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OZET

WHEY PROTEIN/E VIiTAMINi iLE KAPLANAN WHEY PROTEIN/PVA
NANOFIBER ISKELENIN KAS ERIMESI TEDAVISINDEKI
POTANSIYELININ iNCELENMESI

Diinya niifusu giderek yaslanmaktadir bu da beraberinde yaslilikla gelen hastaliklarin
artmasina sebep olmaktadir. Her giin milyonlarca birey yasliliga adim adim yaklasirken
bu hastalilara kars1 tedavi yontemlerimizi gelistirmeliyiz. Cogu yaglilik hastaliklarinin ve
bu rahatsizliklarin yan etkilerinin bilindik bir tedavileri yoktur. Onlardan biri de
Sarkopeni ya da halk arasindaki ismiyle yashliga bagl kas erimesi rahatsizligidir. Bu
rahatsizligin tedavisi yoktur ancak kas doku kaybini azaltmak i¢in doktorlar fiziksel
aktiviteyi ve giinliik protein, antioksidan ve vitamin almay1 6nerirler. Whey proteini, gida
sektorinde cok onemli yan drtnlerden birisidir. Whey protein diizenli kullanimda,
viicuttaki kas miktarim1 artirmak ya da kas gliglendirmek gibi etkileri oldugu
arastirmalarla kanitlanmistir. Ayni zamanda ¢ok Onemli bir antioksidan olan E
vitamininde son zamanlarda kas c¢alismalarinda kullanildigr goriilmistiir. Bu
calismamizda, sarkopeni rahatsizligina alternatif tedavi olmasi i¢in kas doku olusumuna
katki saglayabilecek iskele iiretiminin yapilmasi amaglanmisti. PVA ve Whey
proteinden elektroegirme sistemi ile elde edilen nanofibeler daha sonra E vitaminin, whey
protein ile enkapsiilasyonundan olusan nano/mikropartikiillerle kaplanmistir. Bu iskeleler
iizerinde c¢esitli deneyler yapilarak bu tedavi yontemi i¢in uygun olup olmadigi
tartistlmistir. Morfolojik analizleri taramali elektron mikroskobu kullanilarak elde
edilmistir. Kimyasal 6zellikleri fourier doniistimlii kizilotesi spektroskopisi ile elde
edilmistir. Termal 6zellikleri ise differansiyal taramali kalorimetre ile Ol¢iilmiistiir ve
mekanik analiz olarak ¢ekme dayanimi dlglilmiistiir. Viicut i¢i ortam taklit edilerek ilag
salimi, sisme davranisi ve son olarak hiicre canlilig1 testi basariyla yapilmistir. Sonug
olarak dretilen iskelelerin, whey protein ile enkapsiile edilen E vitamini ile kaplanmasi
cekme mukavemetini arttirmis, ilag salimin1 yavaslatmis, sisme ve hiicre testlerinde kabul
edilebilir sonuglar vermistir. Uretilen iskelelerin klinik calismalar igin uygun oldugu

testler ile kanitlanmuistir.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE POTENTIAL OF WHEY PROTEIN/VITAMIN E
PARTICLESCOATED WHEY PROTEIN/PVA NANOFIBER FOR THE
TREATMENT OF MUSCLE LOSS

Age of the world population is increasing with each passing day, which leads to an
increase in diseases that come with aging. Aging is an inevitable phase of human life. We
must improve our treatment methods against these diseases. There is no known treatment
method for these diseases and their side effects. One of the these diseases is sarcopenia
or other common name muscle wasting disorder due to old age. Although there is no cure,
doctors recommend physical activity and daily intake of protein, antioxidants and
vitamins to reduce side effects. Whey protein is one of the most important by-products in
the food industry. It has been proven by research that whey protein has effects such as
increasing the amount of muscle tissue or strengthening the muscles in regular use. At the
same time, it has been seen that vitamin E, which is a very important antioxidant, has
been used in muscle studies recently. In this study, it is aimed to produce scaffolds that
can contribute to muscle tissue formation as an alternative treatment for sarcopenia.
Nanofibers obtained from PVA and whey protein by electrospinning system were then
coated with nano/microparticles consisting of encapsulation of vitamin E with whey
protein. Various experiments have been carried out on these scaffolds and it has been
discussed whether they are suitable for this treatment method. Morphological analyzes
were obtained using scanning electron microscopy. Its chemical properties were obtained
by Fourier transform infrared spectroscopy. Its thermal properties were measured with a
differential scanning calorimeter and its tensile strength was measured as a mechanical
analysis. By imitating the intrabody environment, drug release, swelling behavior and
finally cell viability test were performed successfully. As a result, coating the scaffolds
with vitamin E encapsulated with whey protein increased the tensile strength, slowed
down the drug release, and gave acceptable results in swelling and cell tests. It has been

proven by tests that the produced scaffolds are suitable for clinical studies.

October 2022 Kudret irem DENiZ
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1. GIRIS ve AMAC

Sarkopeni, daha iyi bilinen ismiyle yaslanmaya bagli kas erimesi, iskelet kas kitlesinin
ve kuvvetinin kaybi ile belirlenen; fiziksel sakatlik, yasam kalitesinin diisiikliigii ve hatta
6lim gibi olumsuz sonuclara yol agma riski ile belirlenen bir sendrom olarak
tanimlanmaktadir (Sekil 1.1). Sarkopeninin bilinen bir tedavisi yoktur ancak kas kitle
kaybmm vicuda olan etkilerini azaltmak icin egzersiz ve fiziksel aktiviteler, hormon
tedavileri ve beslenme tedavileri gibi yontemler kullanilmaya baslanmustir. Yaglilarda
enerji alimmnin azalmasi saglik sorunlarma yol acabilir. Ozellikle diisiik viicut agirligina
sahip kisilerde malniitrisyon ya da yetersiz beslenme sarkopenin ilerlemesinde baslica rol
oynar. Duzenli ve kaliteli beslenme ile beraber sporun, her yasta ki birey igin ¢ok
onemidir. Ileri ki yaslarda kas kiitle kaybr ile beraber gelen hareketsizlik isteginin 6niine
gecmek icin beslenmenin ve yeterli enerji alimmin 6nemi giderek artmakta, ve
beslenmenin kalitesi kas gelisimine yardimci olmaktadir. Protein, vitamin ve mineraller

sarkopeni tedavisine katki saglayabilir.

Sekil 1.1. a) Geng ve Saglikli Kol Kasi, b) Sarkopenik Kol Kasi.

* “Frailty and sarcopenia: the potential role of an aged immune system” isismli
makaleden alinmustir.

Son yillarda, sarkopeniyi ya da etkilerini azaltmak igin bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Protein
ile yapilmis epidemiyolojik caligmalarda, protein alimi ile kas kiitlesinin korunmasi
arasinda pozitif bir iligki gézlemlenmistir [1]. Aynm sekilde, yapilan bir ¢calismada ise,
sarkopeni tedavisinde antioksidanlarin (selenyum, E vitamini ve C vitamini) ek besin
olarak kullanilmasi tavsiye edilmistir [2]. Giinliik yasamimizda da insanlarin spor

aktivitelerinde, kas kiitlesini arttirmak i¢in genellikle peynir alti suyundan (WP) elde



edilmis protein tozunu diyetlerine ekledikleri ve bu sekilde protein tozunun kas kiitlelerini

arttirdiklarin1 gdzlemleyebiliriz.

WP’nin, uzun siire iskelet kas1 yaslanmasini iyilestirmede etkili bir besin takviyesi oldugu
kabul edilir. WP, peynir iiretim siirecinin degerli yan triintidiir. WP, yiiksek besin ve
biyolojik degerleri nedeniyle gida ve saglik endiistrilerinde ¢esitli kullanimlart vardir. E
vitamini (Vit.E), insanlar i¢in temel yagda ¢oziinen bir mikro besindir. Vit.E eksikligi
insanlarda kas giicii kayb1 ve kas zayifligi ile iligkilidir. Ayrica ¢aligmalar vit.E'nin iskelet

kasini iyilestirmek i¢in hayati bir rol oynadigini dogrulamustir [3].

Bu caligmada diger calismalardan farkli olarak, sarkopeni hastaligina ya da kas tizerindeki
etkilerini azaltmak i¢in alternatif bir tedavi yontemi lretmek amaglanmistir. Sekil
1.2°deki gibi WP ve E vitamini yiiklenen nano/mikropartikiil ile kaplanan nanofiber

iskelesi tlizerine testler uygulayarak ve hiicre analizi yapilarak incelemeler yapilmistir.

Sekil 1.2. Nanofiber Uzerini Nano/Mikro Partikl Ile Kaplama Islemi.

WP kullanilarak yapilan spreyle kurutulmus nanokapsiiller suda ¢oziiniir. Bu nedenle
uzun siireli kontrollii salim c¢aligmalar1 i¢in uygun degildirler. Bu ¢aligmada ilk adim
olarak PVA ve WP ile elektroegirme yontemi ile nanofiber elde edilecek. Ikinci adim
olarak ise uUretilen nanofiber iskeleleri, elektro-pilskirtme yontemi ile WP tarafindan
enkapsile edilen Vit.E nano/mikro partikilleri ile kaplanacak ve vicut icinde WP ve

Vit.E’nin viicutta kontrollii salinim ve yavas bozunma saglamasi amaglanmustir.
1.1. Yashhga Bagh Hastahklar

Diinyada oldugu gibi iilkemizde de yasli niifusu giderek artmaktadir. Buna bagl olarak,
yaglilik beraberinde gelen hastaliklar da ayn1 oranda artmaktadir. Son yillarda

gergeklesen bu artig tipin gelismesiyle tipta bu konuyla ilgili ayr1 bir disiplin gelismesine



sebep olmustur. Bu yeni disiplin “Geriatri” bélimudir. Geriatri bolumd, dahiliyenin bir
yan dalidir ve sadece 65 yas ve lizeri yasli hastalara bakmaktadir. Yash hastayla sik
karsilasan doktor ve hemsire ekibinin, geriatrik sendromlar hakkinda bilgili olmalar1 cok
onemlidir. Geriatrik Sendrom terimi, Bernard Isaacs’in “Geriatrik Devler” teriminden
gelmektedir bu terim, yaslinin sosyal, fiziksel ve mental yetersizligini ifade etmek icin
kullanilmistir. “Dev” tabirinin kullanilmasi ise oldukca fazla yasliy1 sikintiya sokmasi ve

yaslinin bagimsiz yasamini etkilemesinden dolayidir [4,5].

Sendromun klinik terimi, hastaligin bitiiniinii olusturan bulgu ve semptomlar veya
herhangi hastalifa ya da anomaliye bagli semptomlar biitiinii olarak tanimlanabilir.
Sendromlarda hastaliktan farkli olarak g¢ogunlukla bilinmeyen etiyoloji ve/veya

patogenez s6z konusudur [6].

Kisilerin yas almasiyla beraber ortaya ¢ikan saglik sorunlari, kas ve iskelet sistemindeki
agrilar, kronik hastaliklar, teshisi konulamayan klinik durumlara ve semptomlara

geriatrik sendrom denir [7]. En sik karsilasilan geriatrik sendromlar sunlardir;
e Disme

e Yetersiz beslenme

e Depresyon

e Gorme kabi

e Isitme kayb1

o Kemik erimesi

e [drar Kacirma

e Kas yogunlugunun azalmasi
e Kirilgan yaslhilik

e Demans

Geriatrik sendromlarin goriildiigii andan itibaren erken tanist koruyucu onlemlerin
alinmasinda ve uygun tedavi yaklagimlarinin belirlenmesinde Onemli rol oynar.

Semptomlar gdz oniinde bulundurularak kapsamli geriatrik degerlendirme yapilmalidir.



Sarkopeni olarak bahsettigimiz kas kaybi bu semptomlardan en énemlilerinden biridir.
Kirilgan yasliklik sendromunun bas semptomlarindan biridir. Kirilgan viicut yapisi 3
temel degisime dayanmaktadir. Sarkopeni ile beraber hastalarda immun yetersizlik ve

néroendokrin diizensizlikleri gorullr ve bunlardan her biri birbirini tetiklemektedir.
1.1.1. Sarkopeni ve tedavisi

Sarkopeni yaslhilikla beraber gelen rahatsizliklarda 6nemli bir rol oynar. Bunun nedeni kas
kaybinin beraberinde viicuda getirdigi olumsuzluklardir. Hastanin hareketsizligi, yetersiz
beslenmesi sarkopeniyi tetikler, hasta kas kaybettikce daha c¢ok hareketsizlesir, gii¢

kuvvet kaybeder ve bu sosyal yasamini etkiler hastay1 depresyona bile strikleyebilir.

Geriatrik rahatsizliklarin erken teshisi ve tedavisi tiim hastalilarda oldugu gibi ¢ok
6nemlidir. Son zamanlarda, sarkopeni ve sarkopeni ile birlikte gelen etkilerin tedavisinde
genellikle hormonal tedavi yontemleri, egzersiz ve fiziksel aktivite, beslenme tedavisi
yontemleri gibi yontemler kullanilmaktadir. Daha once bahsedildigi gibi, yetersiz
beslenmenin sarkopeni patogenezinde 6nemli bir rol oynadigi buna bagh olarak, kas
kiitlesi ve fiziksel fonksiyonlarda beslenmenin 6nemi oldukca buytktir. Kaslar, her turli
aktivite ve basit motor harektleri i¢in enerjiye ihtiyaglar1 vardir. Insanlarda uzun siire
acligin sonucunda yag kullanimindan sonra kas dokular1 da kullanilir. Mitokondri enerji
metabolizmasinda yetersiz enerji oldugunda kas fibrillerinde zayifliga yol actigi
goriilmistiir[8]. Bunlarin yani sira, yash bireylerin enerji alimini kotii etkileyen baska
sebepler de vardir. Bu sebepler; yemek yerken ¢igneme hareketlerinde zorlanma ve

depresyon. Bu gibi nedenler birleserek baska saglik sorunlarina yol agabilmektedir.

Sarkopeni, hasta yaslilarda viicutlarimin ihtiyaglarinin ¢ok altinda protein, vitamin ve
enerji alimi ile iliskilendirilebilir. Beslenmenin 6nemi yash bireylerde giin gegtikce
artmakta ve kas gelisimine yardimci olan yeterli enerji alimi ile onceliklikli olarak
beslenmeye protein, antioksidanlar ve D, E vitaminine sahip besinler tiiketilmesi 6nemli
hale gelmistir. Bu gidalarin giinliikk beslenmeye takviye edilmesi sarkopeni tedavisine
katkida bulunabilir. Kas dokusuna i1yi geldigi diisiiniilen gidalar1 (proteinler, D vitamini,
antioksidanlar ve E vitamini gibi) fiziksel aktivitelerle beraber tuketilirse kas kdtlesi
kaybini 6nleyecegi 6n goriilmiistiir. Serbest radikaller teorisi yaslilik teorilerinden biridir
ve bu teoride sarkopeni patogenezinde oksidatif stresin rol aldigi ongoriilmiistiir. Bu

ongoriiden dolay1 sarkopeni tedavisinde E vitamini ve C vitamini gibi antioksidanlarin



kullanilmasi tavsiye edilmistir [9]. Daha 6nceki c¢alismalardan birinde, Ust seviyelerde
plazma antioksidan seviyesine sahip hastalarda daha diisiik oranda sakatliga rastlanmis
ve kas glcunde artis gozlenmistir [10]. Diisiik protein alimi yashilarda kas Kdtlesinin
azlamasinda énemli bir faktdrdiir. Onerilen mevcut protein miktar1 yaslilar i¢in giinlik
0,8 g/kg seklindedir. Ancak bu miktar yaslilarda tiiketilmesine ragmen kas protein
sentezini uyarmada yetersiz kalmaktadir [11]. Daha once yapilan galismalardan birinde
yaslilar bireylerde glnluk protein aliminin 0.8g/kg’den 1.0g/kg’e artirilmasi kas kiitlesini
korumak igin gereken minimum miktar oldugu kararlastirilmistir [12]. Protein kalitesi
protein tiiriine gore farklilik gosterir ve kas giiciinii artirmada proteinin turt oldukca
onemlidir. Protegin tiiriiniin kas giicli iizerine etkisi incelenen bir ¢elismada, ayni
miktarda bitkisel ve hayvansal protein tiikketen bireyler arasinda hayvansal protein ile
beslenen bireylerin kas giicii daha gii¢lii bulunmustur [13]. Hayvansal protein igeren
caligmalara bakacak olursak; yapilan arastirmada yashlar iki ana gruba ayrilmig ve
miidahale grubuna takviye edici gida olarak diger gruba nazaran daha az karbonhidrat ve
yag aliminin disinda giinde 2 kere 20 g whey protein, 3 g I6sin ve 800 IU D vitamini
takviyesi, kontrol grubuna ise izokalorik iriinler yani bazi 6nemli maddelerin disinda
yagli ve karbonhidratli besinler verilmistir. Bu sekilde beslenen katilimcilar 7. Haftanin
ve 13. Haftanin sonunda degerlendirilmis ve protein ve D vitamini ile beslenen miidahale
grubunun sandalyeye oturma testi yapildiginda test sonuglarinin daha iyi oldugu ve

apendikiiler kas kiitlesinde artig oldugu gozlenmistir [14].
1.2. Proteinler

Proteinler viicudumuzun yapi taslarindan biridir. Canli organizmanin &nemli bir
boliimiinii olustururlar, tiim hiicrelerde ve biitiin hiicrelerin en énemli kisimlarinda yer
alirlar. Tim canlilarin temel 6zelliklerinden olan biiyiime, ¢cogalma ve kendi kendini
onarabilme olaylarinin proteinlerle yakindan iligkisi vardir. Viicudumuz protein
depolayamadig1 icin giinlilk protein tiiketimi miktar1 olduk¢a Onemlidir. Tiketilen

proteinin kalitesi de alinan proteinin viicuda olan etkisinde farkliliklar yasatir.

Proteinin kalitesini igerigindeki aminoasit bilesimleri ve esansiyel aminoasit miktari
belirler. Proteinler biitiin bitkisel ve hayvansal kaynakli yiyeceklerde bulunur ve bu iki
kaynaktan elde edilir buna bagli olarak proteinleri hayvansal kaynakli ve bitkisel kaynakli

iki gruba ayirabiliriz. Hayvansal kaynakli gidalardan elde edilen protein miktar1 bitkisel



kaynaklilara gore daha fazladir. Hayvansal proteinler, protein kalitesi olarak da bitkisel
kaynakl proteinler gére daha kalitelidir. Bunun sebebi igeriklerindeki amino asit gesitleri
ve esansiyel aminoasit oranidir. Ornek olarak, tablo 1.1°de gosterildigi gibi kuru
fasulyenin, etten daha ¢ok oranda proteine sahip olmasina ragmen et kadar degerli bir
besin maddesi olmamasinin nedeni yapisinda gerektigi kadar esansiyel amino asit

olmamasidir [15].

Tablo 1.1. Bazi Hayvansal ve Bitkisel Kaynakli Gidalarin Esansiyel
Amino Asit Miktarlart.

Amino Asit | Et (s1gir) Sut Yumurta Bugday Msir
Vanilin 313 463 428 276 303
Ldsin 507 782 551 517 783
izolosin 301 399 393 204 230
Lizin 556 450 436 179 167
Metiyonin 169 156 210 94 120
Fenilalanin 275 434 357 282 305
Treonin 287 278 320 183 225
Triptofan 103 98 113 47 20

* Tablo Gida teknolojisi proteinler- Siirt Universitesi’nden alimistir

Hayvansal proteinler en dnemlilerinden biri WP’dir. Giinlimiizde, icerigindeki esansiyel
aminoasitler ve kullanabilirliginin kolayliginda otiirii gida sektorii basta olmak iizere

bircok sektdrde cok fazla kullanim alni vardir.
1.2.1. Whey protein

Siit iki degerli protein icerir; Whey protein ve Kazein. Inek siitiinde %80 kazein, %20 WP
vardir. Anne siitiinde ise yiizdelik olarak %60 WP, kazein ise %40 oraninda bulunur.
Ayrica, diger protein tiirlerinden farkli olarak kolayca sindirilebilir bir yapiya sahiptir
[16]. WP yiiksek besin degerine sahip oldugu da bilinmektedir. WP gida sektoriiniin en
onemli yan {iriinlerinden biridir. Bir¢cok paketli {iriiniin icerik listesine bakildiginda
WP’ye rastlanir. Oysa WP, peynir iiretiminden sonra elde edilen peynir alt1 suyunun toz
hale gelmesinden olusur yani WP bir iiriin degil yan iirlindiir ona ragmen kullanildig1
alanlardan dolay1 su an gida sektoriinde peynirden daha ¢ok aranir hale gelmistir. Gida

sektoriinde kullanildig1 baz1 alanlar agsagidaki gibidir;

e Hayvan besini



e Pastacilik alani

e (ida ambalaj sektorii

e (ida katki maddesi

e Maya uretimi

e Bebek mamasi iirlinleri
e Unlu mamidillerde

e Etdrinlerinde

Icecek sektorii

Gelisen teknoloji ile beraber WPnin kullanim alanlar1 giin gegtikge artmaktadir.
Bilesiminde kaynakli besleyici 6zelliklerinden dolayi, WPnin saglik iizerine olumlu
etkileri vardir. Bazi1 hastaliklarin tedavisinde takviye edici gida maddesi olarak hastalarin
giinliik diyetlerine eklendigi yapilan ¢alismalarda gériilmiistiir. Bazi kanser tiirleri, HIV,
hipertansiyon, sarkopeni vb. gibi bir¢ok hastalikla yapilan ¢aligmalarda kullanilmigtir
[17-20]. WPnin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinden dolay1 nano/mikrokapsiillerden
enkapsiile edilen maddelerin kontrollii olarak saliniminda ve yeni mikrokapsiillerin
olusturulmasinda miikemmel avantajlar saglamaktadir. WPnin iyi emiilsifikasyon,
jellesme ve film olusturma 6zelliklerinden faydalanilarak yapilan bir caligmamizda WP
hidrofilik ve hidrofobik ilaclar icin nano/mikro enkapsilasyon teknolojisinde ¢ok iyi bir
kaplama materyali olarak kendini kanitlamistir [21]. Ayrica bu ¢aligsma sonucunda WPnin
hidrofilik ve hidrofobik materyaller i¢in kaplayici bir ajan olarak kullanabilirligi de

kanitlanmustr.

WP ile yapilan enkapsiilasyon calismalarinda en sik rastladigimiz teknik elektro

hidrodinamik atomizasyon teknigi ya da diger adiyla elektro-pliskirtme yontemidir.
1.3. Vitaminler

Vitaminler normal viicut fonksiyonlari ile saglikli yasam ve biiyiime icin gerekli organik
yapilardir. Biyokimyasal fonksiyon i¢in ¢ok az miktarlarda gerekli olan organik
bilesiklerdir. Metabolizmada esansiyeldirler, dogal gida maddelerinde kiigiik miktarlarda

bulunurlar, organizmaya enerji saglamayan bir grup kompleks organik yapilardir. Viicut



kendi iretemedigi i¢in diyetle digaridan alimi saglanmalidirlar.  Vitaminler
cOziintirliikklerine gore ikiye ayrilirlar; suda ¢oziinenler (Vitamin B ve kompleksleri ve

Vitamin C) ve yagda ¢ozlinenler (Vitamin A, Vitamin D, Vitamin E ve Vitamin K).
1.3.1. E vitamini

Yagda ¢ozlinen vitamin ¢esitlerinde biri olan E vitamini ayn1 zamanda en biiyiik besinsel
antioksidandir. Insan viicudunda, oksijen etkisi ile degisebilecek viicut bilesenlerini
(protein, hiicre zar1 vb.) korur. E vitaminin olumlu etkileri nedeniyle disaridan ilag, olarak
temin edildiginde 6nerilen gunlik tiiketim miktar1 400- 600 1U dir. Bu ihtiyaca gore 800
-1600 IU kadar ¢ikabilir. E vitamini iceren dogal kaynaklarindan bazilar: tablo 1.2’deki
gibidir.

Tablo 1.2. Baz1 Gida Uriinlerindeki E Vitamini Miktari.

Yiyecek 100 gr. da mg.
Tereyagi 2-3
Margarin 15
Sivi yaglar 75
Tavuk 2-3
Yumurta 15
Kirmizi et 2-3
Fasiilye 15
Tahil 70- 80
Sebze-meyve 150

* https://acikders.ankara.edu.tr/pluginfile.php/61136/mod_resource/content/0/E%20vita
mini%20.pdf



E vitamininin yaslanmaya ve yaslanmaya bagl hastaliklarda gosterdigi olumlu etki
birgok ¢alismaya konu olmustur [22-24]. E vitamini yetersizliginde kaslarda yag birikir
ve kaslarda dejenerasyon ya da kas distrofisine neden olur. E vitaminin tek basina kas
sagligin1 korumadaki roliinden nadiren bahsedilse de whey protein ile kullanildig1 bir
calismada sarkopeni hastalarindaki etkisi gosterilmistir. Yaglilikla beraber olusan kas
zayifliklarinda diizenli E vitamini takviyeleri alindiginda kas aktivitelerinin zamanla

iyiye dogru gidecegi yapilan ¢alismalarda ongoriilmiistiir [25].
1.4. Polimerler

Monomer ad1 verilen kii¢lik molekiillerin artarda dizilerek olusturdugu biiyiik molekiillii
yapilara polimer denir. Polimerler milyarlarca ya da milyonlarca monomer igerebilir.
Teknolojinin gelismesiyle polimer ¢esitliligi de artmaktadir. Suni polimerler ya da bilinen
adiyla plastik malzemeler son yirmi yil igerisinde hacim olarak neredeyse metal
malzemelerle esit oranda kullanilmaya baslanmistir. Bunun baslica nedenleri polimerin
nispeten metallerden daha ucuz olmalari, kullanildig1 alana gore iiretilebilmeleri, kolay

islenebilirlikleri, yiiksek kimyasal ve korozyon direncine sahip olmalar1 ve hafiflikleridir.

Gelisen polimer teknolojisiyle polimer kullanim alanlari da gelismektedir.
Fotografciliktan yapi sektoriine, saglik sektoriinden tekstil sektoriine kullanimi oldukga
fazladir. Son yillarda yapilan c¢alismalar incelendiginde polimerlerin nanoteknoloji
alaninda kullanimi1 da ¢ok yayginlasnustir. Ozellikle, polimerlerin, nanofiber tiretiminde

kullanimi1 olduk¢a yaygindir.

Polimerlerin temel siniflandirmasi, dogal polimerler ve sentetik polimerler olarak bilinen
iki grubu icerir. Dogal polimerler, cevremizde bulunabilen polimer bilesikleridir. Sentetik
polimerler, yapay olarak {iretilen polimer bilesikleridir. Dogal polimerler ile sentetik
polimerler arasindaki temel fark budur. Biyomedikal alanda yapilan ¢alismalarda sentetik
polimerler dogal polimerlerden daha ¢ok tercih edilir. Bunun nedeni, dogal polimerlerin
biyobozunur 6zellikleri iyi olmalarina ragmen viicutta istenmeyen bir bagisiklik tepkisini
tetikleyebilirler. Bu 6zelliginin yaninda sentetik biyopolimerler, sterilize edilebilirler,
1stya ve hidrolize dayaniklidirlar. Bu 6zellikler de doku miihendisligine biyopolimer

olarak tercih edilmelerinde énemli bir etkendir.



1.4.1. PVA

Biyomedikal alanda sik kullanilan sentetik polimerlerlerden en 6nemlilerinden biri
polivinil asetattan hidroliz yoluyla elde edilen polivinil alkoldir (PVA). PVA, biyolojik
organizmalar tarafindan ve suda kolayca pargalanabilen, hidrofil yapili bir polimerdir.
Bu polimer, biyopolimerler ve hidrofilik 6zelliklere sahip diger polimerler gibi diger
polimer bilesikleri ile harmanlanarak yaygin olarak kullanilir; uyumlu yapis1 ve
hidrofilik 6zelliklerinden dolay1 fiber yapilarin mekanik 6zelliklerini gelistirmek igin
cesitli endiistriyel uygulamalarda kullanilmaktadir [26]. PVA, canli dokular i¢in iyi
huylu, zararsiz ve toksik olmayan, yaygin olarak kullanilan bir polimerdir. Fiziksel
Ozelliklerdeki bakiminda insan doklarina benzerlik gostermesi insan dokulari ile uyumlu
olmasini saglar. Biyouyumlu PVA, protein molekiillerini absorbe edebilen ve minimum
hiicre adezyonu ile angaje olabilen ve toksik etkileri olmayan bir yapiya sahiptir, bu

nedenle PVA membranlar1 biyomedikal uygulamalar i¢in yaygin olarak gelistirilmistir.

PVA, kolay islenebilirlik ve suda ¢oziindiiriildiigiinde elde edilen jelsi dokusundan
dolay1 fiber doku olusturulmasi kolaylasir. Biyomalzeme olarak kullanilmak istenen
PVA’dan elde edilmis nanofiber yapmin suda c¢abuk c¢oziiniirliigii istenmeyen bir
Ozelliktir. Capraz baglama yapilmasi tiriinii daha kompleks bir yap1 haline getirir ve suda

¢coziinmeyi zorlagtirir.
1.5. Nanofiber

Nanofiberler, fiber ¢aplar1 1 pm’den daha az olan ipliksi yapilardir. Fiberlerin ¢ap1
mikrometre ve nanometre boyutuna diistiigiinde fiziksel, kimyasal ve biyolojik dzellikleri
oldukga gelisir. Boylece, daha yiiksek yiizey alani, diisiik porozite,ve yliksek mekanik
rijitlik gibi 6zelliklere sahip olurlar. Bu boyutlara indiginde fiberler daha ¢ok kullanim
alanina sahip olurlar. Sekil 1.3’de de gosterildigi gibi biyomedikal Grlnler, filtrasyon
sistemleri, gelistirilmis kompozit yapimi, nanosensorler, polimerik piller, kontrollii ilag
salimi uygulamalarinda, katalizor destegi ve doku mithendisligi alanlarinda bir¢ok alanda
uygulamaya sahiptirler [27].
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guclendirilmis
kompozit
yapimi
kontrollii
etken koruyucu
madde kiyafetler
salimi

doku filtrasyon

mithendisligi uygulamalari

biyomedikal

nanosensorler araglar

elektriksel
ve optik
uygulamalar

Sekil 1.3. Nanaofiberlerin Kullanim Alanlar1 [27].

Fiber kullaniminin doku miihendisliginde kulllanim1 gelisen teknolojilerle giin gectikce
bluyumekte ve daha etkin hale gelmektedir. Fiber bilesimi ve Uretim teknigi degistirilerek
istenilen etkin maddenin ya da ilacin salim kinetigini elde etme imkani sunmaktadir.
Uygulama kolayligi, nispeten diisiik maliyetli olmasi, yiiksek yiizey alani gibi bircok ilgi
cekici ozelliklerinden dolay1 doku miithendisliginde 6nemi bir yere sahiptir. Nanofiberler,
hiicrelerin canliligin1 koruyabilmesi icin daha elverisli bir ortam sunar. Insana ait dokular
da biyolojik acidan fiberli yapilardan olugsmaktadir. Bu agidan, nanofiberlerle mekanik

agidan benzemeleri onlar1 daha biyo-uyumlu yapar.
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Nanofiber tiretmek i¢in bir¢ok farkli teknik vardir. Bunlardan bazilar1 ise su sekildedir;
kalip sentez, cekme, faz ayrismasi, kendiliginden birlesme ve elektroegirme

yontemleridir.
1.5.1. Elektroegirme

Elektro egirme sistemi, 1990’larin basindan itibaren nanoteknolojinin gelismesiyle ve
mikron boyutundan daha kiigiik fiberlerin iiretilmesine olanak saglamasiyla ve ayrica,
kolay kullanilabilirligiyle ¢ok fazla tercih edilen bir nanofiber iiretim teknigidir. Sentetik,
dogal ya da biyobozunur veya biyobozunur olmaya birgok polimer tiirii bu sistem ile
nanofiber haline getirilebilir. Elektro egirme sistemi ile iiretilen nanofiberler, diger
biyomalzemelere kiyasla iistiin mekanik 6zellikleriyle oldukg¢a dikkat ¢ekerler. Bu tez
asamasinda kullanima en uygun teknik elektro egirme sistemidir. Bu sistem yapmak
istedigimiz ¢alismaya ve kullanmak istedigimiz polimere en uygun tekniktir. Diger
tekniklere gore avantajlari; ylksek ylkleme kapasitesi, sisteme yuklenilen polimerden en
fazla fiber elde etme verimi, uygulama kolayligi, ¢ogu dogal ve sentetik polimer ile
calisma imkani, birkag nanometre ve mikrometre boyutlarinda degisen fiber yapi eldesi,
mekanik olarak dayanikli ve esnek fiber eldesi, saflastirma islemine gerek duyulmadan
tektdr fiber eldesi, oldukca uzun fiber elde edebilme kabiliyeti ve dusik maliyetli olmas1
gibidir. Faket elektroegirme sistemi kullanim kolaylig1 saglarken ayni zamanda stabil
olmayan jet olusumu ve bir¢ok parametrenin fiber olusumunu ve yapisin1 6nemli 6lgiide

etkilemesi yontemin dezavantaji olarak sayilabilir [27].
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Sekil 1.4. Basit Elektroegirme Diizenegi.

Sekil 1.4°de gosterildigi gibi elektroegirme sistemi basit olarak 3 kisimdan olugmaktadir;
yiksek voltaj kaynagi, polimer soliisyonun bulundugu siringa ve topraklanmis metal
silindir kollektérden (toplayici levha) olusmaktadir. Bu sistemde genellikle voltaj
kaynaginda dogru akim kullanilmaktadir. Eriyik hale getirilen polimer ¢ozeltisi enjektore
eklenir ve bu enjektdr siringa pompasina konulur Sirmganim ucu ile sistemdeki igne
arasia kilcal pipet gecirilir ve siringa pompasi yardimiyla polimer soliisyonu sabit ve
kontrol edilebilir bir hizla sistemdeki igneye ulagir. Sisteme genellikle 1-30 kV arasi
elektrik uygulandiginda, uygulanan elektrik alan ignenin ucundaki polimer damlacigina
etki eder ve yercekimi, yuzey gerilmesi ve elektriksel gerilme gibi sistemdeki kuvvetler
ignenin ucundaki polimerin Taylor konisi seklini alir (sekil 1.5). Uygulanan elektrik alan
polimer soliisyonun yiizey gerlimini astiginda elektriklenmis jet hizla uzayarak silindir
kollektor iizerinde uzun ve ince ipliksi yap1 olusurturur. Bu siv1 jetin devamli uzamasi ve

¢ozucunin buharlasmasina ve sonucunda kat1 halde nanofiber elde edilmesini saglar.
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Sekil 1.5. Taylor Konisi Gérunumdi.

Elektro egirme yonteminde fiber olusumunu, yapisini ve nano/mikro ¢ap yapini etkileyen
baglica {i¢ parametre vardir. Sisteme uygulanan voltaj, kollektor ve igne arasindaki
mesafe ve ¢ozeltinin akis hizi. Sisteme uygulanan voltaj ile fiber ¢ap1 ters orantilidir.
Diizgiin yapili bir nanofiber elde etmek istiyorsak sistemde Taylor konisini elde etmek
gerekir. Her elektro egirme sitemi i¢in bir esik degeri vardir (genellikle 6 kV) ve bu voltaj
degerinin altinda Taylor konisi olugsmaz. Ayrica, voltaj arttikca fiber cap1 azalmaktadir ve
bu olay yapilan galismalarda da gézlemlenmistir [28]. Nanofiberi etkilen bir diger
parametre ise kollektor ve metal igne arasindaki mesafedir. Bu mesafe hem elektrik alan
siddetini hem de polimer solisyonun sistem icerisindeki ugus siiresini etkilemektedir.
Aradaki mesafeyi dogru ayarlamak ¢ok onemlidir. Eger mesafe ¢ok kisa ise bu durumda
¢ozucunin uzaklagmast igin gerekli zaman kalmaz ve fiber kati bir hal alamaz veya
mesafe fazla uzun olursa polimer damlacigindan fazla kusurlu fiberler elde
edilebilmektedir. Son olarak, ¢ozeltinin akis hiz1 da fiberi etkileyen 6nemli bir faktordiir.
Yiiksek akis hizi sonucunda fiberin kolektdre ulagsmadan 6nce uygun kuruma zamani
olmaz bu nedenle boncuklu lifler goriilir. Aynmi sekilde, diisiik akis hizi nedeniyle
sistemde Taylor konisini olusturacak yeterli polimer olmazsa sistem fiber iiretemez. Bu
parametrelerin her biri fiber Gretiminde gok 6nemli parametrelerdir. Istenilen fiber yapisi

icin uygun sartlar saglanmalidir.
1.6. Enkapsulasyon

Enkapsiilasyon islemi, kat1, s1vi ve gaz formdaki maddelerin ¢esitli kaplama malzeleri ile
kaplandig1 fiziko-kimyasal bir islemdir. Enkapsiilasyon islemi, kaplamak istedigimiz
riiniin diger maddelerle dogrudan temas halini keser ve bu da tiriiniin dis ortamdan izole
olmasina ve korunmasina, taginmasina ve salinimma yardimci olur. Sekil 1.6’da

gosterildigi gibi bu islem i¢in en az bir aktif bilesenin (¢ekirdek/i¢ faz da denebilir) ve en
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az bir cesit kaplama materyali (duvar/kabuk da denebilir) gereklidir. i¢ faz etken
maddenin bulundugu kisim, kaplama materyali ise koruyucu maddedir. Baska bir deyisle,
bu kaplama materyali tarafindan cesitli teknikler kullanilarak aktif bilesenin koruma
altina alinmasi olayidir. Bu islemde temel amac; gida maddeleri,aroma maddeleri, ilaglar
gibi birgok aktif bilesenin stabil kalmak suretiyle salimmi kontrollii olarak
gerceklestirmektir [29]. Elde edilmek istenen enkapsilasyonun hangi kaplama
malzemesiyle kaplanmak istenmesi ve hangi yontemle dretilmek istenmesi énemlidir.
Kaplama materyalinin, biyouyumlu ve biyobozunur olmasinin yami sira enkapsiile

edilmek istenen aktif bilesenin stabil olmasi1 gereklidir.

—+ i¢ faz/Gekirdek

Kaplama
materyali/Duvar <

Sekil 1.6. Enkapsiile Edilmis Materyal.

Etken maddenin, koruyucu tasiyicilarin tarafindan kaplanmasi ya da kapsiillenmesi i¢in
farkli yontemler kullanilmaktadir. Bu yontemlerden en dnemlileri; termal faz ayrimi,
dondurarak kurutma, eriyik dispersiyonu, solvent buharlastirma, elektro egirme
teknikleridir.

1.6.1. Elektropusktrtme

Elektropiirkiirtme teknigi, nanoteknloji basta olmak iizere gida, tekstil gibi alanlarda
kullanilmaktadir. Nanoteknolojisinin glinden giine gelismesiyle daha ¢ok kullanilmaya
baslamistir. Nano/mikro partikiller, enkapsulasyon ve nanofiber kaplama yapabilme

ozelliklerinden dolay1 bu tezde kullanilmak i¢in se¢ilmisitir.
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Elektrohidrodinamik atomizasyon (EDHA) teknolojisi olarak da bilinen elektronik
plUskirtme yontemi, yiiksek voltaj altina nano/mikro partikiiller olusturabilirken, yaygin
olarak kullanilan diger enkapsiilasyon tekniklerinin aksine organizmalar izerinde hasara
yol acabilen 1s1 ve basing uygulamalari ile agresif ¢oziiciilerin kullanilmamasi, kullanim
kolayligi, yiiksek viskoziteye sahip bilesenlerin dahi kapsule edilebilmesi, dretilen

kapsullerin kii¢ik boyutlarda ve stabil olmas1 gibi avantajlara sahip bir tekniktir.

dislektrik |5

kapiler phskarici

Sekil 1.7. Basit Elektroplskiitme Sistemi [30].

Elektropiiskiirtme yontemi c¢alisma prensibi acisindan elektro egirme sistemine ¢ok
benzerdir. Elektropiiskiirtme sistemi sekil 1.7°de gosterildigi gibi basitce kapiler bir
puskiirtiicii ve ¢ember seklinde bir elektrottan olugsmaktadir. Kisaca ¢alisma sekli su
sekildedir; eriyik haldeki polimer ¢ozeltisi siringaya eklenir ve bu enjektor siringa
pompasina konulur Siringanin ucu ile sistemdeki igne arasina kilcal pipet gecirilir ve
siringa pompasi yardimiyla polimer soliisyonu sabit ve kontrol edilebilir bir hizla
sistemdeki igneye ulasir. Sisteme genellikle 1-30 kV arasi elektrik uygulandiginda,
uygulanan elektrik alan ignenin ucundaki polimer damlacigina etki eder ve yercekimi,
ylizey gerilmesi ve elektriksel gerilme gibi sistemdeki kuvvetler ignenin ucundaki
polimerin Taylor konisi seklini alir (sekil 1.5). Uygulanan elektrik alan polimer
sollisyonun ylizey gerlimini astiginda elektriklenmis jet hizla uzayarak ¢ember kollektor
iizerinde nano/mikro partikiil yap1 olusurturur. Bu siv1 jetin devamli olmasi ¢dziiciiniin

buharlasmasina ve sonucunda kati halde partikiilelde edilmesini saglar.

Elektropiiskiirtme yoOnteminden sonra olusan iirliniin Ozelliklerini su iki parametre

belirler; kullanilan soliisyonun formiilasyonu ve sistemi etkileyen parametrelerdir.
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Sistemi etkileyen parametreler elektro egirme sisteminde oldugu gibi sisteme uygulanan
voltaj, kollektor ve igne arasindaki mesafe ve ¢Ozeltinin akis hizidir. Bunun disinda
elektro pliskiirme sistemi agik bir sistem oldugu icin ¢evre sartlarina karsi ¢ok hassasdir.
Elektropiiskiirtme yontemi kullanlirken sistem parametreleri ve g¢evre sartlari stabil

tutulmalidir.
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2. AMAC VE YONTEM

Bu tezin amaci, whey protein ve E vitamini eklenerek cesitli yontemlerle iiretilen

iskelenin kas kaybi iizerindeki etkilesimin incelenmesidir. Bu amaca yonelik yapilan

calismalarin asamalar1 su sekildedir;

1. WP, WP/PVA ve WP/E Vitamini Iceren Soliisyonlarm Hazirlanmasi.

2.

3.

Elektroegirme Yoéntemi Kullanilarak WP/ PVA ile Nanofiber Uretimi
EDHA Kullanilarak WP/PV A Nanofiber Iskeleleri Kaplama Y apilmas1

Olusturulan WP/E Vitamini ile Kaplannus WP/PVA Nanofiber Iskelelerinin

Karakterize Edilmesi
E Vitaminin WP/PVA Nanofiber iskelelerinin icinde Kontrollii Salimini Test Etmek

Kok Hiicre Kiiltiirii Analizi Yapilmasi

2.1. Malzemeler

2.1.1. Polivinil alkol (PVA)

PVA, kimyasal ve termal dayanimi yiiksek, biyouyumlu, ¢apraz baglanma olusturabilen

sentetik bir polimerdir. PVA (MW= 89.000-98.000) polimeri, WP’nin nanofiber yap1

olusturma 6zelligini arttirmak i¢in kullanildi. PVA polimeri tedarigi Sigma Aldrich’den

edilmistir.

2.1.2. Whey protein

WP (MW=14.178 kDa) (Sekil 2.1), kas blylmesi Uzerindeki etkileri sebebiyle bu

calismada kullanilmistir. Ayn1 zamanda bu c¢alismada nanofiber olusumunda ve E

vitaminini enkapsule etmek icin de kullanilir. WP Sigma Aldrich’ten (Almanya) tedarik

edilmistir.
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Sekil 2.1. WP Gorseli.

2.1.3. Tween 80

Sigma Aldrich’ten (Almanya) tedarik edilen Tween 80 soliisyonu kullanilmistir. WP nin

soliisyon i¢inde daha 1yi ¢6ziinmesi i¢in kullanilmistir.
2.1.4. E vitamini

E vitamini bu calismada WP ile enkapsiile edilerek kullanilmistir. Deneylerde E vitamini

olarak; Evicap marka 400 IU’luk E vitamini kapsiilleri kullanilmistir.
2.1.5. Glutaraldehit (GA) (%050) soliisyonu

Iskeleler iizerinde ¢apraz baglanma yaparak yapimin sulu ortamda bozunmasimi énlemesi
ve yapiyt hidrofilik ortama karsi direngli hale getiren GA) (%50) soliisyonu
kullanilmigtir. GA soliisyonu Sigma Aldrich’ten (Almanya) tedarik edilmistir.
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2.2. Kullanilan Cihazlar

Bu calismada kullanilan cihazlar ve laboratuvar ekipmanlar1 Tablo 2.1’de sunulmustur.

Tablo 2.1. Kullanilan Cihazlar.

Kullanilan Cihazlar

Ne icin Kullanildiklar:

Elektrospin Cihaz1 (NS24,
Inovenso Co., Turkiye)

Nanofiber liretmek i¢cin kullanilir.

Elektropiiskiirtme Cihazi (NS24,
InovensoCo, Turkiye)

Uretilen nanofiberi kaplamak i¢in kullanilir.

Siringa Pompasi (NE-300, New
Era Pump Systems, Inc., ABD)

Soliisyonu cihaza iletmek i¢in kullanilir.

Etiv (MMM, ECO-111-NAS,
Almanya)

Nanofiberlerin ¢apraz baglama isleminde kullanilir.

SEM (EVO MA-10, Carl Zeiss,
ABD)

Nanofiber, nano/mikropartikullerin ve iskelelerin
morfolojik yapilarini incelemek i¢in kullanilir.

Piiskiirtmeli Kaplama cihazi
(Quorum SC7620, ABD)

Bu cihaz sayesinde kaplanan iskeleler elektron
mikroskop cihazinda goriintilenebilir hale getirilmistir.

FT-IR (FTIR, 4600 Jasco,
Japonya)

Iskelelerin kimyasal yapisini ve tiim kimyasal baglarini
detayli incelemek i¢in kullanilir.

DSC (DSC60-Plus, Shimadzu,
Japonya)

Yapilarin termal davraniglarini incelemek i¢in cihazi
(DSC60-Plus, Shimadzu, Japonya) diferansiyel taramali
kalorimetre kullanilarak dl¢timler gerceklesmistir.

Manyetik Karistirict (Wise Stir®,
MSH-20A, Wertheim, Almanya)

Soliisyonlarin ve ekstrelerin homojen olarak karisip
hazirlanmasinda kullanilir.

Hassas Terazi (Precisa XB 220A
SCS, Almanya)

Tiim tartim islemlerinde kullanilir.

Homojenizatér (DAIHAN
Scientific co., HG-15A, Gangwon-
do, Korea)

Soliisyonlarin homojen bir sekilde karistirilabilmesi
i¢in kullanilmstir.

Optik Mikroskop (BX51M,
Olympus, Japonya)

Nanofiber, nano/mikropartiktllerin ve iskelelerin
morfolojik yapilarimi incelemek i¢in kullanilir.

Cekme cihazi (DVT, Devotrans,
Istanbul, Tiirkiye)

Mekanik 6zelliklerinin test edilebilmesi i¢in kullanilir.

Dijital Mikrometre cihaz1 (293-100
Mitutoyo, Japonya)

Iskelelerin kamliklar: dl¢iilmiistiir.

Spektrofotometre cihazi (UV- VIS
Shimadzu UV-1280, 190 nm-600
nm)

Ilag (E vitamini) salinimi incelemek amaciyla kullanilir.

Thermo ¢alkalayici inkiibator
(BIOSAN TS-100)

Viicut ortamin taklit ederek iskelelerden E vitamini
salimimi saglamasi amaciyla kullanilir.

Coklu Mikroplaka okuyucusu
(VarioSkan Plate Reader,
ThermoScientific)

Hicre analizlerinde, hiicre buyumesi 6lgmek igin
kullanilir.
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2.3. Deney Asamalari

2’de bahsedildigi gibi ¢calismanin agamalar1 su sekildedir;

1. WP, WP/PVA ve WP/E Vitamini Iceren Soliisyonlarin Hazirlanmas.
2. Elektroegirme Yontemi Kullanilarak WP/ PV A ile Nanofiber Uretimi
3. EDHA Kullanilarak WP/PVA Nanofiber Iskeleleri Kaplama Yapilmas1

4. Olusturulan WP/E Vitamini ile Kaplanmis WP/PVA Nanofiber Iskelelerinin
Karakterize Edilmesi

5. E Vitaminin WP/PVA Nanofiber iskelelerinin icinde Kontrolli Salimini Test Etmek

6. Kok Hiicre Kiiltiirii Analizi Yapilmasi
2.3.1. Soliisyonlarin hazirlanmasi
2.3.1.1. Nanofiber iiretimi icin soliisyon hazirlanmasi

Nanofiber numunelerinin hazirlanabilmesi igin tablo 2.2’deki verilere goére farkl
konsantrasyonlara sahip PVA ve WP karisimlar1 hazirlanmistir. i1k olarak PVA (%13)
cam behere aktarilmis ve (Uzerine saf su eklenmistir. Karigim, manyetik karistiricida
yaklagik 120 °C de 30-40 dakika arasinda homojen ¢oziinmeyi saglayacak sekilde
karistirilmistir. Soliisyon soguduktan sonra tizerine 5-6 damla Tween 80 eklenip tekrar
15-20 dakika manyetik karistirict kullanilarak karistirilmistir. Son olarak, soliisyonun
iizerine farkli konsantrasyonlarla WP eklenmis ve karisim manyetik karistiricida oda
sicakliginda yaklasik 30 dakika boyunca homojen bir soliisyon olana kadar
karistirilmistir. Hazirlanan soliisyonlar, elektro egirme prosesine girmeye hazir hale

getirilmistir.

Tablo 2.2. Nnaofiber Konsantrasyonlari.

PVA WP
1 %13 -
2 %13 %1
3 %13 %3
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2.3.1.2. Kapsiilasyon ve kaplama islemi i¢in soliisyon hazirlanmasi

E vitamini kapsiilasyonu ve Nanofiber kaplama islemi i¢in soliisyon hazirlanabilmesi i¢in
tablo 2.3’deki verilere gore farkli konsantrasyonlara sahip WP ve E Vitamini karigimlari
hazirlanmustir. ilk olarak WP (%20) cam behere tartilip konulmus ve iizerine saf su
eklenmistir. Soliisyon, manyetik karistiricida oda sicakliginda homojen bir karisim hale
gelene kadar karistirilmistir. Homojen WP karisiminin tizerine farkli konsantrasyonlarda
E vitamini eklenmistir ve homojenizatér kullanilarak 15.000 rpm de 5-6 dakika
karistirilmigtir. Hazirlanan soliisyon, elektro piiskiirtme prosesine girmeye hazir hale

getirilmistir.

Tablo 2.3. Nanopartikiil Konsantrasyonlari

WP E Vitamini
1 %20 %1.35
2 %20 %2.7

2.3.2. Elektroegirme yontemi ile nanofiber iiretimi

Nanofiber iiretimi i¢in hazirlanan ¢esitli konsantrasyonlardaki cozeltiler, siringaya
(Labor-Teknik, istanbul) cekilerek ve elektroegirme cihazinin pompalama sistemi
kismia monte edilmistir. Bu arastirmada, akis hizi her soliisyonda ayni olacak sekilde
standart 1 ml/saat olarak sabitlenmistir. Fakat bazi solsyonlarda bu akis hizi degeri
elektro-egirme islemi esnasinda yeterli gelmeyebilir ve tikanmalarin meydana gelebilir.
Bunun sonucunda, akis hizi bazi soliisyonlarda 1 — 1.5 ml/saat olarak degistirilmis ve

fiber yapinin iiretilmesi gerceklesmistir. Elektroegirme cihazi Sekil 2.4’de gosterilmistir.
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Sekil 2.2. Elektro-Egirme Cihazi.

Elektroegirme sisteminde kullanilan igne ucu 19 numaradir. Islem siiresince uygulanan
voltaj miktar1 25-30 kV arasinda degigmektedir. Homojen ve etkili bir nanofiber yapisi
tretmek icin tiim ¢ozeltilerde belli bir voltaj miktar1 araligi ile ¢alisilmistir. igne ucu ve
toplayici arasindaki mesafe 120 mm olarak ayarlanmustir. Taylor konigi elde etmek igin
dogru voltaj miktarmm bulmak 6nemlidir. Taylor konigi yaklagik olarak 28 kV degerinde

yakalanmustir.

Elektroegirme sisteminin toplanma Yyiizeyinde fiber dokularini toplamak i¢in yagl kagit
yapistirilmigtir ve bu yaglh kagit sayesinde ignenin ug¢ tarafindan fiber iskelelrini
yakalamak daha kolay hale gelmistir. igne ile toplayici silindir yiizey arasindaki mesafe
10 cm olarak belirlenmistir. Deneyeler tiim sonuglarin daha stabil olmasi adina tim

degerler sabitlenerek yapilmistir.
2.3.3. Iskele yapilarinin ¢apraz baglanmasi

Uretilen nanofiber numuneleri yagli kagittan c¢ikarihp dairesel bir filtre kagidmna
yerlestirildi. Cam petri kabina yaklasik 5 ml %50 GA ¢ozeltisi eklendi ve cam petri kab1

cam desikatoriin alt yiizeyine yerlestirildi. Nanofiberlerin oldugu filtre kagidi dikkatli bir
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sekilde cam desikatoriin st kismina konularak kapagi kapatildi. Cam desikatoriin dis
yiizeyi bantla sikica kapatilarak etiiv iginde soliisyonun ¢ikmasi engellendi. Daha sonra
inkiibatore konan cam desikator 60 °C'de 3 saat bekletildi. Capraz baglama islemi Sekil

2.5’de gosterilmistir.

Sekil 2.3. Cam Desikator Ile Capraz Baglama Diizenegi.

2.3.4. Elektropiiskiirtme yontemi ile iskelelerin kaplama yapilmasi

Elektro piiskiirtme sisteminde kullanmak i¢in hazirlanan farkli konsantrasyonlardaki
cozeltiler, enjektdre ¢ekilmistir ve elektropiisiirtme cihazinin pompalama sistemi kismina
monte edilmistir. Bu deney asamasinda, ortalama akis hiz1 standart 0.01 ml/saat olarak
belirlenmistir. Fakat bu akis hiz1 miktar1 baz1 soliisyonlarda elektroplskirtme sirasinda
akis hizinin diisiik oldugu Taylor konigi olusturamadigi ve bunun sonucunda tikanmalara
sebep oldgundan dolay1, 0.02 — 0.05 ml/saat olarak degistirilmis ve nano/mikropartikillii
yapi elde eldilmistir. Elektropiskurtme cihazi Sekil 2.6°de gosterilmistir.

Elektropuskirtme sisteminde kullanilan igne; 0.3mm i¢ ve 0.8mm dis ¢apa sahip igne ucu
kullanilmistir. Elektropiirkiirtme sisteminde uygulanan voltaj degeri ¢ok dnemlidir. Eger

belirli bir degerin altinda kalirsa Taylor konigi olusmaz ve bunun sonucunda elde edilmek
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istenen nano/mikra malzeme elde edilemez. Bu yiizden g¢alisma sirasinda uygulanan

ortalama voltaj degeri 20-25kV degerleri arasindadir.

4 -

Sekil 2.4. Elektropiiskiirtme Cihazi.

Elektropiiskiirtme sistemindeki toplama plakasinda partikiillerin ignenin ug tarafindan
daha kolay yakalayabilmek i¢in toplama plakasi aliiminyum folyo ile sarilmistir. Taylor
konigin olusturdugu igne ile toplayici ylizey arasindaki mesafe 10 cm olarak
sabitlenmistir. Deney sonuglarmin stabil olmasi i¢in tiim deneyler boyunca

parametrelerin hepsi ayn1 degerlerde tutulmaya caligilmistir.

Stabil nano/mikropartikiil yapilar1 elde edildikten sonra ¢apraz baglanmis nanofiber
yapilar1 biriktirme yiizeyinde bulunan aleminyum folyo iizerine sabitlendi ve yaklasik 2

saat nanopartikllerle kaplama islemi yapildi.
2.3.5. Soliisyonlarin ve iskele yapilarinin karakterize edilmesi

2.3.5.1. Iskele yapilarinin morfolojik analizi
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Elektroegirme yontemiyle {iretilen nanofiber yapilar1 elektron mikroskopu (SEM) (Sekil
2.5) kullanilarak karakterize edildi. SEM ile gorselleri elde edilen nanofiber dokular
arasinda 3 ve 4 numarali numuneler diizensiz yapili olduklari i¢in deneye 1 ve 2 numarali
numune ile devam edilmeye karar verildi. Daha sonra, elektropuskirtme yontemi ile

kaplanan nanofiber ve U(zerindeki nano/mikro partikiil yapilar1t SEM kullanilarak

karakterize edildi.

Sekil 2.5. SEM Elektron Mikroskopu.

SEM clektron mikroskobunda goriintiilenme yapilmadan once, tretilen es eksenli
numuneler kaplama cihazi ile (SC7620, Quorum) (Sekil 2.6) 18 nm kalinliginda
altin/palladyum ile kaplanmistir. Kaplanan numunler SEM elektron mikroskobu ile
goriintiilenmistir. Bu goriintillenme sonucunda, partikiill ve fiber cap Olgiimleri ve
bunlarin dagilimlari her bir 6rnekten rastgele 50-60 fiber ve/veya partikiil secilerek optik
mikroskopu goriinti yazilimi (Olympus AnalySIS, ABD) kullanilarak ortalama g¢ap

boyutlar1 6l¢tilmistiir.
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Sekil 2.6. SEM’de Gériintiilemek I¢in Numunelerin Kaplama Cihaz1.

2.3.5.2. Soliisyonlarn fiziksel karakterizasyonu

Hazirlanan nanofiber soliisyonlarinin  viskozite, yiizey gerilimi ve elektriksel
iletkenlikleri gibi fiziksel degerleri bu asamada elde edilecektir. Piknometre ile
soliisyonlarin yogunlugu olgtilmistiir. Yiizey gerilimini 6lgmek igin gii¢ tensiyometresi
(Biolin Scientific, Sigma 703D, Finlandiya) Wilhelmy methodu ile Olgiilmiistiir.
Viskozite 0Olcme icin viskozimetre (Brookfield, DV-E, ABD) kullanilmistir.
Soliisyonlarin elektriksel iletkenlikleri 6lgmek icin tasmabilir iletkenlik cihazi Sekil
2.7’de (WTW, Cond 3110, Almanya) ile 6l¢iilecektir.
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Sekil 2.7. Tasmabilir Elektrik iletkenlik Cihaz1.

2.3.5.3. Iskele yapilarinin kimyasal analizi

Tablo 2.4°de Isimleri belirtilen nano/mikropartikiille kaplanmis nanofiber yapilarinin
kimyasal yapilarinin tayini i¢in Fourier donisiimli kizil otesi spektrofotometre (Sekil
2.8) uygulanarak 4000-400 cm tarama araliginda ve 4 cm™ ¢oziiniirliikte analiz islemi
standart Ge/KBr detektor kullanilarak gerceklestirilmistir. Tiim olusturulan spektra

olg¢timleri Spectra Manager® yazilimi ile kaydedilmistir.
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Sekil 2.8. Fourier Déniisiimii Kizil Otesi Spektrofotometre Ol¢iim Cihazi.

Tablo 2.4. FT-IR Numune isimleri.

Numune isimleri
1 %13 PVA
2 %13 PVA / %1 WP
3 %13 PVA + %1.35 E vitamini
4 %13 PVA + %2.7 E vitamini
5) %13 PVA / %1 WP + %1.35 E vitamini
6 %13 PVA /%1 WP + %2.7 E vitamini
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2.3.5.4. Iskele yapilarinin termal dzelliginin analiz edilmesi

Nano/mikropartikiille kaplanmis nanofiber yapisinin termal yapilarmin tayini icin
diferansiyel taramali kalorimetre cihazi (Sekil 2.9) kullanilmigtir. Numunelerin her biri
oncesinde tartilip daha sonra tartilan bu numuneler aliminyum 6l¢iim kaplarma
yerlestirilmistir. 10 °C / dk orani ile 25 °C ila 400 °C aras1 bir 1sitma uygulanmis ayni
anda azot gazi altinda bekletilmistir. Iskele yapilarinin termal cam gegis sicaklig1 (Tg),
erime sicakligi (Tm) ve 1sisal davraniglart Shimadzu DSC- 60Plus cihazi kullanilarak

tespit edilmistir.

Sekil 2.9. DSC Termal Olgiim Cihazi.

2.3.5.5. Iskele yapilarinin mekanik 6zelliklerinin incelenmesi

Uretilen iskelelerin mekanik 6zelliklerinin tespit etmek igin cekme testi (Sekil 2.9)
yaptlmistir. Cekme testi Oncesinde, dijital mikrometre ile numunelerin kalinliklar:
oOl¢lilmiis ve cekme mukavemetini 6lgmek i¢in olusturulan 6zel bir bilgisayar programina
Olctim sonuglar1 girilip (Bluehill 2, Elancourt, Fransa) test baslatilmistir. Test sonuglar1

da bu program sayesinde elde edilmistir.
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2.3.6. Tla¢ salim

[k adim olarak ilag saliminda ilacin kalibrasyon egrisi belirlenmelidir. Bu arastirmada
ilacimiz E vitaminidir. E vitamininin 5 farkli konsantrasyonu (0.1, 0.2, 0.4, 0.8 ve 1
pg/mL) olusturulmus, olusturulan bu numuneler viicut ortamini taklit etmesi amaciyla
thermo ¢alkalayici inkiibator (BIOSAN TS-100) sicakligi 37 °C’ye ve ¢alkalama hizi ise
360 rpm olarak ayarlanmistir. Salim profili, UV-1280 spektrometre kullanilarak yaklasik
olarak 208 nm' de incelenmistir. Daha sonra ki adim ise, iiretilen her iskeleden 5 mg
tartilarak 1.5 ml’lik eppendorf tiiplere konulup tizerlerine 1 ml PBS (pH:7.4) soliisyonu
eklenmistir. Tlag salimi i¢in hazirlanan bu numuneler calkalayici inkiibatére konulmus ve
15 dk, 30 dk, 60 dk ve her bir saat artan araliklarla 6l¢iimler UV-1280 spektrofotometre
ile 190 ve 400 nm araliklarinda gerceklestirilmistir. Her 6l¢lim sirasinda eppendorf
tiiplerin i¢cindeki 1 m1’lik PBS soliisyoun 6l¢iimii yapilip yerine yeni 1 ml PBS soliisyonu
eklenmistir. ilag salimi grafiklerini elde etmek igin ise yaklasik 208 nm araliginda en
yiiksek saliim degeri veren kalibrasyon egrisinin absorbans degerlerinden ¢izilerek elde

edilmistir. Bu test i¢in kullanilan cihazlar Sekil 2.10’da gézterilmistir.

Sekil 2.10. UV-1280 Spektrofotometre Olgiim Cihazi.

2.3.7. Sisme testi

Uretilen iskelelerin viicut ortaminda biyolojik bozunma oranini belirlemek igin yapay

olusturulan in vitro ortamda sisme orani test edilmistir. Ilk adim olarak, her iskeleden
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ticer ornek tartilip not edilerek eppendorf tiiplere konulmustur Uzerlerine 1 ml PBS
(pH:7.4) soliisyonu eklenmistir. Ikinci adim olarak, hazirlanan numuneler sicakligi 37
°C’ye calkalama hiz1 360 rpm ¢ ayarlanmig olan termal ¢alkalayici inkiibatore konulup
24 saatte bir tartilmistir bu deney 7 giin devam etmistir. Ol¢iimii alindiktan sonra her
iskele yeniden ayni PBS iceren eppendorf tiiplere geri koyulup, bir sonraki test i¢in ayni
sartlar saglanarak termal ¢alkalayici inkiibatore koyulmustur. Son adim olarak, ilk agirlik

tizerinden sisme yiizdesi hesaplanmistir.
2.3.8. Hiicre kaltard analizi

Hiicre kiltirii testi dort ana bolime ayrilmistir ve test sirasinda kullanilan biitiin

solisyonlar PAN Biontech tarafindan tedarik edilmistir;
2.3.8.1. Hiicre kalttrd icin numune hazirlama

Hiicre Kiiltiirii testi 6ncesinde tiim numuneler ¢ap1 1cm olacak sekilde kiiglik daireler
seklinde kesildi. Kesilen numuneler 90 dakika boyunca UV yontemiyle Il Laminar flow
kabin igerisinde steril edildi. UV isleminden sonra steril numunler 96’lik well plate
icerisine eklenip Gzerlerine 20 uL DMEM (Dulbecco's Modified Eagle Media) sollisyonu
eklendi.

2.3.8.2. Hiicre kultura

Kas olusumuna etki etmesi diistiniilerek hazirlanan bu iskeleler kas hiicresine doniisebilen
kok hicreye (mezenkimal kdk hiicre ATCC-PCS-500-011) ekilmis ve hiicre canliligi
incelenmistir. Iskeleler hiicre iizerine ekilmeden once karbondioksit etiivlii thermo
inkiibatorde, igerisinde %21 penisilin-streptomisin ve fetal sigir serumu, iceriginde ise
DMEM vyiksek glikoza sahip 4.5 g/L D-Glukoz, L- Glutamin ve sodyum piruvat olan
ortamda blyttiilmiistiir. Biiyiitiilen hiicreler DMEM ile eritilip, siselere ekildi. Hiicreler
%80 yogunluga ulasinca tripsi/EDTA yardimiyla pasajlandi. Daha sonra pasajlanan
hiicreler santrifiij 6ncesinde hemositometre yontemiyle sayildi ve ardindan 5 dk boyunca
1500 rpm’de santriflyj edildi. Pellet kismi ortam icerisinde ¢oziildii ve hiicreler 96’lik
plakalara aktarilmak i¢in hazir hale getirildi. Ekim islemi i¢in hiicreler, kuyucuk basina
2.500 hiicreye sahip steril malzemeler 150 uL/kuyucuk i¢in hazirlandi ve 96 kuyucuklu

plaka tizerine ekildi. Bu islem birinci, ikinci ve li¢iincu giin boyunca tekrar etti.
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2.3.8.3. MTT testi

10 pub MTT ((3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5- Diphenyltetrazolium Bromide))
¢oziiciisii 7 glin tamamlandiktan sonra ortam iizerinde eklenerek 37°C’de 4 saat boyunca
%S5 CO2 ortaminda inkiibe edildikten sonra hiicre yapisindaki formasan kristalli yapilar
azaltildi. Inkiibasyondan sonra var olan hiicre i¢in yapilmis ortam, DMSO (dimetil
siilfoksit) ile degistirildi. Daha sonra plaka karanlik bir ortamda oda sicakliginda
karistirict tizerine yerlestirildi. Absorbans degerleri 570 nm’de ¢oklu mikroplaka
okuyucusu (VarioSkan Plate Reader, ThermoScientific) tarafindan 6l¢iim islemi

tamamlanda.
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3. BULGULAR ve TARTISMA

Yashiliga bagl kas erimesi rahatsizligini tedavi etmek amaciyla kullanilmak istenen ve
bu amaca uygun sekilde hizmet ettigini kanitlamak i¢in WP/E vitamini nano/mikro
kapsiilleri ile kaplanmig PVA ve PVA/WP’den elde edilmis nanfiber yapi1 iskelelerinin
morfolojik, mekanik, kimyasal ve biyolojik 6zellikleri acisindan incelenmis ve sonuclar

tartigilmistir.
3.1. iskele Yapilarinin Morfolojik Analizi

Uretilen iskele yapilarmin taramali elektron mikroskobu ile yiizey ve kesit morfolojileri
belirlenmistir. I1k olarak Sekil 3.1°deki nanofiber yapilar1 daha sonra Sekil 3.2’ deki iskele
yapilar1 incelenmistir. Uygun nanofiber soliisyon konsantrasyonuna ve uygulama
parametrelerine SEM goriintiilerine gore karar verilmistir. Daha 6nce bahsedildigi gibi,
elektroegirme isleminde, ¢ekme kuvveti, iletkenlik ve viskozite arasindaki simirli
araliktaki rekabet, liflerin morfolojisini ve ¢aplarini etkiler. WP eklendikge sollisyonun
viskozitesi de artmis olur. Sekil 3.1 ¢’de goriildiigii tizere %13 PVA ve %3 WP’den elde
edilmis nanofiber yapisinda istenmeyen boncuklu ve damlaciga benzer yapilar oldugu
gozlemlenmistir. Bu istenmeyen yapilarin WP oranmin fazla kullanimindan dolay:
oldugu disiiniilmektedir. Diger nanofiber yapilarinin stabil olmasi da bu teoriyi destekler
niteliktedir. Daha dnceki calismalarda da 6ngoriildiigii gibi, Dogal veya denatiire haldeki
WP’nin elektroegirme i¢in yeterli dolagma veya etkilesime sahip olmadigini varsayiyoruz
ve bu ¢aligmalar da ayn1 zamanda soliisyona WP ekledikge nanofiber yapisinin bozuldugu
da gozlemlenmistir [31,32]. Sekil 3.1°a ve Sekil 3.1 b’de goriildigi tizere %13 PVA ve
%13 PVA ve %0,5 WP den iiretilen nanofiber yapilari elektroegirme teknigi ile basariyla
elde edilmislerdir. Sekil 3.1 a’daki sadece PVA’dan elde edilmis nanofiber yapisinin ¢ok
daha ince oldugu ve nanofiberlerdeki WP oranlari arttik¢a nanofiber ¢aplarinda biiyiime

ve yapilardaki boncuklanma orani da ayni1 sekilde artmustir.
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Yapilarinin SEM {le Elde Edilmis Goriintiileri.
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%13 PVA + %3 WPden olusan nanofiber yapisinin bu ¢aligma i¢in uygun olmadigi SEM
goriintiilerinden sonra karar verilmistir ve %13 PVA ve %13 PVA+%0.5 WP iceren

nanofiber soliisyonlari ile ¢aligmaya devam edilmeye karar verildi.

Sekil 3.2°de gosterilen iki saat boyunca WP ve E vitamini nano/mikro kapsulleri
tarafindan elektropiiskiirtme yontemiyle kaplanmis iskeler incelendiginde, partikillerin
basariyla elde edildigi gdzlemlenmistir. WP ile enkapsiile edilmis E vitamini ile kaplanan
nanofiberler incelendiginde, iizerlerindeki partikiillerin ortalama ¢ap1 yaklasik 0,645 pum
olan kiiresel bir yapida oldugu ve partikiillere E vitamini ilavesinin ve E vitaminin
miktarinin  partikiil morfolojisinde o6nemli bir degisikliZe neden olmadig1
gOzlemlenmistir. Sekil 3.2 b’deki Uzeri %2,7 E vitamini soltsyonu ile kaplanan %13
PV A’dan elde edilmis nanofiberin tizeindeki partikiillerin boyutu diger iskelelerden daha
kiclk oldugu gozlemlendi. En biiyiik partikiil ¢aplarina sahip olan iskelelerin ise WP
eklenerek elde edilen nanofiberli iskelelerde oldugu goézlemlenmistir. Bu partikiil

boyutlar1 ortalama olarak su sekildedir;

e PVA+1.35%Vit.E, 0,6588+0,155 pm

e PVA+2.7%Vit.E, 0,4974 £0,152 um

e PVA/WP+1.35%Vit.E, 0,7184+0,215um
e PVA/WP+2.7%Vit.E, 0,7281+0,253 pm

Nanofiberler tretildikten sonra ¢apraz baglama yapilmistir bunun nedeni PVA ve WP
materyallerinin hidrofilik olmasidir ayrica iizerlerine kaplanacak materyalinde hidrofilik
olmasidir. Elektropiirkiirtme teknigi ile kaplama islemi sirasinda nanofiberlerin erimesi
gozlemlenmistir ve boylece capraz bag yaparak nanofiberleri daha kompleks bir yapiya
getirerek suda ¢oziinmeyen bir malzeme haline getirilmek istenmistir. Buna ragmen,
Sekil 3.2 ¢c’de PVA/WP+1.35 %Vit.E’nin SEM gorintiisii incelendiginde damlacikli
yapilarin olustugu gozlemlenmistir. Bunun nedeni, ¢apraz baglama islemi sirasinda
olusan bir nedene baglanmistir. Diger iskeleler incelendiginde Sekil 3.2 d’de
PVA/WP+2.7 %Vit.E’li iskelenin nano/mikropartikiillerin nanofiber boyunca dagilimi

daha duzenli gérinmektedir.

36



Mean = 658,81
>
)
1=
>
=
=3
=4
.
600 800
Diameter (nm)
10 Mean = 497,46
TS
N =50
>
o
=
®
=1
o
ol
w
400 600
Diameter (nm)
12— Mean = 728,10
Std. Dev. = 234,063
N =52
10—
oy
=4
o
=
o
=3
.
250 500 750 1000 1250 1500
Diameter (nm)
25— Mean = 718,93
Std. Dev. =
248,965
N =60
20
oy
€ 157
=
o
4
W 107
5—

I 1
500 1000 1500 2000 2500

Diameter (nm)

Sekil 3.2. Partikiillii Iskelelerin SEM Goriintiisi.
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3.2. Soliisyonlarin Karakterize Edilmesi

Nanofiberleri olusturan polimer ¢ozeltilerinin fizikokimyasal 6zellikleri nanolfiberlerin
morfolojisini ve buikilebilirliklerini etkiler. Tablo 3.1’¢ gére, PVA ve PVA/WP
cozeltilerinin nanofiber davranisinin ve dondiiriilebilirliginin yorumlanmasi igin
iletkenlik, ylizey gerilimi, viskozite ve pH degerleri 6l¢iilmiistiir. PVA ¢ozeltilerinin
iletkenligi ve viskozitesi, konsantrasyonunun fonksiyonu sabit bir PVA
konsantrasyonunda, artan WP konsantrasyonu, ¢ozeltilerin iletkenliginde bir artmaya
neden oldu. Elektro egirme igin gerekliliklerden biri soliisyon bilesenlerinin
iletkenliklerinin katkida bulundugu egirme ¢ozeltisinin belirli bir genel elektrik
iletkenligi seviyesinde olmalidir [33]. Literatiirde elektrik iletkenligi ve nanofiber yapisi
arasindaki iligki i¢in soyle bahsedilmistir; daha yiiksek elektriksel iletkenlige sahip bir
¢ozelti, bir jetin ekseni boyunca daha yiiksek uzamasina neden olur ve boylece daha
kiigiik caph elektrospun lifleri verir [33]. Fakat bu calismada tam tersi goriiniir, bunun

sebebi WP eklendikge artan nanofiber ¢apini viskozite ile bagdastirabiliriz.

Tablo 3.1. Soliisyonlarin Fiziksel Ozelikleri.

etkemtigi | Geriin | Viskorite
(uS/cm) (mN/m) (mPa.s) pH
%13 PVA 487 64.022+1.35 1738+4,58 6.43
%13 PVA/WP 790 42.39+3.1 2293+16.07 7.02

Yiizey gerilimi, polimerin konsantrasyonu ve viskozitesi diisiik oldugunda soliisyonun
egrilebilmesini kontrol eder [34]. PVA ve WP karisiminin yiizey geriliminin diismesine
oncelikle proteinlerin neden oldugu varsayilmustir. Literatiirde, test edilen tim proteinler,
cozeltilerin yilizey gerilimini diisiirmesine ragmen, yiizey aktivitesinin kapsaminin bu
proteinler arasinda degisiklik gosterdigi ortaya ¢ikt1 [35]. WP’in soya proteini, bezelye
proteini ve piring proteini gibi bitki proteinlerine kiyasla daha diisiik bir yilizey
aktivitesine sahip oldugu daha 6nce yapilan ¢alismalarda gOriilmiistiir [36]. Deneyde de

goriildigii gibi, WP eklenen soliisyonun yiizey gerilimi diismistiir.
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Viskozite, polimerlerin konsantrasyonunun ve molekiiler agirliginin bir fonksiyonudur.
Bu, artan protein konsantrasyonu ile viskozitedeki artigi ve ayrica daha yiiksek viskoziteyi

aciklar.

Protein ¢6zeltilerinin iletkenligi esas olarak amino asit profili ve ortamin pH'1 ile ilgilidir.

PVA soliisyonuna WP eklediginde, pH degerinin yiikseldigi goriilmiistiir.
3.3. iskelelerin Kimyasal Ozellikleri

Nanofiberler, E vitamini, Whey protein ve WP/E vitamini ile kaplanmis nanofiber
yapilarinin fourier transform kizil6tesi spektroskopisi kimyasal yapilarin belirlenebilmesi
icin kullanilmigtir. Analiz yapilmasi istenilen dalga boyu araligi 400-4000 cm= olarak
belirlenmistir. Sekil 3.3’de ¢esitli konsantrasyonlara sahip malzemelerin absorbans-dalga

boyu pikleri verilmistir.
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Sekil 3.3. WP (), Vit.E (b), PVA/WP+1.35% Vit.E (c), PVAMP+2.7%Vit.E (d), PVA
13% (e), PVA+1.35% Vit.E (f), PVA+2.7% Vit.E (g) FT-IR Analizleri.

Toz WP ve kapsiil olarak E vitamini spektrumlar1 karsilastirma amaciyla dahil edilmigtir.

Saf WP tozlarindan elde edilmis spektrumlar Sekil 3.3a’daki gibidir. Sekil 3.3a’da WP
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spektrumunda, 3282 cm civarinda N-H germe bandi ve 1642 ve 1527 cm™ 'deki
karakteristik absorpsiyon bantlar1 sirasiyla amid I ve amid II'nin varligii gosterdi, bu
pikler WP i¢in karakteristik tepe noktalaridir. Ayrica 2950 cm~ civarinda C-H germe ve
bikme (1481,06-1386,57 cm?) dalga boylar1 gozlemlenmistir. Sekil 3.3¢’de goriilen sap
PV A nanofiberinin dalga boylari ise su sekildedir; 3200 cm™ civarinda OH germe band1
ve 2950,55 cm civarinda C-H germe ve 1480-1390 cm civarinda ise C-H biikme dalga
boylar1 goriilmiistiir. Diger tepe noktalar1 sirastyla 1085,73 cm ve 916,02 cm™ ve
835,03 cm* 'deki C=0 germe, CH2 sallanma ve C—C germedir [37].
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Sekil 3.4. PVA/WP+1.35% Vit.E (a), PVA/WP+2.7%Vit.E (b), PVA 13% (c),
PVA+1.35% Vit.E (d), PVA+2.7% Vit.E (¢) FT-IR Analizleri.

Sekil 3.4’de goriilduigii gibi nanopartikiillii iskelelerin spektrumlarinda, OH ve NH germe
titresimlerinin FTIR araliginda (yani ~3000'den ~3700 cm'e) bir kayma gozlemlendi.
Karigimlardaki bu bandin maksimumu, PVA i¢in maksimum bant ile WP i¢in maksimum
arasindaydi, ancak WP'nin NH germe bandinin dalga boyu maksimumuna daha yakindi.
Bu, PVA'dan gelen OH gruplar1 ile WP'den gelen NH gruplar1 arasindaki hidrojen
baglarinin, bant tepelerinin kaymasinda muhtemelen bir rol oynayabilecegini

gostermektedir [38]. Sekil 3.4’de nanopartikiillii iskelelerin spektrumlari incelendiginde.
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Amid I ve Amid II piklerinde kaymalarm oldugu gézlemlendi. Amid I titresiminin ikincil
yaptya duyarhiligi, kizilotesi spektroskopi ile protein katlanmasi, agilmasi ve
toplanmasinin izlenmesini miimkiin kilar. Amid I veya II zirvelerinin bantlarindaki bir
kayma, hiicre i¢i proteinlerin ikincil yapilarindaki degisikliklerin bir gostergesidir [39].
Diger arastirmacilarin bildirdigi gibi, Amid II bandimin daha yiiksek dalga boylarina
dogru kaymasi, PVA’nin hidroksil gruplari ile WP'nin amino gruplar arasinda gii¢lii

etkilesimlerin olabilecegini diisiindiirmektedir [40].
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Sekil 3.5. Vitamin E (a) ve PVA/WP+1.35% Vit.E (b) FTIR Spektrumlari.

E vitamini spektrumunda da goriildiigii gibi (Sekil 3.3b), metil asimetrik ve simetrik
biikiilme tepe noktalar1 sirastyla 1466 cm™ ve 1378 cmYde gorilir; Fenolin C-O
gerilmesi 1260 cm'de gorillr; eter grubu 1093 cm-*deg6riiniir; C=0 titresimi 1722,12
cm-t goruinlr; C—H gerilmesinin absorpsiyon zirvesi 2847 cm ve 2918 cm 'de gorundir.
Bununla birlikte, diisik E vitamini konsantrasyonu nedeniyle PVA/WP+2.7%Vit.E,
PVA+1.35% VitE ve PVA+2.7% Vit.E ayni spektrum araliginda vitamin-E'nin ana
absorpsiyon bantlarin1 belirlemek zordur. Fakat Sekil 3.5°de goriildiigii tizere
PVA/WP+1.35% Vit.E isimli iskelede cok kiigiikte olsa ~ 1700 cm™ *de C=0 titresimi

gorilmiistir.

Genel olarak nanopartikiil ile kapl iskelelre bakildiginda ayni tepe noktalarmni verkleri
gorulir. Bu da elektroegirme yoluyla elde edilen iskele spektrumlari, kompozit

nanoliflerde hem WP hem de PVA’nin bir arada bulundugunu gosterir.

3.4. iskelelerin Termal Ozellikleri
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Amorf katilarda, kalite ve fiziksel 6zelliklerindeki degisikliklerle ilgili olan, kalorimetrik
olarak saptanabilen iki ana gegis vardir; cam gegisi ve entalpi gevsemesi. Malzemelerin
Tg, cam gecis sicakligmi ve Tm, erime sicakligini belirlenmistir. PVA, PVA/WP
nanopartikilli nanoliflerinin bu termal 6zellikleri DSC ile degerlendirilmistir. Kapsul

olarak E vitamini spektrumlari karsilagtirma amaciyla dahil edilmistir.

Sekil 3.6°da goriildiigi gibi E vitamininin Tg noktas1 60 ° C civarinda belirlenmistir. Tm
noktas1 ise 270 ° C civarlarinda belirlenmistir. Ote yandan, iskelelerde Tg noktasi
belirlenememistir. Saf PVA’da yaklasik olarak 225°C civarlarinda erime noktasi
gbzlemlenmistir. Iskelelerin yapilarinin konsantrasyonlarmin ¢ogu PVA olmasina
ragmen Sekil 3.6a, Sekil 3.6b ve Sekil 3.6¢’de de erime noktalarinda kayma goriilmiistiir.
Bunun sebebi iceriklerindeki Vitamin E ve WP oldugu disiinilmektedir. Ayrica,

yapisinda WP bulunmayan isklelerde Tg ve Tm noktalarmin belirlenmeyisi de bu teoriye

katk saglar.
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Sekil 3.6. PVA/WP+%2.7 Vit.E (a), PVA/WP+%1.35 Vit.E (b), PVAMWP
(), PVA+%2.7 Vit.E (d), PVA+%1.35 Vit.E (¢), PVA (f), Vit.E(g) DSC Egrileri.
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3.5. iskelelerin Mekanik Ozellikleri

Mekanik oOzellikler, kas hiicreleri i¢in kullanilacak bu iskelelerin hiicre icindeki
uygulamalar sirasinda cevresel strese ve bariyer Ozelliklerine karst korumak igin
gereklidir. Hiicre igerisinde kullanilacak iskelelerin uygun sertlik ve yumusakliga sahip
olmas1 beklenir. Fazla sert veya yumusak olmasi istenmeyen oOzelliklerdendir. Bu
iskelelerin  ¢ekme  mukavemeti  belirlenmistir.  PVA/WP+1.35%  Vit. E,
PVA/WP+2.7%Vit.E, PVA 13%, PVA+1.35% Vit.E ve PVA+2.7% Vit.E iskelelerinin

cekme testi sonuglari tablo 3.2°de gosterilmistir.

Tablo 3.2. PVA/WP, PVA/WP+1.35% VitE, PVA/WP+2.7%Vit.E, PVA 13%,
PVA+1.35% Vit.E ve PVA+2.7% Vit.E iskelelerinin Cekme Testi Sonuglari.

Tensile strength Strain at break
Scaffolds
(MPa) (%)

13wt.% PVA 9.04 £1,02 6.04 £5.27
13wt.% PVA + 1.35wt.% Vit E 8.14+161 15.4+0.28
13wt.% PVA + 2.7wt% Vit E 8.48+0.42 5.69+ 2.02
13wt.% PVA + 0.5wt.%WP 8.68+ 0.10 521+ 1.58

13wt.% PVA + 0.5wt.% WP+ 1.35wt.%Vit

8.26+ 1.82 19.12+11.38
E

13wt.% PVA + 0.5wt.% WP+ 2.7wt% Vit E 8.38 £2.27 571+£0.9
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Tablo 3.2°deki sonuglar incelendiginde PVA ve PVA/WP’den elde edilmis nanofiberler
kaplandiktan sonra ¢ekme mukavemetlerinde ¢ok ciddi degisimler goriilmemistir.Saf
PVA ile elde edilen nanofiber iskelesinin gerilme dayanimi 9.04 + 1,02 MPa ¢ikmuistir.
Daha sonra saf PVA ile elde edilen iskeleler partikiil ile kaplandiktan sonra ¢ekme
dayanimlarinda ¢ok biiyiik degisiklikler olmamistir. Sirasiyla PVA+1.35% Vit.E ve
PVA+2.7% Vit.E yapilarinin ¢ekme dayanimlari, 8.14 + 1.61 MPa ve 8.48+ 0.42MPa

olarak belirlenmistir.

Ote yandan, PVA ve WP’den elde edilen nanofiberin WP eklendikten sonra gerilme
dayanimmnin diistiigi  goriilmistiir.Sirasiyla PVA/WP, PVA/WP+1.35% Vit.E ve
PVA/WP+2.7%Vit.E iskelelerinin gerilme dayanimlari, 08.68+ 0.10 MPa, 8.26+ 1.82
MPa ve 8.38 + 2.27 MPa olarak 6l¢iilmiistiir.

Her iskelenin %1.35 E vitamin ile kaplanan nanofiberinin kopma uzamasi en yiiksek
degeri vermistir. Kopma uzamasindaki artis dokularin giiglenmesine neden olan yapilarin

kiitle artisindan kaynaklaniyor olabilir.
3.6. Iskelelerin Sisme Davramslar:

Biyomedikal uygulamalar i¢in iskele yapilarinin sisme davranisi hiicrenin diizgiin
biiylimesi ve ¢gogalmasi i¢in besinlerin difiizyonu iizerindeki etkisinden dolay1 ¢ok dnemli
bir yerdedir. Sisme giicii jelatinlestirilmis solisyonlarin 6zelliklerinde énemli bir rol
oynar ve kullanilan malzemelerin yapisal biitiinliigii, su emme sisme kapasitesi ve
molekiiller arasi hidrojen baglarinin giicii ile ilgilidir [41]. Bir iskelenin sisme orani,
iskeleyi elde ettigimiz materyallerin hidrofilikligine ve yapisinin sertligine baglhidir.
Capraz bagh hidrofilik polimer aglarindan olusan nanofiberler, suda ¢oziinmek yerine
sisme davranis1 gosterir. Sisme 6zelligi, kontrollii ilag salimi i¢in iskelelerin ¢evreye
duyarli sismesinde faydalidir. Iskeleler, sisme sirasinda kiitle transferinde yer alan
difiizyon katsayilarini etkileyen bir dizi poroziteye sahiptir. Bu yapmis oldugumuz testte,

iskelelerin su absorbsiyon yetenekleri PBS (pH:7.4) soliisyonu kullanilarak incelenmistir.

Sekil 3.7 incelendiginde, PVA’dan elde edilmis nanofiber yapisinin ve kaplanan PVA
nanofiberlerinin, nanofiber yapilarinda WP’ bulunduran iskelelere gére PBS sollisyonunu
hizla emdigi ve yiiksek sisme davranis1 gosterdigi gozlemlenmistir. Bu bulguya gore

WP’nin sisme giiclinii azalttig1 varsayilmistir. Literatiirde de yapilan bir celismada WP
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eklenen nanofibelerin sigsme becerisi diismiistiir [42]. Nanofiber yapilarinda WP
bulundurmayan nanofiberlerin ilerleyen giinlerde bu sisme davranisi sabit bir hizlari
devam etmektedir. PVA ve PVA/WP’den elde edilmis nanofiber ve kaplanmis iskeleler
karsilastirildiginda %2.7 E vitaminine sahip iskeleler daha yiiksek sisme davranisina
sahiptir. Ayni sekilde PV A nanofiberi de 6rnekler arasinda yiiksek sisme davranisa sahip
bir diger iskeledir. Gosterdigi bu yiiksek sisme davranisin sebebi hidrofiliklik ve gézeneli

yapisina baglanabilir.

Diger nano/mikro partikiil ile kaplanmis iskeleler incelendiginde, PVA/WP + 1.35 E vit.
nanofiberleri 1. Giinden itibaren diisiik sisme davranigi gostermis ve 7. Giine kadar bu
davranis1 devam etmistir. 7. Giinlin sonunda en yiiksekten en diisiik sisme kabiliyetli
iskeleler sirasiyla su sekildedir; PVA+%2.7 Evit, PVA, PVA/WP+%2.7 Evit, PVA+
%1.35 Evit, PVA/WP, PVA/WP+1.35 Evit’dir.

400
350
—~ 300
S
E 250
6 200
o
£ 150
o
(75 )
100

50
——PVA —PVA_1.35 —PVA_2.7 —PVA/WP —PVA/WP_1.35 —PVA_WP_2.7

Giin

Sekil 3.7. PBS’de Bekletilen iskelelerin Sisme Grafikleri.

Cesitli konsantrasyonlu E vitamini ile kaplanmis iskeleler arasinda bu sisme davranisi
farkliliklarinin sebebinin kaplama islemi sirasinda elektropiiskiirtme isleminde tek bir
yere ¢ok fazla partikiil gitmesinden ve diger alanlarin daha az partikiil ile kaplanmasindan
ve bu olaym goézeneklilik olaymi etkiledigi bdylece bu sigme davranigi farkinin boyle

olustugu varsayilmistir.
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Bu sonuglar bize kaplama igsleminde kullanilan E vitaminin oraninin iskelelerin sisme

davranigini etkilemedigini ve bdylece ¢cok 6nemli olmadigini gosterir.
3.7. Iskelelerde Tla¢ Sahm

Aktif maddenin hidrofilik matris sisteminden salinmasi, ¢6ziinme, dagilim ve bozunma
mekanizmalarinin karmasik etkilerinin bir sonucudur. Genel olarak, verilen bilesenlerin
gocul, salim ortaminin fiziksel sekli (kiiremsi, film, jel, vb.), salim durumu (statik veya
dinamik) ve polimer matris 6zellikleri (gdzenekli veya birikmis) ile ilgilidir. Hidrofilik
polimerler hizla degredasyona ugrayabildikleri icin biyoaktif maddeler ve ilaclarin
kontrollii saliniminda kullanilan uygun tasiyicilardir. Ayrica ¢oziiciileri genellikle su
oldugundan biyoaktif maddeler ve ilaglarin toksik ¢oziiciilerle temasi engellenerek
muhtemel bozulmalar engellenmis olur [43]. Ancak, ani ilag salimi, yiiksek
konsantrasyonlarin toksisitesi ve biyoaktif bilesenin kisa yar1 6mrii gibi olumsuz etkilere
sahiptir ve kontrolsiiz ila¢ salimina neden olur. Kullandigimiz malzemeler E vit. Harig
hepsi hidrofilliktir. Hidrofiliklik ila¢ saliminin hizl1 bir sekilde olmasina neden olur. ilag
salim hizim diisiirmek ve viicut i¢inde salimini daha uzun siire devam edebilmesi igin
nanofiberler WP ile enkapsiile edilmis E vit. Ile kaplanmistir. Ayrica, E vit’in WP ile
enkapsiile edilmesi ilag dolasim siiresini uzatabilir, bu da stirekli ila¢ salma davranisi
saglayabilir, biyoyararlanimi ve stabiliteyi iyilestirebilir [44]. Bunlarin disinda kullanilan

numunenin gézenekliligi ve ila¢ salimi yapilan ortamin pH’1 da salim davranigini etkiler.

Salim ¢aligmalarinda, insan gastrointestinal sisteminde ilaglarin ya da bizim deneyimizde
E vitamininin salimini simiile etmek i¢in pH 7.4 degerlerinde ¢6ziinme ortami segildi. E
vitamininin ndtr pH kosulu altinda ila¢ salim deneyleri, ultrasonik banyo kullanilarak 37
°C'de 15 dakika ile 8000 dakika arasinda (15-30 dakika ve 1 saat araliklarla)
gerceklestirilmisgtir. Kimiilatif salim ylizdesi, kalibrasyon egrisinden elde edilen

konsantrasyonlar kullanilarak hesaplandi ve salim grafigi hazirlanmistir (Sekil 3.8).
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Sekil 3.8. ila¢ Salim Grafigi

[lag, 232nm civarinda tepe noktasi verdigi gézlemlenmistir. Nanofiber yapilarinda sadece
PVA olan iskeleler, PVA ve EP olan iskelelerden daha hizli ilag salimi yapmustir.
Nanofiberde WP varligr ilag salimimi yavaslatmistir. En hizli ilag salimi yapan
PVA+%1.35 E vit. iskelesi salimin 5.saaatinde %95 salim gdstermistir. Ote yandan daha
yiiksek E vitamini konsantrasyonlu olan PVA+%?2.7 E vit. iskelesi 5. Saatinde %75 salim

gostermistir.
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Iskeleler incelendiginde WP eklenmis nanofiberli numunelerin ilag salim1 daha yavas ve
kontrol edilebilir bir hizla salim yaptig1 gézlemlenmistir.. Ozellikle, E vitaminin
konsantrasyonun daha fazla oldugu PVA/WP+%2.7 E vit. Iskelesi daha stabil ve yavas
PBS soliisyonu i¢ginde salindig1 gozlemlenmistir. Ayni zamanda, ayni E vitamini kaplama
konsantrasyonuna sahip PVA+%2.7 E vit. Iskelesi de diger PVA nanofiberli iskeleye

gore daha yavag salimustir.

E vitaminin hidrofobik yapisi salimi1 yavaglatmis ve daha kontrol edilebilir bir salim
gergeklestirmisitr. Ayrica PVA/WP nanofiberi igeren iskelelerde daha stabil bir salim
gostermislerdir. Literatiirde’de yapilan bir calismada E vitamini varli§1 salimi daha stabil

hale getirmistir. [45].
3.8. Hicre Analizi Testi

Uretilen nano/mikropartikiil ile kaplanmis nanofiber iskelelerinin hiicre ile etkilesimlerini
ogrenmek icin hiicre testi analizi yapilmaktadir. Hiicre olarak, kas hiicresine doniisebilen
mezenkimal kok hiicre (ATCC-PCS-500-011) kullanilmstir. Urettigimiz yapay iskele ve
kok hiicre arasindaki etkilesimi, hiicreninin iskele {izerindeki yasayabilirligini ve
biyouyumlulugunu test etmek icin ¢ok Onemli bir adimdir. Tablo 3.3’de numune
isimlerileri verilmistir. Sekil 3.8’de ki grafik incelendiginde ilk olarak tretilen nanofiber
yapilarini karsilastirdigimizda, satf PVA’dan elde edilmis S1 numunesinin hiicre canlilik
orani 1.glin %75 civarlarinda. 3. Giin bu oran daha da yiikseliyor ve %90’1ar1 buluyor son
7. Giindeki 6lgtimde ise tekrar %70 civarlarina diiserek hiicre canliliginda bir azalma
gozleniyor. Ote yandan WP eklenen nanofiber iskelesinin canlilik degerleri ise su
sekildedir; 1.giin %85 civarlarinda, 3.giin biraz daha artarak yine %85 civarlarinda oldugu
gorilmiistiir ve 7. Giin bu oranun %70’in altina diistiigli gozlemlenir. Bu sonuca bakarak
S1 ve S2 karsilastirildiginda, WP’nin hiicre canliligi {izerindeki etkisinin nanofiber
yapilarinin biyouyumlulugunu dereceli sekilde arttirdigi sdylenebilir. Nanofiberlerin
7.giinii hari¢ diger giinlerdeki 6l¢iimlerinde %75 ve iistiinde hiicre canlilig1 gordiigiimiiz
icin bu iskelelere biyouyumlu vetoksisite oranina gore (B/T 16886.5-2003 (1SO 10993-
5:1999)) toksik degil diyebiliriz [46].

Tablo 3.3. Hiicre Analizi Numune Kodlari.

Numune isimleri Numune Kodlan
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%13 PVA S1
%13 PVA/%0.5 WP S2
%13 PVA + %1.35 E Vitamini S3
%13 PVA + %2.7 E Vitamini S4
%13 PVA/%0.5 WP + %1.35 E Vitamini S5
%13 PVA/%0.5 WP + %2.7 E Vitamini S6

Nanopartikiillii numuneler incelendigine, %2,7 E vitamini orani ile kaplanmis nanofiber
numunelerinde (S4, S6), %1.35 E vitamini ile kaplananlara (S3, S5) kiyasla kademeli bir
goriilmistiir. S3 ve S5 numunesi incelendiginde sadece bu numunelerde 7.glin hiicre
canlilig1 degerlerinde artig goriilmiistiir. 7.giin’de S3 ve S5 sirasiyla yaklasik olarak %80
ve %75 olarak degerlendirilmistir. Bu deneyde S3 numunesini diger numunelere kiyasla
1 ve 7.glinde yiiksek hiicre canlilik degerleri vermistir. Bunlarin yanisira %2.7 E vitaminli
S4 ve S6 numara kodlu numuneler incelendiginde, S6 numarali numunenin hiicre canlilik
oraninin %75 altinda oldugu gézlemlenir bu da S6 numunesinin biyouyumlulugunun
diisiik oldugunu gosterir. S4 nolu numunenin 1. Giin %90 civarlarinda 3.giinii %75-80

degerleri arasinda ve 7.glinde %75’in altina diistiigli goriiniir.
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Sekil 3.9. Tiim Iskeleler Uzerinde Test Edilen Insan Kok Hiicrelerinin
Cogalmasi ve Canliligin Sonuglari. “*” isareti p <0.05 ve “**” igareti p <0.01 anlaml
fark: temsil etmektedir.

Biitiin numuneler incelendiginde S6 kodlu %13 PVA/%0.5 WP + %2.7 E Vitamini
numunesinin biyouyumlulugunun diger numunelere gére daha az oldugu varsayilmistir.
Ote yandan S1,52,33,84 ve S5 numuneleri basarili bir sekilde hiicre canlilig1 gostermis

ve biyouyumluluklar1 kanitlanmigtir.

50



4. SONUCLAR

Bu calismada basarili bir sekilde elektroegirme ve -elektropiiskiirtme yo6temleri
kullanilarak PVA ve WP’den nanofiber elde edilip daha sonra iki farkh
konsantrasyonlarda WP ile kaplanmis E vitaminleri ile tiretilen nanofiberler kaplanmaistir.
Uretilen iskelerin, morfolojik, kimyasal, termal testleri yapilmis daha sonra ilag salimu,
sisme ve hiicre testi analizleri incelenmistir. Tez ¢aligmasini incelendiginde, iiretilen
iskelelerin biyouyumluluk ve mekanik 6zellikler bakimimdan umut verici sonuglara sahip
olduklar1 séylenebilir. iskele yapilarinin biyouyumluluk testi mezenkimal kok hiicre ile
kiiltiirlenmesi sonucunda belirlenmistir. Nanofiber yapilarin kaplanmasi iskelelerin
¢cekme dayanimini oldukea arttirmis ve viicut i¢i basinca dayanacak kadar yiiksek oldugu
gerilim-gerinim tablosundan gozlemlenmistir. Uretilen iskelelerin sisme davranislari
incelendiginde E vitamininin bu sigsme profilini olumsuz etkilemedigi gézlenmis ve ¢ikan
sonuglarm viicut i¢i kullanima uygun oldugu belirlenmistir. Ilag salimi incelendiginde E
vitamini konsantrasyonun ¢ok oldugu iskelelerde ilag salimmin daha yavas oldugu ve
WP’li nanofiber yapisina sahip iskelelerde daha stabil ila¢ salim1 gergeklestirgi ilag salim
grafiginde  goriilmiistiir.  Iskelelerin  antimikrobiyal etki  gdstermeleri ve

biyouyumluluklari biyomalzemenin uygulanabilirligi agisindan umut vadeder.
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