Sodyum Bikarbonat (NaHCO3; , >%099.7):

a. Tedarikei: ISOLAB (Eschau, Almanya)

b. Aciklama: Sodyum bikarbonat, karbonatli su veya kabartma tozu
olarak da bilinen, tampon ¢ozeltilerde, kimyasal deneylerde reaktor
olarak ve ¢esitli endiistriyel uygulamalarda kullanilan hafif bir
bazdir.>%99.7 saflik, hassas uygulamalar i¢in uygun yiiksek kaliteli
malzeme oldugunu gosterir. (Smith, R. J., & Jones, P. E. 2004).

2.1.2. Elektroegirme Soliisyonlarim Hazirlamak icin Kullanilanlar Malzemeler
I.  Polietilen Oksit (PEO):

a. Tedarikei: Sigma-Aldrich

b. Molekiiler Agirhik: 600.000 g/mol (genellikle 600 kDa veya 600 mol
wt olarak adlandirilir)

C. Aciklama: Polietilen oksit, su ve c¢esitli organik c¢oziiclilerde
cozlnlirliigli sayesinde fiberlerin {iiretilmesi i¢in uygun olan yiiksek
molekiiler agirlikli bir polimerdir.

Il.  Tween-80 (Polisorbat 80):

a. Kimyasal Adi: Polisorbat 80

b. Kimyasal Formiil: C; ¢ ¢ H1 g 9 O1 ¢

c. Aciklama: Tween-80, sorbitan ve oleik asitten tiiretilen bir yiizey aktif
madde ve emiilsifiye edici ajandir. Emiilsiyonlar1 stabilize etme ve
hidrofobik bilesenleri sulu c¢ozeltilerde ¢6zme yetenegi ile
bilinmektedir.

1.  Damtilmas Su:
a. Kaynak: MP MINIPURE Ultra Pure Water System
b. Tedarikci: MES Medikal Endiistriyel Sistemler (Tiirkiye)
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Cc. Aciklama: MP MINIPURE sistemi, ¢esitli laboratuvar ve endiistriyel
uygulamalar i¢in ultra saf su liretmek tlizere tasarlanmistir. Ultra saf su,
ozellikle ilag, elektronik ve biyokimyasal arastirmalar gibi hassas
alanlarda deneylerin ve slireglerin dogrulugunu ve gilivenilirligini
korumak i¢in kritik 6neme sahiptir.

Salisilik Asit (SA):

a. Molekiiler Agirhk (MW): 138 g/mol

b. Tedarikci: Sigma-Aldrich (ABD)

c. Aciklama: Salisilik asit, kimyasal formiilii C; Hg O3 olan organik bir
bilesiktir. Farmasétikler, cilt bakim tirtinleri ve kimyasal reaktor olarak
cesitli uygulamalarda yaygin olarak kullanilan bir bilesiktir.

Asetik Alkol:

a. Uriin Kodu: Merck 818760

b. Tedarikc¢i: Merck KGaA (Darmstadt, Almanya)

c. Aciklama: Asetik alkol, anhidrat alkol olarak da bilinir ve %99.5 veya
daha yiiksek saflikta alkol olup, yliksek saflik ve minimum su igerigi

gereken cesitli uygulamalarda kullanilmaktadir.

2.1.3. Kullanilanlar Cihazlar

1.

Elektroegirme Cihazi: Nanofiberler liretmek i¢in kullanilmistir (NS24, Inovenso
Co., Tiirkiye).

Taramah Elektron Mikroskobu (SEM): Doku yapilarini detayli olarak
incelemek i¢in kullanilmigtir (EVO MA-10, Carl Zeiss, ABD).

Sputtering Kaplama Aparati: Nanofiberlere altin kaplama yapmak igin
kullanilmistir (Quorum SC7620, ABD).

Fourier Doniisiim Kizilotesi Spektroskopi (FTIR): Nanofiberlerin kimyasal
ozelliklerini analiz etmek i¢in kullanilmistir (FTIR, 4600 Jasco, Japonya).
Mekanik Test Cihazi (Cekme testi): Nanofiberlerin mekanik 6zelliklerini 6lgmek
icin kullanilmistir (Shimadzu EZ-LX).

Differansiyel Taramah Kalorimetre: Nanofiberlerin termal davranigini kontrol
etti (Shimadzu, DSC-60 Plus).

Hassas Terazi: Cozeltilerin tartimi igin kullanildi (XB 220 A, Precisa, Almanya).
Mekanik Kanistiricilar ve Homojenizator: Cozeltileri karistirmak i¢in kullanildi

(WiseStir®, MSH-20A, Almanya; Branson Sonifier 250, ABD).

2.2. Yontemler
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2.2.1. GeIMAHidrojel Uretimi

Hayvan derisinden elde edilen Tip A jelatin (175 bloom), 60°C'de iki tampon sistemde
(%10 konsantrasyonda PBS ve 0.1 M CB tamponu; 1 litre damitilmis suya 5.86 gram
sodyum bikarbonat ve 3.18 gram sodyum karbonat ¢oziilerek hazirlanmistir) ¢oziilerek
hazirlanmigtir (Sekil 5 (A)). Jelatindeki serbest amino gruplari ile metakrilik asidin
(MAA) (94%) reaksiyona girmesiyle Jelatin-MA (GelMa) iiretilmistir. MAA'nin altida biri
(1 mL) uygun pH'a ayarlanms jelatin ¢ozeltilerine damla damla eklenerek, 600 rpm hizda,
her 30 dakikada bir 3 saat boyunca karistirilmistir (Sekil 5 (B)’de gosterildigi gibi). 3
saatlik reaksiyonun ardindan, ¢ozeltilerin pH’1 tekrar 7.4’e ayarlanmistir (Sekil 5 (C)).Elde
edilen c¢ozeltiler, 14 kilodaltonluk molekiiler agirlik kesim degerine sahip zarlar
kullanilarak, 40°C'de 2 giin boyunca damitilmis suda diyaliz edilmistir (Sekil 5 (D)). Son
olarak, ¢ozeltiler 3 giin boyunca dondurarak kurutulacak ve +4°C’de daha ileri kullanim
icin saklanmigtir (Lee ve digerleri., 2015) (Sekil 5 (E ve F)).

Sekil 5. GelMA sentezi adimlari:jelatin soliisyonunun hazirlanmasi (A), MAA eklenmesi
(B), pH olgtimii (C), diyaliz islemi (D), liyafilizasyon (E) ve kurumus GelMA (F).

2.2.2.Soliisyonlarin Hazirlanmasi

. %S5 PEO Soliisyonunun Hazirlanmasi:1 g PEO (¢ozeltinin %5'1) Olciilerek 50

ml'lik bir beher i¢ine konulmustur. Ardindan 16 ml damitilmis su eklenmis ve

beherin i¢ine manyetik balik yerlestirilmistir. Son olarak, 4 ml etanol eklenmis ve

beher aliiminyum folyo ve parafilm ile kapatilmistir. Beher, oda sicakliginda ve

500 rpm hizda manyetik karistiricida tutulmustur. Homojen bir PEO bazli

¢ozeltinin elde edilmesi i¢in 12 saat boyunca bu sekilde birakilmistir. 12 saatlik
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karistirmanin ardindan, 1% (3 ml’lik Pasteur pipet ile 4 damla) Tween eklenmis ve
gerekli ¢ozeltinin kullanima hazir oldugu belirlenmistir.

Il. %5 PEO/%1 GelMA Soliisyonunun Hazirlanmasi: %5 PEO/GelMa bazli
cozelti, %5 PEO soliisyonu ile ayni diizenlemeler ve malzeme miktarlar
kullanilarak hazirlanmistir. 50 ml'lik beherin i¢ine200 mg GelMAecklenmistir.
GelMA eklendikten sonra, 30 dakika boyunca 500 rpm hizda manyetik karigtirma
islemi gerceklestirilmistir.

. %5 PEO/%1 GelMA/100 mg SA Soliisyonunun Hazirlanmasi:%5 PEO/%1
GelMA/100 mg SA ¢ozelti igin 100 mg SA eklenmistir ve ardindan ¢6zeltinin
karigtirilmasi 30 dakika daha devam etmistir.

IV. %5 PEO/%1 GelMA/150 mg SA Soliisyonunun Hazirlanmasi:%5 PEO/%1
GelMA/150 mg SA igeren bu ¢ozelti igin 50 ml'lik beherin igine 150 mg SA
eklenmistir.

2.2.3. Elektroegirme Teknigi Kullanarak Nanofiberlerin Uretimi

Hazirlanan ¢ozeltiler i¢in 10 ml’lik dort enjektdr kullanilmistir. Cozeltiler enjektorlere

doldurulmus ve ayni islemle dort ¢ozeltiden nanofiberler ayr1 ayri hazirlanmigtir. Besleme

sistemine ayarlamadan 6nce, 50 cm’ lik bir PE tiip kesilmis; bir tarafi enjektore, diger
tarafi ise igne ucuna (19 gauge igne boyutu) baglanmistir. Hortumlarin her iki ucu
parafilm ile kaplanmistir. Enjektor, siringa besleme sistemine baglanmis; baslangicta,
akisin uca ulagmasi i¢in yiiksek akis hiz1 uygulanmistir. Ug noktasina ulagtiginda, akis hiz1
0.5 ml/saat olarak ayarlanmistir. Daha sonra, sisteme 27 kV uygulanmis ve tiim ¢ozeltiler
i¢in ince nanofiberler elde edilmistir. Igne ucu ile toplayici aras1 mesafe 15 cm olarak
sabitlenmistir. Nanofiberler, déner tamburun etrafina sarilmis kagit iizerinde toplanmig ve
bu islem 8 saat boyunca devam etmistir. igne ucu ile toplayici arasindaki mesafe 15 cm’
dir.Bu islem dort ¢ozelti i¢in de uygulanmis ve deneyin sonunda dort farkli nanofiber
tabakasi elde edilmistir. Nanofiber {iretiminde kullanilan elektroegirme cihazi Sekil 6’ da

verilmistir.
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Sekil 6. Nanofiber liretminde kullanilan elektroegirme cihazi.

2.3. Cozeltilerin ve Nanofiberlerin Karakterizasyon Teknikleri

2.3.1. Cozeltilerin Reolojik Ozelliklerinin Belirlenmesi

Cozeltilerin viskozitesini 6lgmek i¢in bir dijital viskozimetre (CP 4000 Plus, Lamy
Rheology, Champagne au Mont d'Or, Fransa) cihazi kullanilmistir (Sekil 7). Olgiimler,
elektroegirme Oncesinde oda sicakliginda O ile 1000 s~ ' arasindaki kesme hizlarinda

gergeklestirilmistir. Viskozite 6l¢mek i¢in kullanilan reometreSekil” de verilmistir.
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Sekil 7. CP 4000 Plus reometre cihazi.
2.3.2. Nanofiberlerin Kimyasal Analizi

Uretilen nanofiber érneklerinin kimyasal bag yapilari, bir Fourier Déniisiim Kizildtesi
Spektrofotometre (FT/IR-ATR 4700,FTIR, Jasco) ile analiz edilmistir. Cihaz, elmas ATR
kristaline sahiptir. FTIR analizi, 4000 cm™ ! ile 400 cm™ ! arasindaki dalga boyu
araliginda gerceklestirilmistir. Nanofiberi olusturan bilesenler arasindaki kimyasal

etkilesimleri belirlemek i¢in kullanilan FTIR cihaz1 Sekil 8’ de verilmistir.

Sekil 8. Kimyasal analizler i¢in kullanilan FTIR cihazi.
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2.3.3. Nanofiberlerin Morfolojik Analizi

Uretilen nanofiberlerin morfolojilerini gdzlemlemek icin taramali elektron mikroskobu
cihaz1(ZEISS, EVA MA 10, SEM, ABD) kullanilmistir (Sekil 9). Goriintiileme 6ncesinde,
elde edilen nanofiberlerin  kaplama aparatt (Quorum, SC7620) kullanilarak

altin/palyadyum ile kaplanmis durumdadir.

Sekil 9. Morfolojik analizde kullanilan SEM cihazi.
2.3.4. Nanofiberlerin Termal Davranis Analizi

Uretilen nanofiberlerin termal karakterizasyonu, bir diferansiyel taramali kalorimetre
(DSC-60 Plus, Shimadzu, Japonya) cihazi kullanilarak gerceklestirilmistir (Sekil 10). Her
ornek yaklasik 1 mg tartilmis ve aliminyum O6lgiim kaplarina yerlestirilmistir. Ardindan

azot atmosferi altinda 25°C' den 100°C' ye 10°C/dk hizinda 1sitilmistir.
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Sekil 10. Termal analizde kullanilan DSC cihazi.

2.3.5. Uretilen Nanofiberlerin Mekanik Niteliklerin Tespiti

Elde edilen nanofiber 6rneklerinin mekaniksel 6zelliklerini belirlemek igin ¢ekme testi
yapilmistir. Cekme testi, maksimum 500 N kapasiteli bir Shimadzu (Japonya) EZ-LX
model ¢cekme/basma test makinesi kullanilarak yapilmistir (Sekil 11).Elde edilen nanofiber
orneklerin 1x5 cm Oolgiilerinde kesilmistir ve kalinliklar1 dijital mikrometre (293-100,
Mitutoyo, Japonya) kullanilarak tespit edilmistir. Cekme testi 5 mm/dak ¢ekmeve (23°C)

oda sicakliginda test hizinda yapilmistir.
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Sekil 11. Nanofiberleringekme dayanimini belirlemek i¢in kullanilan ¢ekme test cihazi.
2.3.6. Antimikrobiyal Aktivite Testi

Uretilen nanofiberlerinS. aureus (Atcc 25923), E. Coli(Atcc 25922) ve P. aeruginosa(Atcc
27853) suslarina kars1 antibakteriyel aktiviteleri, (CLSI) Klinik Laboratuvar Standartlari
Enstitiisii tarafindan belirlenen disk difiizyon yontemi ile test edilmistir. Bakterilerin gece
boyunca kiiltiirleri Mcfarland 0.5 yogunluguna ayarlandiktan sonra Mueller-Hinton Agar
plakalarina yayilmistir. Ornekler agar plakalarmna eklenmis ve 37°C'de bir gece boyunca

inkiibe edilmistir. Gentamisin (GEN) 10 pg diski pozitif kontrol olarak kullanilmistir.

2.3.7. MTS analizi

Elektroegirilmis nanofiber doku iskeleleri UV altinda sterilize edildikten sonra,
nanofiberlerler santrifiij tiipleri igerisine alinip {izerlerine hiicre bilyiime besi yeri
eklenmistir (DMEM). Aymi esnada, fibroblast hiicreleri (HDF) biiyiitiiliip, 96 kuyulu
tabakalara 3000 hiicre/kuyucuk yogunlugunda hiicre ekimi yapilmistir. Hiicre ekiminin
ertesi giinii, nanofiber yapilar hiicrelerin {izerine eklenmistir. Nanofiberlerin hiicre
canlilifina etkisine 1., 4., ve 7. giinlerde MTS hiicre proliferasyon kiti kullanilarak

bakilmistir.
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2.3.8. In vitro ila¢ Salim Deneyi

Salisilik asitin kalibrasyon egrisini hesaplamak icin 5 ayr1 ilag konsantrasyonunun (0.2,
0.4, 0.6, 0.8 ve 1 mL) absorbans degerleri UV-spektrofotometre (Sekil 12) kullanilarak
Olclilmiistiir. Hazirlanan nanofiberler 1 mL PBS ¢o6zeltisi iceren eppendorf tiiplerine
konulmustur. 37 °C ve 300 rpm'de tiipler termal calkalayiciya yerlestirilmistir. UV-
goriiniir spektrofotometre 6lgiimleri farkli zaman araliklarinda (5, 15, 30, 60, 120 ve 180,
dakika) yapilmigtir.Her Glglinden sonra nanofiber 6rneklerin iginde oldugu tiipleretaze

PBS eklenmistir. Tiim dl¢timler ii¢ tekrarli gerceklestirilmistir.

Sekil 12. UV-Spektrofotometre.
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3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1. Reoloji Analizi

Uretilen %5 PEO, %5 PEO/%1 GelMA, %5 PEO/%1 GeIMA/100 mg SA ve %5 PEO/%1
GelMA/150 mg SA soliisyonlarinin kayma hizina karsi viskozite grafigi Sekil 13’ te
verilmigtir. Sonuglara bakildiginda, %5 PEO, %5 PEO/%1 GelMA ve %5 PEO/%l
GelMA/100 mg SA ve %5 PEO/%1 GelMA/150 mg SA soliisyonlarmin viskozite
davranisi benzer ¢ikmistir. Bu davranig muhtemelen hidrojeldeki polimer aginin kayma ile
indiiklenen ¢6ziilmesinden kaynaklanmaktadir. Cozlilme orani agin kendini yeniden insa
edebilecegi orani astiginda, hidrojeller incelmis ve daha az direngle daha kolay

akmistir(Ayran ve digerleri, 2024).
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Sekil 13. Akma hizina kars1 vizkozite grafigi.

3.2. FTIR Analizi

Sekil 14 iretilen nanofiberlere ait FTIR spektrumlarini temsil etmektedir. Sekil 14 (a)
PEO nanofiber ornege ait FTIR spektrumunu gostermektedir. PEO'nun kizilGtesi
spektrumundaki, 4000 cm™- 400 cm™ araligindaki en belirgin emilimler, biri metilen
gerilmesinden kaynaklanan 2960 cm™ ile 2890 cm™ arasindaki ve digeri eter grubu ve
metilen grubu gerilmesinin birlesmesi sonucu yaklastk 1100 cm™'deki olmak iizere iki
emilim kompleksidir (-C-O—C— emilim kompleksi). Kompleks, az ¢ok ortiisen, ancak
kolayca ayirt edilebilen ii¢ tepeden olusur. —-C—O—C— kompleksi, PEO gibi yar1 kristal
polimerlerde mevcut olabilecek farkli zincir konformasyonlarina karsi ¢ok hassastir.

Incelenen 6rneklerin spektrumlarinda -C—O—C— kompleksinin seklinin yalnizca 1silama
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etkilerine degil ayn1 zamanda 6rnegin FTIR Ol¢limleri i¢in hazirlanma bi¢imine de bagl
oldugunu gostermistir (Abdelrazek ve digerleri., 2016).GelMA'nin spektrumu jelatin
polimerinin karakteristik zirvelerini gosterir. 3346 cm™ civarindaki tipik emilim band1 O-
H ve N-H gerilme titresimlerine atfedilir. 2800-3100 cm™ bélgesindeki zirveler C-H
gruplarinin  gerilme titresimlerine atfedilir. Jelatinin omurga yapisi 1651 cm™
cinsinden(C-O gerilmesi, amid 1), 1544 cm™ cinsinden(N-H biikiilmesi C-H gerilmesine
bagli, amid Il) ve 1253 cm™! cinsinden(C-N gerilmesi ayn1 zamanda N-H biikiilmesi, amid
I11) emilim bantlariyla iliskilidir. Sekil 14 (b)’ de GelMA spektrumunda metakrilat
gruplarmin C -C gerilmesine karsilik gelen yaklasik 1640 cm™'deki tipik tepe noktasi,
amid | C -O gerilme tepe noktasina ¢ok yakindir. Bu karakteristik bolgenin kaniti, ¢apraz
baglama reaksiyonunun basarisini agikca dogrulamistir. Bununla birlikte, bu, capraz
baglama reaksiyonu sirasinda olusan CH» ve ii¢ilinciil CH gruplarinin C-H gerilmesine
atfedilen 2800-3100 cm™ bolgesindeki tipik tepe noktalarinin artisgindan kaynaklanmistir
(Ayran ve digerleri, 2024).Sekil 14 (d), SA ilacina ait FTIR spektrumunu géstermektedir.
2827.13 cm! ile 1749.12 cm™® arasindaki pikler SA igin C-H ve C=0 gruplarinin
varh@yla iliskilidir. SA'nin bir diger karakteristik piki 1679.69 cm™ ile 1286.29 cm™
arasinda gozlemlenmistir (fenol hidroksil, CH=CH. ve C=C gruplarinin asidik
hidrojeninin gerilme titresimleri) (Ipek ve digerleri, 2024). Uretilen %5 PEO/%1 GelMA
(c), %5 PEO/%1 GelMA/100 mg SA (e) ve %5 PEO/%1 GelMA/150 mg SA (f)
nanofiberlerine ait FTIR spektrumlar1 %5 PEO nanofiberlere ait FTIR spektrumlari benzer
bulunmustur.Bu durum formiilasyonlardaki PEO miktarinin GeIMA ve SA’ ya gore daha

fazla olmasindan kaynaklanmaktadir (Cesur ve digerleri, 2020).
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Sekil 14. FTIR analizi, %5 PEO (a), GelMA (b), %5 PEO/%1 GelMA nanofiber (c),
salisilik asit (d), 100 mg SA yiikli %5 PEO/%1 GelMA (e) ve 150 mg SA yiikli %5
PEO/%1 GelMA (f).

3.3. SEM Analizi

Sekil 15iiretilen nanofiberlere ait SEM analizi sonuglarini géstermektedir. Sekil 15 (a), %5
PEO nanofibere ait SEM morfolojisini gostermektedir. Goriintli incelendiginde %5 PEO
nanofiberin nano boyutta, homojen ve boncuksuz olarak tiretildigi goriilmektedir. %5 PEO
nanofibere ait dl¢iilen ortalama fiber cap1 215.56+48.61 nm olarak bulunmustur. Sekil 15
(b) %5 PEO nanofibere %1 GelMA eklenmesiyle elde edilen SEM goériintiilerini
icermektedir. Uretilen GelMA yiiklii fiberlerin homojen dagilimli ve boncuksuz olarak
basarili bir sekilde tiretildigi goriilmektedir. %5 PEO/%1 GelMA nanofiberlerin ortalama
cap1 220.28+38.366 nm olarak bulunmustur. Sekil 15 (c) ise %5 PEO/%1 GelMA/100 mg
SA nanofibere ait SEM goriintiilerini temsil etmektedir. Goriintiilere bakildiginda, 100 mg
SA’ nin %5 PEO/%1 GelMA nanofibere eklenmesinin %5 PEO/%1 GelMA nanofibere ait
morfolojiyi bozmadigi ve homojen, boncuksuz fiber morfolojisinin korundugu
goriilmektedir. 100 mg SA yikli %5 PEO/%1 GelMA nanofiberlerin ortalama gaplar
237.07+50.472 nm olarak bulunmustur. Sekil 15 (d) ise %5 PEO/%1 GelMA nanofibere
150 mg SA eklenmesiyle elde edilen SEM goriintiilerini temsil etmektedir. 500X ve 3 kX
biiyiitmelerde elde edilen goriintiilere bakildiginda, 150 mg SA eklenmesinin %5 PEO/%1
GelMA nanofiberin fiber morfolojisini bozmadigi ve homojen ¢ap dagilimli boncuksuz

fiberlerin iiretildigi goriilmektedir. Uretilen 150 mg SA vyiikli %5 PEO/%1 GelMA
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nanofiberlerin ortalama c¢aplar1 245.15+47.448 nm olarak bulunmustur. %5 PEO igerisine
%1 GELMA eklenmesiyle nanofiber cap1 kismen artmistir. Ayni sekilde 100 ve 150 mg
SA eklenmesi de nanofiber caplarinda artisa sebep olmustur. Bu artis SA'nin yapiskan
yapisindan kaynaklanabilir (Aydin ve digerleri, 2023).
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Sekil 15. Uretilen nanofiberlere ait SEM goriintiileri, %5 PEO (a), %5 PEO/%1 GelMA
(b), %5 PEO/%1 GelMA/100 mg SA (c) ve %5 PEO/%1 GelMA/150 mg SA (d).

3.4. DSC Analizi

DSC analizi, %5 PEO polimerinde GelMA ve SA'min varligmmi dogrulamak ve bu

maddelerin termal davraniglarini gézlemlemek igin gerceklestirilmistir (Appetecchi ve

digerleri, 2001). Sekil 16, nanofiberlerin DSC egrilerini gostermektedir. PEO

nanofiberlerin erime sicakligi yaklasik 65°C’de tespit edilmistir. Polu ve ark. polietilen

oksit-lityum difluoro(oksalato)borat kullanarak kati polimer elektrotlar elde etmis ve
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PEO'nun erime sicakligini1 72°C olarak tespit etmislerdir (Polu ve digerleri, 2015). Amiri
ve ark. tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada ise PEO'mun erime sicakligin1 66.5°C olarak
bulmuslardir (Amiri ve digerleri, 2020). GelMA, PEO nanofiberine eklendiginde PEO'nun
erime noktasi hafifge artarak ~68°C degerine ulagsmistir. %5 PEO/%1 GelMA nanofiberine
100 mg SA eklenmesiyle birlikte, %5 PEO/%1 GelMA’nin erime sicakligi ~66°C'ye
diismistiir. 150 mg SA eklenmesiyle %5 PEO/%1 GelMA nanofiberin erime sicakliginda
keskin bir diisiis gozlemlenmistir. Yiiksek miktarda SA eklenmesi, polimer zincirlerinin

kristalize yapilar olusturmasini engellemis olabilir (Moreno ve digerleri, 2024).

mW

-10 -

20 a0 60 80 100
Temperature (°C)
Sekil 16. .%5 PEO (a), %5 PEO/%1 GelMA (b), %5 PEO/%1 GelMA/100 mg SA (c) ve
%35 PEO/%1 GeIMA/150 mg SA (d) nanofiberlerinin DSC egrileri.

3.5. Cekme Testi

Tablo 1 iiretilen nanofiberlere ait ¢ekme testi sonuglarini gostermektedir. Tabloya
bakildiginda %5 PEO’ nun 0.61+0.34 MPa ¢ekme dayanimi ve %21.36+8.41 uzama
degerine sahip oldugu goriilmektedir. %5 PEO igerisine %1 GelMA eklendiginde ¢ekme
dayaniminin 0.76+0.12 MPa degerine arttigi ve uzama miktarinin %8.81+1.84 degerine
distiigli gozlenmistir. GelIMA eklenmesi ¢ekme dayanimini nispeten arttirmistir.
Giic¢lendirilmis ¢ok islevli GelMA kullanimi, sikistirma, biikiilme, uzama ve yirtilma dahil
olmak tizere 6nemli deformasyon seviyelerine dayanmasini saglar. Bu 6zel o6zellik, etkili
yara iyilesmesi i¢in 6nemli ¢cekme ve egilme kuvvetleri gerektirdiginden cilt dokusu
miihendisligi alaninda avantajli oldugunu kanitlamaktadir (Guo ve digerleri, 2024). Diger
taraftan, %5 PEO’ nun uzama miktarin1 keskin bir sekilde diistirmiistiir. %5 PEO/%1
GelMA nanofibere 100 mg SA eklenmesi ¢ekme dayanimini tekrar arttirmig ve 1.01+0.51
MPa degerine ¢ikarmistir. Uzama yiizdesi ise keskin bir artis gdstermis olup %45.13+£7.43

degerine ulasmistir.Salisilik asit eklenmesi hidrolize yol agar, bu da amorf kism1 hedef alir
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ve kristalin fraksiyonu artirir. Kristalinitedeki bu artis, hem kopma stresinde hem de

Young modiilii degerlerinde gozlenen artistan muhtemelen sorumludur (Diaz-Diaz ve

digerleri, 2023). %5 PEO/%1 GelMA nanofibere eklenen 150 mg SA’ ya ait ¢ekme

sonuglar1 incelendiginde ¢ekme dayaniminin 1.4340.10 MPa degerine artti§i, uzama
miktarmin ise %46.68+5.57 degerine yiikseldigi gozlenmistir. %5 PEO/%1 GelMA

nanofibere 100 ve 150 mg SA eklenmesi hem ¢ekme dayanimini hem de uzama miktarini

arttirmistir.

Tablo 1. Uretilen nanofiberlere ait cekme dayanimi ve uzama degerleri.

Ornekler Cekme dayanénmi  Kopma aninda
(MPa) uzama (%o)

%5 PEO 0.61+£0.34 21.36+8.41

%5 PEO/%1 GelMA 0.76+0.12 8.81+1.84

%5 PEO/%1 GelMA/100 mg SA 1.01+0.51 45.13+7.43

%5 PEO/%1 GelMA/150 mg SA 1.43£0.10 46.68+5.57
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3.6. Antimikrobiyal Test

Sekil 17ve Tablo 2 iiretilen nanofiberlerin P. aeruginosa, E.coli ve S.aureus bakteri
suslarina kars1 antibakteriyel aktivite sonug¢larim1 gostermektedir. Sonuglara bakildiginda,
%5 PEO ve %5 PEO/%1 GelMA nnaofiberlerin suslara karsi herhangi bir antibakteriyel
etkiye sahip olmadiklari ve %5 PEO/%1 GelMA nanofibere 100 mg SA eklenmesinin
nanofiberlere S.aureus karsisinda antibakteriyel etki katdigi gozlenmistir. 100 mg SA
yikli %5 PEO/%1 GelMA nanofiberlerinS.aureus bakterisine karst 5 mm inhibisyon
capina sahip oldugu bulunmustur. Diger taraftan 150 mg SA yiikli %5 PEO/%1 GelMA
nanofiberlerin S.aureousve E.coli suslarmma karsi antibakteriyel etkiye sahip oldugu
gozlenmistir.Elde edilen inhibisyon zon ¢aplari her iki bakteri i¢cin de 5 mm olarak
bulunmustur. Aydin ve arkadaslar1 %13 PVA igerisine 20 mg SA yiiklemis ve ilag¢ yiiklii
nanofiberler elde etmislerdir. Uretilen nanofiberleri S. aureus ve E. Coli bakteri suslaria
kars1 test etmis ve 20 mg SA’ nin bakterilere kars1 yetersiz oldugunu bulmuslardir (Aydin
ve digerleri, 2023).

— 7'
P. aeruginosza E. coli S. aureus

Sekil 17. Uretilen nanofiberlerin P. aeruginosa, E.coli ve S.aureus bakteri suslarina
kars1 antibakteriyel aktivite sonuglart. 1: %5 PEO/%1 GelMA/100 mg SA, 2: %5 PEO/%1
GelMA/150 mg SA, 3: %5 PEO/%1 GelMA, 4: %5 PEO, 5: fucoidan, 6: gentamisin.

Tablo 2. Inhibisyon zon ¢aplari (mm).

Bakteri 1 2 3 4 5 6
suslari

S.aureus 5 5 - - - 21
E.coli - 5 - - - 22

31



3.7. Biyouyumluluk Testi

Uretilen nanofiberlere ait canlilik degerleri Sekil 18” de verilmistir. Birinci giin sonunda
elde edilen sonuglara bakildiginda, %5 PEO ve %5 PEO/%1 GelMA nanofiberlerin
canlilik degerleri kontrol grubuna gore daha diisiik ¢ikmistir. 100 mg ve 150 mg SA yiikli
%5 PEO/%1 GelMA nanofiberlerin birinci giin elde edilen canlilik degerleri kontrol
grubuna gore oldukca diistik ¢ikmistir. Dordiincii giin elde edilen onuglara bakildiginda
%5 PEO ve %5 PEO/%1 GelMAigin canlilik degerleri biiyilk oranda artmistir. Yedi
giinliik inkiibasyon sonrasi degerlere bakildiginda, %5 PEO ve %5 PEO/%1 GelMA
nanofiberlerin canlilik degerleri kontrol grubuna gore daha yiiksek ¢ikmistir. Genel olarak
sonuglara bakildiginda, %5 PEO/%1 GelMA nanofibere 100 ve 150 mg SA eklenmesi
hiicre lizerinde olumsuz etkiye sebep olmustur. Sonuglara bakildiginda, SA oraninin
arttilmasmin antibakteriyel etkiye pozitif katki saglamasina ragmen, hiicre i¢in olumsuz
etki olusturmustur. Bu sonug¢ {retilen nanofiberlere capraz bag yapilmadigindan

kaynaklanabilir.
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Sekil 18. Uretilen nanofiberlerle kiiltiirlenen fibroblast hiicrelerinin canlilik grafigi.

3.8. ila¢c Salim

SA’nin %5 PEO/%1 GelMA nanofiberlerden salim davramis sonuglart Sekil 19' da
verilmistir. Sekil 19 (a), SA’ ya ait kalibrasyon grafigini temsil etmektedir. Sekil 19 (b) ise
SA’ nin absorbans grafigidir ve SA’ nin absorbans piki 208 nm'de tespit edilmistir. Ilk
kademede salinim gergeklesmistir. Ilk olarak GelMA hizli salinmustir daha sonra PEO ile
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devam etmistir. Ilk bir saat boyunca, patlama salinim davranisi gézlemlenmistir ve SA' nin
%50" si serbest hale gelmistir. Bu durum, nanofiberlerin yiizeyinde bulunan SA'nin
salimmasindan kaynaklanabilir. Geriye kalan iki saatte ise SA’ nin %50 sinin salimi
devam etmistir. SA'nin tiimii %5 PEO/%1 GelMA nanofiberlerden ii¢ saatte salinmistir.
(Sekil 19 (c)).Bakteri ya da mantar kaynakli enfeksiyon giderme islemlerinde oncelikle
hizli salim beklenmektedir (Sekil 19 (c)) grafta 1 saatte %50 salimi gerceklesince
hedefimize almisiz. Boylelikle 6nce enfeksiyon temizlenmis olacak ve daha sonra ilacin
kontrollii salimi ile uzun siireli tedavi saglanacaktir (Aydin ve digerleri, 2023). Sara Rojas
ve arkadaglarinin yaptiklar1 calismada salisilik asit, gozenekli yapiya sahip metal organik
kafese yiiklenmistir ve salisilik asit yapdan 6 saat igerisinde salinmistir (Rojas ve digerleri,

2021).
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Sekil 19. SA'nin kalibrasyon egrisi (a), absorbans grafigi (b) ve SA' nin kiimiilatif salim
grafigi (c).

33



4. SONUCLAR

Bu tez ¢alismasinda deri hastaliklarina yonelik salisilik asit (SA) yiiklii polietilen oksit
(PEO)/jelatin metakrilat (GeIMA) nanofiberler elektroegirme teknigi ile tretilmistir. %5
PEO, %5 PEO/%1 GelMA, %5 PEO/%1 GeIMA/100 mg SA ve %5 PEO/%1 GelMA/150
mg SA nanofiberleri basarili bir sekilde iiretilmistir. SEM analizi sonuglarina gore
elektroegirme teknigi ile homojen dagilimli ve boncuksuz nanoyapilar basariyla
dretilmistir. FTIR analiz sonuclar1 bilesenler arasindaki kimyasal etkilesimleri
gostermistir. Cekme test sonuglart incelendiginde en yiiksek c¢ekme dayanimi
1.43+£0.10MPa degeriyle %5 PEO/%1 GelMA/150 mg SA nanofibere aittir. En disiik
¢ekme dayanimi ise 0.61+£0.34 MPa degeri ile %5 PEO nanofibere aittir. P. aeruginosa,
E.coli ve S.aureus suslartyla yapilan antibakteriyel test sonucuna bakildiginda, %5
PEO/%1 GelMA/100 mg SAnanofiberin S.aureus bakterisine karsi antibakteriyel etki
gosterdigi bulunmustur. %5 PEO/%1 GelMA/150 mg SA nanofiber ise S.aureus ve E.coli
suslarina kars1 antibakteriyel etki gbzlenmistir.Biyouyumluluk testi fibroblast hiicre hatti
ile yapilmistir ve sonuglara bakildiginda %5 PEO ve %5 PEO/%1 GelMA nanofiberlerin
toksik etkiye sahip olmadiklar1 bulunmustur. Salisilik asitin kiimiilatif salim1 {i¢ saatte
tamamlanmistir. Tiim sonuglar incelendiginde, iretilen nanofiberlerin capraz bag ile
giiclendirilmesi gerektigi sdylenebilir. Ileri ¢aligmalar in vivo deneyler ile giiglendirilebilir.
Uretilen nanofiberlerin viicut ortamindaki sisme ve bozunma davranislar1 in vitro

kosullarda incelenebilir.
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