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Uretra yaralanmalari; tedavisindeki zorluklar ve cerrahi miidahale sonrasinda olusan
komplikasyonlarin yiiksek oranda goriilmesi nedeni ile iiroloji alaninda halen 6nemli
sorunlardan birini teskil etmektedir. Bu yaralanmalar, karmasik bir yapiya sahip olmakla
birlikte endoskopi ile tedavi edilmesi zordur. Uretra yaralanmalari, bilyiik ¢ogunlukla
diismelerde veya pelvis kiriklarina neden olan yaralanmalar sonucunda goriilmektedir.
Bu durumlar, tiretranin 6n veya arka kismini etkileyebilmekte ve ciddi komplikasyonlara
yol acabilmektedir. Uretra darliklari, enfeksiyon veya yaralanma gibi sebeplerle ortaya
cikabilir ve tedavi edilmezse ciddi sorunlara neden olabilmektedir. Nanoteknoloji, tiretra
yaralanmalariin ve darliklarinin tedavisinde umut vaat eden bir alan olarak One
cikmaktadir. Bu caligmada iiretral onarimda kullanilmak {izere nanobiyomalzemelerin
hazirlanmas1 ve karakterize edilmesi amaglanmistir. Bu tez calismasinda, {iretral
onarimda kullanilmak {izere, Papaverin (PPV) hidrokloriir yiikli Poly(3-
hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalerate)/Jelatin (PHBV/Jel) nanofiber membranlarin
elektrostatik egirme yoOntemiyle sentezlenmesi, karakterizasyonu ve oOzelliklerinin
incelenmesi amaglanmaktadir. PHBV, biyobozunur, biyouyumlu, toksik olmayan ve yar1
kristalin ozelliklere sahip olup, yiiksek mekanik dayaniklilig1 ve kolayca elektrostatik

egrilebilirligi ile doku miithendisligi uygulamalari i¢in elverigli bir biyopolimerdir. Jelatin



(Jel) ise diisik maliyet, yiiksek biyouyumluluk, biyobozunurluk, sitotoksik olmamasi,
antijen 6zellik gdstermemesi, yiiksek su tutma kapasitesi, dogal hiicre dis1 matriks (ECM)
ile yapisal ve islevsel benzerligi, hiicre tutunmasi, farklilasmasi ve ¢ogalmasini
destekleyici ozelliklere sahip bir biyopolimer olmasindan dolayr doku miihendisligi
uygulamalarinda siklikla tercih edilen bir diger dogal polimerdir. Ancak elektrostatik
olarak egrilmis jelatin nanofiberlerin hizli bozulma ve zayif mekanik dayanim 6zellikleri
biyomedikal alanda kullanimlarini sinirlamaktadir. Jel’in diger dogal veya sentetik
polimerler ile karisim ile mekanik, fizikokimyasal ve biyolojik 6zellik agisindan iistiin
doku iskeleleri tiretilebilmektedir. PPV hidroklortir, diiz kas hiicrelerini gevseterek kan
damarlarint genisleten bir vazodilatordiir. Bu 6zellikleri sayesinde, PPV hidrokloriir
ilavesiyle nanofiber membranlarin doku rejenerasyonunda ve iretral onarimda
etkinliginin artirilmasi1 amaglanmistir. Bu amag dogrultusundada yapilan harakterizasyon
calismalar1 kapsaminda, PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidrokloriir yiiklii PHBV/Jel
nanofiber membranlarin viskozite 6l¢iimleri, morfolojik analizleri, Fourier doniistimlii
kizilotesi spektroskopisi (FTIR), diferansiyel taramali kalorimetri (DSC), termal
gravimetrik analiz (TGA), mekanik testler, in vitro papaverin hidrokloriir salim
caligmalari, temas agisi (1slanabilirlik) testleri ve in vitro biyodegradasyon ¢alismalari
gerceklestirilmistir. Viskozite dlglimleri, ¢ozelti viskozitesinin saf jelatin katkistyla ve
PPV hidrokloriir yiikkleme oraninin artisiyla azaldigini gostermektedir. Jel katkisi, PHBV
cozeltisinin direncini kirarak viskoziteyi azaltmistir. Morfolojik analizler, FEGSEM
goriintiileri ve Image J yazilimiyla yapilan 6l¢iimler, farkli konsantrasyonlara sahip
¢ozelti oranlarinin membran morfolojisini ve fiber caplarimi etkiledigini ortaya
koymaktadir. Jel katkis1 kopma kuvveti ve uzama degerlerini azaltmistir. Jel polimerinin
yumusatici etkisi ile diisme meydana gelmistir. PPV hidrokloriir yliklenmesi sonucunda
PPV hidrokloriir maddesi liflerin arasina girerek mukavemet artis1 saglamistir. Cekme
yoniinde polimer lifleri arasinda gerilmelere maruz kaldigindan ¢ekme mukavemet artisi
saglanirken, PPV hidrokloriir katki artis1 uzama degerlerini azaltmistir. PPV hidrokloriir
katki artis1 ile gevrek bir membran formu elde edilmektedir. FTIR analizleri, PHBV
nanofiber yapisina jel ve PPV hidrokloriir katilimini dogrulamistir. DSC termal analizleri,
PPV hidrokloriir ilavesiyle membranlarin termal davranmisinin degistigini ortaya
koymaktadir. Jel katkisi, PHBV'nin erime noktasi ve entalpi degerlerini etkilemistir. TGA
analizleri, PPV hidrokloriir yiiklenmesi ile membranlarin bozunma siirelerinin
hizlandigin1 gostermektedir. PPV hidrokloriir yiiklenmesi ile PHBV/Jel membran yapilari

hizli bozunmaya baslamistir. PPV hidrokloriir artisi ile daha hizli bozunma reaksiyonu



meydana gelmistir. Jel katkis1 yumusatict 6zellik saglayarak 1siya karsi termal koruma
saglamistir. PPV hidrokloriir artis1 ile membran yapist daha gevrek hale gelmis ve 1siyla
termal bozunma hizlanmistir. Mekanik testler, PPV hidrokloriir ilavesiyle membran
uzama degerlerinin distiigiinii ve kopma kuvvetinin arttigini gostermektedir. Jel katkisi,
PHBV'nin kopma kuvvetini azaltmis ancak uzama degerlerini iyilestirmistir. Elastik
modiil degeri yiiksek oldugu zaman membranin dayanikli oldugu, diisiik oldugu durumda
ise membranin kirilgan oldugu sonucuna ulasilmistir. Elde edilen in vitro salim profili,
%0.25 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli %10 PHBV/%5 Jel nanofiber membrandan
kontrollii-geciktirilmis salimi dogrulamistir. {1k 30 dakika icinde gerceklesen hizli PPV
hidrokloriir salimin1 (burst release) takiben daha yavas ve kontrollii bir salim hizi
gbzlenmistir. In vitro biyodegradasyon c¢alismalari, PPV hidroklortir ilavesinin biyolojik
parcalanmay1 hizlandirdigin1 gostermektedir. Jel katkisi lretilen PHBV nanofiber
membranlarin, biyolojik bozunma siirecinde hasarlar, kivrilma, par¢alanma ve fiber
agregasyonu gibi belirgin morfolojik degisimler yasanmasina neden olmustur. Hiicre
kiiltiir galismalar1 kapsaminda, hiicreler ile etkilesimi incelenmistir. In vitro sitotoksisite
testleri (MTT) ve hiicre tutunmasi ve proliferasyonu analiz edilmistir. Jel eklenmesi,
hiicre tutunmasini ve canliligmmi 6nemli 6l¢iide artirmistir. PPV hidrokloriir ilavesi,
nanofiber membran morfolojisinde bozulmalara ve lif aglomerasyonuna neden olarak
hiicre tutunma ve proliferasyonunu olumsuz etkilemistir. In vitro sitotoksisite testlerinde,
PPV hidrokloriir konsantrasyonunun artmasiyla hiicre canlilifinin azaldigir ve toksik
etkilerin ortaya c¢iktig1 gozlemlenmistir. Hiicre tutunmasi ve proliferasyonu analizleri
sonucunda, PHBV/Jel nanofiber membranlarda en iyi hiicre tutunma ve c¢ogalma
saglanirken, PPV hidrokloriir yiiklii membranlar arasinda en iyi hiicre tutunma ve
cogalmanin %0.25 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli %10 PHBV/%5 Jel nanofiber
membranda oldugu belirlenmistir. Viskozite, morfolojik, termal ve biyolojik analizler
sonucunda, PPV hidrokloriir ilavesinin belirli 6zellikleri 1yilestirdigi ancak hiicre
canliligini olumsuz etkiledigi goézlemlenmistir. Sonu¢ olarak, bu tez ¢aligmasinda
hazirlanan farkli konsantrasyonlarda (%0.25, %0.50 ve %1 (w/v)) PPV hidrokloriir ytiklii
PHBV/Jel nanofiber membranlar basariyla sentezlenmis ve karakterize edilmistir. Bu
nedenle, iiretral onarimda umut vadeden yenilik¢i ve etkili bir doku rejenerasyon

malzemesi olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.
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Urethral injuries; it still constitutes one of the important problems in the field of urology
due to the difficulties in its treatment and the high rate of complications occurring after
surgical intervention. These injuries have a complex structure and are difficult to treat
with endoscopy. Urethral injuries are mostly seen in falls or as a result of injuries that
cause pelvic fractures. These conditions can affect the front or back part of the urethra
and lead to serious complications. Urethral strictures may occur due to reasons such as
infection or injury and can cause serious problems if left untreated. Nanotechnology
stands out as a promising field in the treatment of urethra injuries and strictures. This
study aimed to prepare and characterize nanobiomaterials for use in urethral repair. In
this thesis study, it is aimed to synthesize, characterize and examine the properties of
Papaverine (PPV) hydrochloride loaded Poly(3-hydroxybutyrate-co-3-
hydroxyvalerate)/Gelatin (PHBV/Gel) nanofiber membranes by electrostatic spinning
method for use in urethral repair. PHBV has biodegradable, biocompatible, non-toxic and
semi-crystalline properties and is a suitable biopolymer for tissue engineering
applications with its high mechanical strength and easy electrostatic spinnability. Gelatin
(Gel) is a biopolymer with low cost, high biocompatibility, biodegradability, non-

cytotoxicity, non-antigen properties, high water retention capacity, structural and
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functional similarity with the natural extracellular matrix (ECM), and supporting
properties of cell adhesion, differentiation and proliferation. Therefore, it is another
natural polymer that is frequently preferred in tissue engineering applications. However,
rapid degradation and poor mechanical strength properties of electrostatically spun
gelatin nanofibers limit their use in the biomedical field. By mixing gel with other natural
or synthetic polymers, superior tissue scaffolds can be produced in terms of mechanical,
physicochemical and biological properties. PPV hydrochloride is a vasodilator that dilates
blood vessels by relaxing smooth muscle cells. Thanks to these properties, it is aimed to
increase the effectiveness of nanofiber membranes in tissue regeneration and urethral
repair by adding PPV hydrochloride. Within the scope of the characterization studies
carried out for this purpose, viscosity measurements, morphological analysis, Fourier
transform infrared spectroscopy (FTIR), differential scanning calorimetry (DSC), thermal
gravimetric analysis (TGA) of PHBV, PHBV/Gel and PPV hydrochloride loaded
PHBV/Gel nanofiber membranes, Mechanical tests, in vitro papaverine hydrochloride
release studies, contact angle (wettability) tests and in vitro biodegradation studies were
carried out. Viscosity measurements show that the solution viscosity decreases with the
addition of pure gelatin and with the increase of PPV hydrochloride loading rate. The gel
additive reduced the viscosity by breaking the resistance of the PHBV solution.
Morphological analysis, FEGSEM images and measurements with Image J software
reveal that solution ratios with different concentrations affect membrane morphology and
fiber diameters. Gel additive reduced the breaking force and elongation values. Falling
occurred due to the softening effect of the gel polymer. As a result of PPV hydrochloride
loading, PPV hydrochloride substance entered the fibers and increased the strength.
While the tensile strength increased due to the tension between the polymer fibers in the
tensile direction, the increase in PPV hydrochloride additive reduced the elongation
values. A brittle membrane form is obtained with increasing PPV hydrochloride additive.
FTIR analyzes confirmed the incorporation of gel and PPV hydrochloride into the PHBV
nanofiber structure. DSC thermal analyzes reveal that the thermal behavior of the
membranes changes with the addition of PPV hydrochloride. Gel additive affected the
melting point and enthalpy values of PHBV. TGA analyzes show that the degradation
times of membranes are accelerated with PPV hydrochloride loading. With PPV
hydrochloride loading, PHBV/Gel membrane structures began to rapidly degrade. A
faster degradation reaction occurred with increasing PPV hydrochloride. The gel additive

provided thermal protection against heat by providing softening properties. With the
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increase in PPV hydrochloride, the membrane structure became more brittle and thermal
decomposition with heat accelerated. Mechanical tests show that membrane elongation
values decrease and breaking force increases with the addition of PPV hydrochloride. Gel
additive reduced the breaking force of PHBV but improved the elongation values. It was
concluded that when the elastic modulus value is high, the membrane is durable, and
when it is low, the membrane is brittle. The obtained in vitro release profile confirmed
the controlled-delayed release from the 10% PHBV/5% Gel nanofiber membrane loaded
with 0.25% (w/v) PPV hydrochloride. Following the rapid burst release of PPV
hydrochloride within the first 30 minutes, a slower and controlled release rate was
observed. In vitro biodegradation studies show that the addition of PPV hydrochloride
accelerates biodegradation. PHBV nanofiber membranes produced with gel additives
caused obvious morphological changes such as damage, curling, disintegration and fiber
aggregation during the biodegradation process. Within the scope of cell culture studies,
its interaction with cells was examined. In vitro cytotoxicity tests (MTT) and cell
adhesion and proliferation were analyzed. Addition of gel significantly increased cell
adhesion and viability. The addition of PPV hydrochloride negatively affected cell
adhesion and proliferation by causing deterioration in nanofiber membrane morphology
and fiber agglomeration. In in vitro cytotoxicity tests, it was observed that cell viability
decreased and toxic effects occurred as PPV hydrochloride concentration increased. As a
result of cell adhesion and proliferation analyses, the best cell adhesion and proliferation
was achieved in PHBV/Gel nanofiber membranes, while the best cell adhesion and
proliferation was achieved in the 0.25% (w/v) PPV hydrochloride loaded 10% PHBV/5%
Gel nanofiber membrane among the PPV hydrochloride loaded membranes. It was
determined that . As a result of viscosity, morphological, thermal and biological analyses,
it was observed that the addition of PPV hydrochloride improved certain properties but
negatively affected cell viability. As a result, PHBV/Gel nanofiber membranes loaded
with PPV hydrochloride at different concentrations (0.25%, 0.50% and 1% (w/v))
prepared in this thesis study were successfully synthesized and characterized. Therefore,
it is thought that it can be used as a promising, innovative and effective tissue regeneration

material in urethral repair.
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Papaverine Hydrochloride
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1. GIRIS

Uretra, idrarin mesaneden viicut disina atilmasini saglayan iki tarafi agik tiip seklindeki
kanaldir. Her iki cinsiyette de iretranin bosaltim islevi vardir. Erkeklerde meninin
gecmesini saglayarak iiremeyle ilgili gorevi olmakla birlikte ayrica idrarin mesane
igerisine kanal araciligiyla geri ge¢memesini saglamakta ve bakterilerin girisini
sinirlamaktir [1]. Uretra; posterior iiretra, membrandz iiretra, bulbdz iiretra, penil veya
pandiiloz iiretra olmak tizere dort anatomik pargadan olusmaktadir. Arastirmanin odak
noktasi Olan iiretra yaralanmalari, biiyiik ¢cogunlukla diismelerde veya pelvis kiriklarina
neden olan yaralanmalar sonucunda goriilmektedir. Uretra yaralanmalari; 6n ve arka
iiretra yaralanmalar: olarak degerlendirilmektedir. On yaralanmalar, 6n iiretrada
yaralanma sonucu meydana gelmekte ve iki tiretra ucu tamamen ayrilsa bile farkli yonlere
dogru sapma veya ayrisma gostermemektedir. Arka yaralanmalarda ise yaralanma
cekilme ve ayrisma biciminde gelismektedir. Iki u¢ kopar ve ayn1 zamanda cekilmeye
baghh olarak sapma gostermektedir. lyilesme, iki uc arasinda fibrozis ile
sonuglanmaktadir. Uretra darliklar iki ana nedenden meydana gelmektedir. Bunlar:
enfeksiyona bagl gelisen tiretra darliklar: ve yaralanma sonucu tretra darliklaridir. Uzun
stire tiretral sonda tagimak zorunda kalan hastalarda iretra darligina neden olmaktadir.
Yaralanma sonucu tiretra darliklar, yiiksekten diisme v.s. gibi eksternal travmalar sonucu
olusan iiretra yaralanmalaridir. Komplikasyon olarak iiretra darhigi (UD) gelismektedir.
UD, yogun kollajen ve fibroblastlarin olusturdugu fibrotik bir dokudur. Bu fibrotik doku
hafif darliklarda yalmiz iretra mukozasinda siirhidir. Agir darliklarda ise iiretra
mukozasini asarak dokuyu (sponjiofibrosis) da icine almaktadir [2]. UD, tedavi edilmezse
akut iiriner retansiyon, prostatit, epididimoorsit, hidronefroz, peritiretral apse, enfeksiyon,
iiretra veya mesane tasi, fistiil, sepsis ve bobrek yetmezligine sebep olabilir. Calismalar
tedavi edilmemis UD hastalarinda komplikasyon oranlarinm ¢ok yiiksek oldugunu
gostermektedir. UD insidansmin % 0,2-1,2 gibi yiiksek rakamlarda oldugu ve 6zellikle
de 55 yas tzeri erkeklerde bu hastaligin sikliginin ¢ok belirgin olarak arttigi tespit
edilmistir [3]. Ayrica UD patogenezinde genellikle iiretral spongioz dokudaki
ekstraseliiler matrikste hiicresel degisiklikler olmaktadir. Burada normal konnektif doku,

fibroblastlarla doseli yogun liflerle yer degistirdigi bilinmektedir [4].

Literatiirde doku rejenerasyonu i¢in kullanilan farkli nanoyapilar bulunmaktadir. Bunlar;
anodik oksidasyon yontemi ile elde edilen nanotiipler, kolloidal litografi ile tiretilen

nanokolloidler, nanosiitunlar, kaliplama, elektron 1simi litografisi ve nanobaskilama



yontemleri ile elde edilen nanogukurlar, nanooluklar, elektroegirme yontemiyle tiretilen
nanofiberler, faz ayrimi ile elde edilen nanodotlar ve reaktif iyon agindirma ile elde edilen
nanopiiriizler olarak siralanabilir [5]. Nanoteknolojinin 6nemli bir brans: olarak ortaya
cikan nanofiberler, diger bir ifadeyle nanofiberler; gesitli iiretim yontemleriyle elde
edilen, yiiksek yiizey alani/hacim orani, fleksibilite, yiikksek gozeneklilik de dahil olmak
tizere birgok essiz fonsiyonlara sahip, nanodlgekli ipliksi yapilardir [6]. Bu 6zelliklerine
ek olarak, nanofiberlerin gosterdikleri iistiin mekanik performans, kiicik gozenek
boyutlar: ile dogal ekstraseliiler matrikse benzemeleri, doku miihendisligi basta olmak
tizere pek ¢ok alanda nanofiberlere olan ilgiyi dnemli 6lgiide artirmaktadir. Nanofiber
tiretim yontemlerinden biri olarak bilinen elektroegirme ile polimerlerden nanoélgekli ve

gozenekli fiberler tek basamakta sentezlenebilmektedir [6].

Elektroegirme yontemi ile tretilen nanofiberlerin genis yiizey alani, yiizey
modifikasyonu, ayarlanabilir gozeneklilik, genis malzeme se¢imi ve mekanik 6zellikler
gibi pek ¢ok 6zelligi bulunmaktadir. Bu 6zelliklerin bir sonucu olarak, nanofiberler doku
miithendisliginde O6zellikle de yara tedavisinde biiyiik potansiyele sahip oldugundan
siklikla kullanilmaktadir. Nanofiberler, genis bir ylizey alani, nano boyut ve yiiksek
gozeneklilik (%60-90) gibi avantajlara sahiptir ve fazla siviy1 etkili bir sekilde emebilir
Ve yara yiizeyindeki nemi dengelemeye ve yara ylizeyini nemli tutmaya yardimci olarak
doku rejenerasyonuna yardimci olabilir [7]. Elektroegirme yontemi ile {iretilen
nanofiberlerin 6zglin yapisi, ilag yiikleme hizin1 artirabilir ve ilacin yara bolgesinde
stirekli olarak salinmasini saglayabilir, boylece ilaglarin doku rejenerasyonu destekleme
etkisini gelistirebilir [8]. Nanofiberler ayrica benzer bir dogal dis matris yapisi
olusturabilir ve hiicre yapismast ve ¢ogalmasi i¢in bir alan saglayabilir [9]. Ayrica
biiylime faktorleri i¢in uyarici etken saglamasi ile dermis ile epidermisin rejenerasyonunu
saglayabilir. Nanofiberler ayrica biyolojik olarak aktif molekiiller arasindaki etkilesimi
artirabilen, besinlerin viicutta tasinmasini kolaylastirabilen ve hiicre biiylimesini ve

anjiyogenezi saglayabilen gozenekli bir yapiya sahiptir [10].

Ideal bir doku iskelesi, yaray: dis faktorlere karsi izole etmeli, yara yiizeyinden eksiida
emmeli, yarali bolgeyi bakteriyel enfeksiyondan korumali, anti-inflamatuar islev gérmeli
ve doku rejenerasyonunu saglamak ve iyilesme siirecini hizlandirmak igin hiicre
proliferasyonunu indiiklemelidir. Yara bolgesinde uygun nemli bir ortam saglamali ve
dokuyu daha fazla hasardan korumalidir. Sikistirillamayan yara tipleri séz konusu

oldugunda, yara sikismasini dnlemek i¢in pansumanin elastik olmasi gereken baska bir



onemli gereksinimdir. Ek olarak, yara pansuman malzemesi yumusak, biyouyumlu,
toksik olmayan ve alerjenik olmamalidir [19,26-28]. Etkili iyilesme siireci, ¢ok islevli
yara pansumanlarinin uygulanmasiyla iyilestirilecektir. Yara tipi ve ozellikleri, iyilesme
zamani ve pansuman malzemesinin kimyasal, fiziksel ve mekanik 6zellikleri, islevsel bir

doku iskelesi tasarlanirken dikkate alinmalidir [5,7].

Son zamanlarda, elektroegirme yontemi araciligiyla biyopolimer bazli nanofiber
yapilarin iretimine biyik ilgi gosterilmistir. Elektroegirme teknolojisi, benzersiz
ozelliklere sahip ultra ince lifler iiretmek i¢in yaygin olarak kullanilan, diisiikk maliyetli
ve ayarlanabilir bir yontemdir. Ham madde segimindeki esneklik ve nihai 6zellikleri
ayarlama olanag1 sayesinde, elektroegirme teknigi, doku miihendisligi iskeleleri, yara
pansumanlar: ve ilag tasima sistemleri gibi biyomedikal malzemeler igin yaygin olarak
kullanilmaktadir [7,8]. Nano olgekli ¢apta liflerden olusan elektroegirilmis yapilar,
ekstraseliiler matriksin (ECM) fibriller boliimiine benzerlikleri nedeniyle ideal yara
pansumanlar: ve doku yerine koymalar olarak onerilmektedir [11,26,29,30]. Biiyiik 6zgiil
ylizey alam1 ve kiiciik gdzenek boyutuna sahip yiliksek gozeneklilik sayesinde, bu
malzemeler iyilesme siirecini iyilestirmek igin etkin bir performans sergilemektedir.
Uygun mekanik 6zelliklere sahip nanofiber iskeleler, hiicre proliferasyonu i¢in uygun
yap1 saglayabilmektedir. Ayrica, terapotik ve farmasotik ajanlarin dahil edilmesi, farkl
yara tiplerini etkin bir sekilde hedeflemek igin elektroegirilmis pansumanlari
islevsellestirmekte kullanilmaktadir [12,27,31-34]. Yeni polimerlerin ve iretim
yontemlerinin ortaya ¢ikisi, milkemmel yapisal ve mekanik oOzelliklerle birlikte
ayarlanabilir iglevler sunan ileri yara pansumanlart sunmaktadir. Biyopolimerik
malzemeler, farkli yara tiplerinin iyilesmesinde islevsel doku yerine koymalar, doku
rejenerasyonu yamalari ve pansumanlar olarak yaygin olarak onerilmektedir. Dogal
biyopolimerlerin genis bir yelpazesi (6rnegin, seliiloz, kitosan, jelatin (jel), hyaluronik
asit ve kollajen), yerel doku matriksini taklit etmek ve yaralarin iyilesmesi igin
nanofiberlerin  elektroegirilmesinde  kullanmilmustir.  Polilaktidler  (PLA'lar) ve
polihidroksialkanoatlar (PHA'lar), doku iyilestirme uygulamalart igin yaygin olarak
kullanilan sentetik biyopolimerlerdir. Bu materyallerin mekanik, bozunma ve/veya
morfolojik 6zellikleri, dogal ve sentetik biyopolimerlerin koaksiyel, ¢ok-nozullu veya
karisim elektroegirilmesi ile ayarlanabilmektedir [35]. Tasarlanan bu yapilar ekstraseliiler
matriksin (ECM) hiicrelere sagladig1 fiziksel destek, hiicrehiicre interaksiyonlarmin

organizasyonu, hiicre yapismasi, ¢ogalmasi, gogii, farklilasmasi, fiziksel, kimyasal ve



mekanik degisikliklere cevap verebilme vb. 6zellikleri tagimakla birlikte; bu yapilarda
nanofiberlerin sahip oldugu yiiksek yiizey/hacim orani, yiiksek gozeneklilik, kiiglik
gbzenek boyutlart vb. 6zellikler korunmaktadir [2,3]. Sonug olarak doku biitiinliigii ile
vaskiilarizasyonuna izin verilen yapilar sentezlenebilmektedir. Ozellikle son yillarda,
nanofibréz iskeleler genellikle biyobozunur dogal ve sentetik polimerler ile bunlarin

blendlerinden tiretilmektedir [8].

PHBV (Poly(3-hydroxybutyrate-co- 3-hydroxyvalerate), biyobozunur, biyouyumlu,
toksik olmayan ve yar1 kristalin 6zelliklere sahip bir polimer olup, yiiksek mekanik
dayaniklihgi ve kolayca elektrostatik egrilebilirligi ile doku mihendisligi
uygulamalarinda idealdir [34]. Jelatin (jel) ise diisiik maliyet, yliksek biyouyumluluk,
biyobozunurluk, sitotoksik olmamasi, antijen 6zellik gostermemesi, yiiksek su tutma
kapasitesi, dogal hiicre dis1 matriks (ECM) ile yapisal ve islevsel benzerligi, hiicre
tutunmasi, farklilagsmasi ve ¢ogalmasini destekleyici 6zelliklere sahip bir biyopolimer
olmasindan dolayr doku miihendisligi uygulamalarinda siklikla tercih edilen bir diger
dogal polimerdir. Ancak elektrostatik olarak egrilmis jelatin nanofiberlerin hizli bozulma
ve zayif mekanik dayanim 6zellikleri biyomedikal alanda kullanimlarini sinirlamaktadir.
Jelatinin diger dogal veya sentetik polimerler ile karisim ile mekanik, fizikokimyasal ve
biyolojik o6zellik agisindan tstiin doku iskeleleri {iretilebilmektedir [36-37]. PPV
hidrokloriir, diiz kas hiicrelerini gevseterek kan damarlarini genisleten bir vazodilatordiir.
Bu ozellikleri sayesinde, PPV hidrokloriir ilavesiyle nanofiber membranlarin doku

rejenerasyonunda ve iiretral onarimda etkinliginin artirilmasi amaglanmistir [38].

Bu tez g¢alismasinda, iiretral onarimda olarak kullanilmak iizere, papaverin (PPV)
hidrokloriir ytiklii Poly(3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalerate (PHBV) /Jelatin (Jel)
nanofiber ~ membranlarin  elektrostatik  egirme  yontemiyle  sentezlenmesi,
karakterizasyonu ve ozelliklerinin incelenmesi amaglanmistir. Bu amag¢ dogrultusunda
yapilan harakterizasyon calismalari kapsaminda, PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidrokloriir
yiikli PHBV/Jel nanofiber membranlarin viskozite olgtimleri, morfolojik analizleri,
Fourier doniisiimlii kizildtesi spektroskopisi (FTIR), diferansiyel taramali kalorimetri
(DSC), termal gravimetrik analiz (TGA), mekanik testler, in vitro papaverin hidrokloriir
salim c¢aligmalari, temas agis1 (islanabilirlik) testleri ve in vitro biyodegradasyon
calismalart gergeklestirilmistir Sonug¢ olarak, bu tez c¢alismasinda hazirlanan farkli
konsantrasyonlarda (%0.25, %0.50 ve %1 (w/v)) PPV hidrokloriir yiiklii PHBV/Jel

nanofiber membranlar basariyla sentezlenmis ve karakterize edilmistir. Tez ¢aligmasi



kapsaminda sentezlenmis ve karakterize edilmis nanofiber membranlarin iretral
onarimda kullaniminin umut vadeden yenilik¢i ve etkili bir doku rejenerasyon malzemesi

olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uretra Histolojisi ve Fizyolojisi

Histolojik yapisi erkek ve kadinlarda farkli olup, erkeklerde temelde dort kisimdan
olusur. Ortalama erkek iiretras1 yaklasik 20 cm uzunlugundadir. Preprostatik iiretra,
mesane boynundan prostat girisine kadar 0,5-1,5 cm uzanir ve duvari ¢ok katli degisici
epitel ile doselidir. Prostatik iiretra ise mesane boynundan baslayarak prostat boyunca
yaklasik 3-4 cm uzanir ve hilal seklinde seyreder. Bu boliimiin duvari da ¢ok katli degisici
epitelle doselidir ve prostatin kanallari bu kisma agilir [2]. Membrandz tiretra, prostatin
apeksinden bulbus penise kadar uzanan kisa bir segmenttir ve duvar: yalanci ¢ok katli
prizmatik veya ¢ok katli prizmatik epitelle doselidir. Eksternal sfinkter, derin perinenin
iskelet kaslari ile sarilarak burada istemli olarak olusur. Anterior iiretra, penis boyunca
yaklagik 15 cm uzanir ve penis tabanindan gegerken yalanci ¢ok katli prizmatik epitel ile
doselidir; distal kisimda ise ¢ok katli yassi epitel olarak ¢ikar [4].

Penil iiretra, her iki korpus kavernozumun ventral komsulugundaki endotel hiicreleri ile
doseli korpus spongiyozum iginde yer alir. Korpus kavernozum ve korpus spongiyozum
birgok kavernoz bosluk igerir. Bu bosluklar arasinda elastik liflerden zengin ince bag
dokusu ve diiz kas lifleri bulunur [1-2]. Uretranin gorevi, idrar ve meni gegisine izin
vererek disar atilmasini saglamaktir. Uretra yiizeyini kaplayan epitel dokusu, idrar,
ejekiilat ve dis ortam maruziyetine kars: iiretray: korur [1]. Uretra diiz ve ¢izgili kaslardan
olusur. Uretral duvardaki diiz kas lifleri, detrusordan daha ince ve belirgin katlarla
dizilidir. Longitudinal diiz kaslar daha baskin olup, daha ince i¢ katman tabakas igerir ve
iretranin  sabitlenmesinde sorumlu oldugu disinilir. Sirkiiler kaslar ise limeni
kapatmada veya mesane boynunun iseme sirasinda gevsemesinde yardimci olur.
Uretranin lamina propria tabakasinda birkag hiicrenin olusturdugu daginik kiigiik lifler
bulunur. Cizgili kas, erkekte mesane boynu ve prostatin 6n yiizinden membrandz iretra
boyunca uzanir. Uretral basingta, iiretral diiz ve cizgili kaslarmn, lamina proprianin

goreceli rolleri oldugu gozlemlenmektedir [1-4].

Erkek iretrasinin biiyiik kismi damardan zengin korpus spongiosum ve glans penis
igerisinde bulunur ve temelde posterior ve anterior iiretra olarak siiflandirilir. Posterior
iiretra, mesane boynunun distalinden baslayip perineal membrana kadar devam eder.
Anterior tretra ise perineal membrandan baslayarak eksternal iiretral meatusa kadar

uzanir [4]. Posterior iiretra, prostatik tiretra ve membrandz iiretra olarak ayrilirken,



anterior tiretra, bulbar iretra, penil iiretra, fossa navicularis, glandular iretra ve iretral

meatus olarak siiflandirilir. Uretranin anatomik béliimleri Sekil 2.1°de gosterilmektedir.
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Sekil 2.1. Uretra anatomik boliimleri; a. Kadim, b. Erkek [4].

Prostatik iiretra; iiretranin mesane boynu ile membrandz iiretra arasinda yer alan yaklasik
3 cm uzunlugundaki boliimiidiir. Preprostatik iiretra etrafi diiz kas hiicreleri ile ¢evrilidir
ve internal sfinkteri olusturur [11]. Istemsiz kontinanstan sorumludur ve sempatik aktivite
ile kontrol edilir. Prostatik iiretra genisleme 6zelligi en yiiksek olan ve en genis liretra
boliimiidiir. Puboprostatik ligamentler ile pubis kemigine baglanarak sabitlenmistir, bu

nedenle hareket etmez [12].

Membrandz iiretra; lirogenital diyaframin iginde yaklasik 2 cm uzunlugunda en kisa olan
boliimdiir. Uretranin meatustan sonra en dar olan bu kisminin etrafi ¢izgili kaslar ile

cevrilidir ve istemli kontinansta rol alir. Anatomik ¢aligmalar, bu ¢izgili kas liflerinin arka



tarafta birlesmediklerini ve iiretranin 6n tarafinda daha yogun bir sekilde uzandiklarim
gostermektedir [13]. Membrandz iiretra, pelvik travmalara kars1 daha savunmasizdir ve
genellikle pubik kemige yakiligi nedeniyle travma sonucu olusan iiretra

yaralanmalarmin en riskli bolgesidir [14].

Anterior iiretra kisminda bulbar iiretra ve penil iiretra bulunmaktadir. Bulbar iiretra;
tirogenital diyaframdan baglayan, penoskrotal bileske kadar yaklagik 3-4 cm uzunlugunda
olan bolimdiir. Korpus spongiozum ile c¢epegevre sarilmistir. Spongioz doku,
bulbospongioz kas1 tarafindan ¢evrelenir. Bu kas, miksiyon sonrasi tiretrada kalan idrar1
atmada ve ejekiilasyonun daha etkili olmasinda rol oynar. Bulbar iiretra rekonstriiksiyon
cerrahisi gegiren hastalarda bu kas genellikle zarar goriir. Dolayisiyla, bu hastalarda
terminal damlama ve ejekiilasyon giiciinlin azalmasi gibi sorunlar ortaya cikabilir [15].
Bulbar iiretra, posteriorunda pubik kemik ile komsulugu bulunmasi nedeniyle ata biner

tarzda diismelerde yaralanma riski ytiksektir [16].

Penil {iretra; peniste, fossa navikularis ile suspansor ligament arasinda, korpus
spongiosum ile cevrili seyreden en uzun iretra bolimidiir. Dorsalinde korpus
kavernozumlar yer alir. Korpus kavernozumlar, glans penis i¢cine uzanmaz ve fossa
navikularis ad1 verilen bolge tamamen spongiyoz doku ile ¢evrelenir [17]. Uretranin en

dar yeri eksternal meatustur.

2.2. Uretral Yaralanmalar

Uretra travmalar, genellikle yiiksekten ata biner tarzda diismeler veya kemik pelvis
kiriklarma neden olan travmalar sonrasinda ortaya cikar. Bu tiir yaralanmalarin biiyiik
cogunlugu erkeklerde goriiliirken, kadimlarda nadiren iiretra travmasi yasanir. Ilging bir
sekilde, kiz ¢ocuklarinda tiretra travmasi kadinlara kiyasla daha sik goriiliir. Siddetli
pelvis travmalar: sonucu olusan tiretra yaralanmalari, siklikla vajina ve dis genital organ
yaralanmalar: ile birlikte goriiliir. Uretra, farkli lokalizasyonlarda travmaya maruz
kalabilir ve anatomik olarak dort pargaya ayrilir: 1- Posterior iretra, 2- Membranoz
iiretra, 3- Bulboz iiretra, 4- Penil veya pandiiloz iiretra. Uretra travmalarinin patogenezi
ve tedavisi, travmanin yerlesim yerine gore degisiklik gosterdigi i¢in on ve arka iiretra

travmalar: olarak smiflandirilir [18-20].

Urogenital diyaframim proksimalinde olusan travmalar arka iiretra travmasi, distalinde

olusan travmalar ise on iiretra travmasi olarak adlandirilir [21-23]. Son zamanlarda, tiretra



travmalarmi daha detayli smiflamak gerektigi ortaya cikmistir. On iiretra travmalar
dogrudan travma olarak degerlendirilirken, arka tretra travmalari gerilme-ayrisma
(distraction) yaralanmalar: olarak smniflandirilmaktadir [24]. On iiretra travmalarinda
yaralanma, {iretranin iki ucunun ayrilmasina neden olabilir, ancak bu uglar farkli yonlere
sapma veya ayrsma gostermez. lyilesme siirecinde ise nedbe dokusu olusumu meydana
gelir. Arka yaralanmalarda ise durum biraz daha farklidir; yaralanma ¢ekilme ve ayrisma
seklinde gelisir ve iki u¢ koparak ¢ekilmeye bagl olarak sapma gosterir. Bu tiir
yaralanmalara gerilme-ayrisma travmasi denir ve iyilesme siireci iki u¢ arasinda fibrozis

ile sonuglanir [25].

On iiretra travmalari, genellikle perineye hedeflenen darbeler sonucunda olusur.
Yiiksekten diisme gibi olaylarda, kiint bir cismin simfizis pubisin alt kenari ile 6n iiretra
arasinda kompresyon yapmasi sonucu On iiretra travmaya maruz kalabilir. Bazen spor
karsilagsmalari veya saldirt durumlarinda perineye gelen tekme, on iiretranin yirtilmasina
veya kopmasina neden olabilir. On iiretranin penetran yaralanmalari, kasith olarak intihar
veya intikam amaciyla penis kesilmelerine eslik eder. Ayrica, enstriimental retral
manipulasyonlar (6rnegin, TUR prostat veya timor) ve sistoskopi gibi girisimlerde de
anterior iretra travmaya ugrayabilir. Yanlislikla Foley kateter balonunun iiretrada
sisirilmesi de travmaya neden olabilir. Siinnet hatas1 sonucu {iretra yaralanmalar1 da
miimkiindiir. Yerlestirilmis bir penil protez erezyon yaparak iiretray: travmatize edebilir.
Son olarak, cinsel iliski sirasinda dikkatsizlik sonucu penil kirik ile beraber anterior tiretra
yaralanmasi Olasidir. Distal iiretral yaralanma, penil kirik ile bagvuran hastalarin yaklasik
%10-20’sinde bulunabilir. Bu hastalar tipik olarak cinsel iliski sirasinda bir Ses
duyduklarini, sonrasinda siddetli agri, hizli detiimesans, peniste sisme ve ekimoz tarif

ederler.

Arka iretra yaralanmalart ise en sik kemik pelvis kiriklarina neden olan travmalar
sonrasinda meydana gelir. Pelvik kirik hastalarmin %90'indan fazlasinda bu tiir
yaralanmalar goriiliirken, pelvik kirigr olan erkek hastalarin %3-25'inde posterior iiretra
da etkilenir [27]. Modern toplumlarda bu tiir travmalarin %901 trafik kazalarindan
kaynaklanirken, %10’u yiiksekten diisme, endiistriyel kazalar ve spor karsilasmalarinda
goriilen tekme veya carpismalardan olusur. Kemik pelvis kiriklarina neden olan
travmalarda, kirik sonucu puboprostatik ligamentlere bagli olan prostat bir tarafa deplase
olurken, iirogenital diyaframa bagli olan membrandéz iiretra diger tarafa deplase olur.

Posterior tiretra travmasi, bu karsit deplasmanlar sonucu meydana gelir. Enstriimental



girisimler sirasinda da tretra travmaya maruz kalabilir. Sistoskop veya rezektoskop
mesaneye gegirilirken iiretra yirtilabilir, bu da daha sonra yanlis yol olusmasina neden
olabilir. Pelvik travmaya bagli mesane riiptiirii ile bagvuran hastalarin yaklasik %10-

20'sinde tiretral yaralanma da bulunur [28-30].

2.3. Doku Rejenerasyonu

Deri, insan viicudu i¢in kritik 6neme sahip ve ¢ok iglevli bir organ olup ¢evresel faktorlere
kars1 dogal bir bariyer gorevi gormektedir. Bu nedenle, deride meydana gelen hasarlar
onemli saglik sorunlarina yol agabilmekte ve acil ve etkili tedavi gerektirmektedir [1-3].
Son yillarda, deri yilizeyinde oOlusan hasarlarin bakimi, diinya genelinde ciddi bir halk
saglig1 sorunu haline gelmistir. Ciinkii, deride meydana gelen hasarlarin yetersiz veya
hatal1 tedavisi 6liimciil sonuglar dogurabilir. Bu nedenle, doku rejenerasyonu siirecini
destekleyecek yeni biyomateryaller ve etkili terapotik yaklasimlarin gelistirilmesine
yonelik yogun arastirmalar yapilmaktadir [4-6]. Hasarli dokunun iyilestirilmesi siireci,
hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve doku yeniden modellemesi gibi asamalari
igermektedir [5,7].

Doku rejenerasyonunun temel bir unsuru, koruyucu bir bariyerin yeniden
olusturulmasidir. Hasarin siddetine ve ciddiyetine bagli olarak, hasarli bolgeyi etkin bir
sekilde koruyan ve doku rejenerasyonunu hizlandiran uygun bir biyomateryalin klinik
kullanim1 hayati 6nem tasimaktadir [4,8]. Antik ¢aglardan beri, hasarli dokunun bakim
stireci, dehidratasyonu ve enfeksiyonlari onlemek amaciyla hasarli bolgenin bir
biyomateryal ile kaplanmasini i¢ermistir [9]. Son on yilda, doku rejenerasyonu tedavileri,
geleneksel tedavi yontemlerinden (merhemler ve gazli bez kaplamalari gibi) modern
biyomateryallere ve doku miihendisligi ile iiretilen alternatiflere dogru 6nemli bir evrim
gecirmistir. Ekonomik ve kolayca temin edilebilen geleneksel biyomateryaller, 6rnegin
gazli bez ve bandajlar, hasarli dokuyu dis etkenlerden koruyabilir; ancak bu materyaller
yerel olarak kuru bir ortam olusturarak enfeksiyon gibi komplikasyonlara neden olabilir
[2,10].

Son yillarda, hasarli dokuyu dehidratasyondan ve enfeksiyondan koruyarak iyilesme
stirecini  kolaylastiracak modern biyomateryallerin tasariminda 6nemli ilerlemeler
kaydedilmistir [3,11,12]. Bu baglamda, hidrojeller [13-15], hidrokolloidler [16-18],
stingerler [19-22], aljinatlar [23-25] ve seffaf filmler [11] gibi biyomateryaller
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gelistirilmis ve bazilar ticari olarak piyasaya siiriilmustiir. Bu materyaller, hidrofobisite,

gecirgenlik ve adsorpsiyon kapasitesi gibi 6zellikleri agisindan farklilik gostermektedir.

2.3.1. Doku Rejenerasyonunu Etkileyen Faktorler

Doku rejenerasyonu, hiicrelerin hasarli dokuyu yeniden olusturarak onardigi bir siiregtir
[2]. Bu siire¢, hemostaz, inflamasyon, hiicresel go¢ ve proliferasyon, ekstraseliiler
matriksin yeniden sekillendirilmesi gibi dort ardisik ve kismen ortiisen evreden olusur
[40-42].

Hasarli doku bakiminin tarihi, bal, siit, camur, bitkiler ve hayvan yaglar gibi dogal
tirinlerin kullanildig1 antik Siimer ve Misir terapilerine kadar uzanir. Giiniimiizde ise
iyilesme yaklasimlar: biiyiik 6l¢iide degismistir. Doku rejenerasyonu {iriinleri, yillar
iginde topikal merhemlerden pamuk ve yiin gazli bezler gibi geleneksel pansumanlara
evrilmistir. Bu iriinlerin ¢ogu, akut yaralar i¢in bazi faydalar saglasa da, kronik ve
komplike yaralarin iyilesmesinde yetersiz kalmistir. Bu nedenle gazli bez ve pamuk

pansumanlar, kismen yeni nesil biyomateryallerle degistirilmistir.

Son zamanlardaki ana yaklasim, yapisal ve islevsel doku rejenerasyonunu hizlandirmanin
yani sira mevcut enfeksiyonlar: dnleme veya ortadan kaldirmaya dayanmaktadir [20,43].
Modern biyomateryaller, yalnizca mekanik koruma saglamakla kalmaz, ayn1 zamanda
biyolojik olarak aktif bilesenler igererek doku iyilesme siireglerini destekler. Bu
biyomateryallerin gelistirilmesi ve klinik kullanimi, doku miihendisligi ve rejeneratif tip

alanindaki ilerlemelerle paralel olarak biiyiik bir ivme kazanmustir.

Ornegin, hidrojeller, yiiksek su igerigi ve biyouyumlulugu sayesinde, yara yatagmi nemli
tutarak iyilesmeyi hizlandirir [13-15]. Hidrokolloidler ise yara iizerine uygulandiginda,
viicut sivilart ile reaksiyona girerek jel benzeri bir madde olusturur ve yara iyilesmesini
destekler [16-18]. Stingerler, yiiksek porozite ve mekanik stabilite dzellikleri ile hiicresel
infiltrasyonu ve doku yeniden sekillenmesini kolaylastirir [19-22]. Aljinatlar, deniz
yosunlarindan elde edilen dogal polisakkaritlerdir ve biyolojik olarak parcalanabilir
olmalar1 sayesinde yaralarda etkili bir koruma saglar [23-25]. Seffaf filmler, yara
yataginin gozlemlenmesine oOlanak tanirken, ayni zamanda mikrobiyal kontaminasyonu

onler ve nemli bir iyilesme ortami sunar [11].

11



Bu biyomateryallerin her biri, kendine 6zgii hidrofobisite, gecirgenlik ve adsorpsiyon
kapasitesi gibi ozelliklere sahip olup, belirli yara tiirleri ve iyilesme siiregleri igin
optimize edilmistir. Bu gelismeler, doku rejenerasyonu ve yara bakiminda daha etkili ve
giivenli tedavi yOntemlerinin Oniinii agmuistir. Dolayisiyla, modern biyomateryallerin
kullanimi, hasarli dokularin onariminda ve enfeksiyon riskinin azaltilmasinda 6nemli bir

rol oynamaktadir.

2.3.2. Doku Rejenerasyonu Tiirleri

Hasarli dokularin iyilesmesini hizlandirmayi amaglayan birgok arastirma galismasi,
hasarli doku tedavilerinin iyilesme siirecindeki 6nemli faydalarmi ve etkili roliini
dogrulamustir. Etkili doku bakimi, her 6zel durum igin uygun tedavi yontemlerinin
secimine biyiik 6l¢iide baghdir [2,44]. Uygun bir doku iskelesi, iyi biyouyumluluk ve
mekanik esneklik gostermeli, nemli bir ortami koruyabilmeli, gegirgenlik ve eksiida
emilimi sunmali, bakteriyel enfeksiyonlara ve dis travmalara karsi etkili koruma
saglamali ve yapisma olmadan kolayca cikarilabilme ozelliklerine sahip olmalidir
[43,45].

Doku rejenerasyonu yaklasimlarina gore tedavi yontemleri pasif, interaktif, ileri diizey ve
biyoaktif olarak siniflandirilmaktadir. Pasif tedavi yontemleri, gazli bez, emici pedler ve
bandajlar gibi materyallerle yara bolgesini bakteriyel niifuz ve mekanik travmadan
korumak amaciyla kullanilir [41]. Ancak, bu tedavi yontemleri yaradaki nem miktarini
kontrol etme yetenegine sahip degildirler ve kiigiik yaralar i¢in faydalidir. Esneklikleri
sayesinde interaktif tedavi yontemleri, viicudun zor ulagilan bélgelerindeki hasarl
dokular i¢in uygundur. Hidrojel tedaviler, poliiiretanlar ve seffaf silikon film veya kopiik
bazli interaktif tedaviler bu gruba 6rnek olarak verilebilir [44].

Aljinatlar, hidrofiberler ve hidrokolloidlerden yapilmis ileri diizey tedaviler, yara
ortamiin nemini kontrol ederek iyilesme siirecini kolaylastiran bir diger doku iskelesi
tirtidiir. Bu tedaviler, yaranin nem dengesini koruyarak iyilesme siirecini hizlandirir ve
enfeksiyon riskini azaltir. Son arastirmalar, tedavi yontemlerinin iglevselligini artirarak
(6rnegin, deri greftleri veya yerine koymalar, ilag yiiklii ve antimikrobiyal tedaviler gibi)
biyoaktif tedaviler tasarlamistir. Bu yeni nesil doku rejenerasyonu iiriinleri, doku

iyilesmesini artirir ve tedavi kullanim siiresini uzatir [2,3,46]. Ayrica, bu ¢ok islevli yara
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tedavi yontemleri, terapotik ajanlarin kontrollii teslimati yoluyla doku rejenerasyonunu

hizlandirmak igin 6nemlidir [43,45].

Giliniimiizde mevcut olan pek ¢ok doku iskelesine ragmen, tedavi yontemlerinin
performansimi ve verimliligini artirmaya yonelik temel bir ihtiya¢ halen devam
etmektedir. ileri yara tedavileri arastirmalarinda, elektroegirilmis lifler su anda ¢ok islevli
yara tedavi yontemleri olarak biiyiik ilgi gormektedir. Elektroegirilmis lifler, yiiksek
ylizey alani, porozite ve biyomimetik 6zellikleri ile dikkat ¢ceker. Bu lifler, yara bolgesine
kontrollii ve siirekli ilag salinimi saglayarak iyilesme siirecini hizlandirir ve enfeksiyon

riskini azaltir.

Sonug olarak, doku rejenerasyonu ve yara bakiminda biyomateryallerin rolii biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Modern biyomateryaller, sadece mekanik koruma saglamakla kalmaz, ayni
zamanda biyolojik olarak aktif bilesenler icererek iyilesme siireglerini destekler. Bu
gelismeler, hasarli dokularin onariminda daha etkili ve giivenli tedavi yontemlerinin
kullanilmasia olanak tanmimaktadir. Arastirmalar ve teknolojik ilerlemeler, gelecekte

daha da etkili ve yenilik¢i tedavi yontemlerinin gelistirilmesine katki saglayacaktir.

2.4. Nanofiberler ve Avantajlan

Nanofiberler, ¢aplar: 3-5000 nm arasinda degisen, yiiksek yiizey alani/hacim Oranina ve
poroziteye sahip olan yapilardir ve son dénemde doku iskelesi materyali ve kontrollii ilag
salim sistemi olarak yaygin sekilde arastirilmaktadir. Doku iskelesi olarak kullanilan
nanofiberlerin gozenek boyutu genellikle 500 nm-1 pm arasinda degisir. Nanofiberler
oldukga esnek bir yapiya sahiptir ve ayni anda birden fazla etken madde yiiklenebilir [46-
47].

Nanofiberler, topikal/transdermal ilag salimi ve doku miihendisligi alanlarinda son
yillarda yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir. Bu yapilarin bir¢ok avantaji vardir; hem
hidrofilik hem de lipofilik etken maddelerin kontrollii salimi i¢in kullanilabilirler ve etken
madde salim hizi, nanofiberin morfolojisi, porozitesi ve bilesimi ile degistirilebilir.
Nanofiberlerin diger avantajlar: arasinda yiiksek ylizey alani/hacim orani ve poroziteye
sahip olmalari, derinin ekstraseliiler matriks yapisina benzer bir yapida olmalari ve tiretim
yontemlerinin birgok nano yapili ilag tastyict sistemle kiyaslandiginda daha az maliyetli
ve daha basit olmas1 yer almaktadir [48,49].
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Elektroegirme yontemiyle hazirlanan nanofiberler, deri doku miihendisligi alaninda doku
iskelesi, yara ve yanik tedavisinde ortii materyali olarak kullanilmaktadir. Son yillarda
antimikrobiyal ve antifungal etken maddeler, analjezikler, proteinler, kozmetik etken
maddeler, gen ve Alzheimer ilaci tasiyan topikal/transdermal ilag salim sistemleri olarak

nanofiberlerin kullanim1 artmigtir [48,50-51].

Biyouyumlu dogal polimerler (kollajen, jel, aljinat, kitosan vb.) veya sentetik polimerler
(poliglikolit, polikaprolakton, polivinil alkol vb.) ya da bunlarin karigimlarindan
hazirlanan nanofiberlerin morfolojileri, polimer ¢ozeltisinin ve elektroegirme isleminin
parametrelerine bagli olarak degistirilebilmektedir. Eseksenli elektroegirme yontemi ile
hazirlanan nanofiberlerden etken madde salimi daha uzun siirede gerceklesmektedir
[25,26].

Nanofiberlerin doku miihendisligi ve kontrollii ilag salim sistemleri olarak kullanimi,
biyomedikal alandaki yenilik¢i yaklasimlarin bir pargasi olarak énemli bir potansiyele
sahiptir. Bu yapilar, yiiksek biyouyumluluklar: ve ¢ok yonlii kullanim olanaklar: ile doku
rejenerasyonu ve ila¢ saliminda gelecekte daha genis bir uygulama alani bulacaktir. Bu
nedenle, nanofiberlerin {iretim siireglerinin optimize edilmesi ve farkli uygulama
alanlarinda etkinliginin artirilmasi, devam eden arastirmalarin ana hedeflerinden biri

olmaya devam etmektedir.

2.4.1. Nanofiberlerin Uretim Yontemleri

Cekme yontemiyle nanofiber tretiminde, polimer c¢ozeltisi uygun bir c¢oziiclide
¢oziindiiriilerek hazirlanir ve bir yiizey tizerine damla olarak olusturulur. Keskin uglu bir
mil bu damla ile temas ettirilir. Mil damlaciktan hizla ¢ekilirken, ¢6ziicli yiiksek yiizey
alani/hacim orani nedeniyle hizla buharlasir ve geriye katilagsmig lif kalir. Bu islem

oldukga basittir, ancak seri iiretim i¢in uygun degildir [52-53].

Yiizeylerarasi polimerizasyon yontemi, birbiriyle karismayan iki ¢ozeltinin arayiizeyinde
yiiksek konsantrasyonda monomerlerin ve anyonlarin bulunmasiyla monomer-anyon
agregatlarinin olusumunu saglar. Bu bolgeler, polimerizasyon ile nanofiber olusumunda
niikleasyon bolgelerini teskil eder. Kullanilan ekipmanlar basit olmasina ragmen,

nanofiber morfolojisi kontrol edilemez [54].
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Eriyik ifleme yoOntemi, erimis haldeki polimerin bir agikliktan figkirtilarak yiiksek
hizdaki sicak havaya maruz birakilmasiyla gerceklestirilir. Hava sicakligs, liflerin erime
sicakligina goére ayarlanir ve ardindan soguk hava uygulanir. Polimer katilasarak
toplayicida birikir. Bu yontem basit ve ekonomiktir, ancak kullaniminin eriyebilen
polimerlerle sinirli olmasi, eriyiklerin yiiksek viskozitesi ve termal degradasyona

ugramasi gibi dezavantajlari vardir [55].

Faz ayrimi1 yontemi, polimerin uygun bir ¢oziiciide ¢oziindiiriilmesi ve ardindan jelasyon
sicakligina kadar sogutularak jel haline getirilmesiyle uygulanir. Coziicii degisimi igin
distile su iginde bekletilir, ardindan filtre kagidindan siiziiliir ve dondurarak kurutma
islemi ile lifler elde edilir. Yontem basit olup 6zel bir ekipmana ihtiyag duyulmaz, ancak
yalnizca birkag polimerle uygulanabilir ve lif olusumunu etkileyen birgok faktor vardir
[56].

Kendiliginden birlesme yontemi, amfifilik 6zellikteki molekiillerin ¢6zeltide tepkimeye
girerek kendiliginden lif olusturmasini saglar. Bu yontemde tiretim molekiiler seviyede
gerceklesir ve ¢ok kiigiik ¢apli lifler elde edilir. Kolay uygulanabilir olmasina ragmen her
malzemeye uygulanamaz ve diisiik verimlidir. Ayrica, olusan liflerin morfolojileri ve

oryantasyonlari kontrol edilemez [57].

Sablon sentez yontemi, lzerinde nano Olgekli silindirik gozenekler bulunan bir
membranin sablon olarak kullanilmasiyla gergeklestirilir. Aliiminyum oksit en ¢ok
kullanilan membranlardandir. Polimer ¢6zeltisi su basinct ile gozenekli membrandan
gegirilir ve katilastirici ¢ozelti ile kimyasal ya da elektrokimyasal olarak etkilesime girer.
Karmagik bir yontem olmasina ragmen, diiz yapida ve olduk¢a homojen lifler elde edilir.
Nanofiberlerin ¢aplar: kullanilan sablonun gézenek ¢apina baghdir ve malzeme ¢esitliligi
genistir [58-59].

Sablon eriyik ekstriizyonu yontemi, eriyik haldeki polimerin bir ekstriider vidasi
yardimiyla bir kaliba ya da ekstriizyon cihazinin ucunda yer alan egirme aparatina dogru
itilmesiyle uygulanir. Sogutma sonrasinda polimer katilasarak lifleri olusturur. Genellikle
aliminyum oksit sablon kullanilir. Karmasik bir yontem olmasina ragmen, diiz yapida ve

oldukc¢a homojen lifler elde edilir ve liflerin ¢aplar1 sablona gore degistirilebilir [59-60].

Mekanik egirme yontemi, yogun polimer ¢6zeltisi ya da eriyik haldeki polimerlerin
santrifiij kuvveti kullanilarak nanofiber haline getirilmesini saglar. Y ontem, yiiksek voltaj

kullanilmamasi, iiretimin ucuz olmasi ve yiiksek verimliligi gibi avantajlara sahiptir.

15



Ancak, eriyik haldeki polimerler termal degradasyona ugrayabilir ve bu yontemle elde
edilen liflerin ¢ap1 1 pm’den daha biiyiik olabilir [58-59].

Elektroegirme yontemi, uygulanmasi kolay, maliyeti diisiik ve gesitli ¢aplarda, amaca
uygun oryantasyonda ve genis hacimlerde nanofiber iiretimine olanak sagladigi igin
nanofiber tiretim yontemleri arasinda en ¢ok tercih edilen yontemdir [60]. Elektroegirme
yonteminin ilk uygulamalar, 16. yiizyilda William Gilbert’in elektriksel alanin sivi
dinamigini etkiledigini kesfetmesi ile baslamis ve 1897°de Rayleigh tarafindan
gerceklestirilmistir.  1900’li  yillarin baslarinda Zeleny tarafindan detayli olarak
incelenmis ve 1934 yilinda Formhals tarafindan patentlenmistir [61-62].

Elektroegirme yonteminde kullanilan dort temel bilesen vardir: (1) polimer ¢ozeltisinin
akis hizin1 kontrol eden "siringa pompast", (2) polimer ¢6zeltisinin lif haline doniismesini
saglayan "yiiksek voltaj kaynagi", (3) polimer ¢ozeltisini elektriksel alana iten "siringa
ignesi", ve (4) tizerinde olusan nanofiberlerin biriktigi sabit ya da donen metal plaka veya
silindir seklindeki "toplayict" [62].

Elektroegirme yonteminde, uygun bir ¢oziiciide ¢oziindiiriilen polimer ya da polimer
karisimi bir girmgaya alinir. Siringanin ucundaki metal igneye yiiksek voltaj kaynaginin
pozitif (+) elektrodu baglanirken, belli bir mesafedeki aliminyum plakaya negatif (-)
elektrodu baglanir. Siringanin ucundaki igneye uygulanan artan elektrik alan (1kV-30kV)
polimer ¢ozeltisinin igne ucunda "Taylor konisi" olarak bilinen konik bir yapi
olusturmasma neden olur. Polimer ¢ozeltisine uygulanan elektrik alan belirli bir esik
degerini agtiktan sonra (1kV-5kV) polimer jeti Taylor konisinden ayrilir. Yiiksek gerilim
ile kutuplanan polimer molekiilleri, hareket ekseni dogrultusunda kaotik bir yoriinge

izleyerek toplayici aliiminyum plaka tizerinde rastgele bir ag yapisi olusturur [63-64].

2.5. Elektroegirme Yontemi ve Doku Rejenerasyonu Uygulamalar icin Avantajlar

Nanofiber yapilar, ayirt edici 6zellikleri nedeniyle geleneksel pansumanlara kiyasla daha
etkili bir doku rejenerasyonu saglamaktadir. Nanofiber iiretim yontemleri arasinda
elektroegirme, genis bir malzeme yelpazesi kullanilarak kontrol edilebilir 6zellikler,
bilesimler, sekiller ve morfolojiler ile lif yapilarn iiretebilen ¢ok yonli ve dogrudan
uygulanabilir bir prosediir olarak one ¢ikar [2]. Elektroegirme teknigi kullanilarak
nanofiberlerin olusturulmasi, viskoelastik ¢ozelti veya eriyigin elektrostatik kuvvetler

altinda tek eksenli olarak gerilmesiyle gerceklesir. Mitkemmel karakteristik 6zellikleri
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sayesinde, elektroegrilmis lifler, doku iskelesi, ilag tasiyicilart ve doku miihendisligi
iskeleleri gibi gelismis biyomedikal malzemeler tasarlamak i¢in biiyiik bir potansiyele
sahiptir [47].

Elektroegirme siireci, dogal Ekstraseliiler Matriks (ECM) yapisina benzer, nano olgekte
capta liflerden olusan baglantili aglar iireterek, hiicrelerin normal islevlerini, 6rnegin
hiicre baglanmasi ve ¢ogalmasini destekler [48]. Biyolojik olarak ilham alinan 6zellikler,
biiyiik yiizey alan1 ile hacim orani ve kii¢iik gézenek boyutuna sahip elektroegrilmis lif
aglarnin gozenekliligi, hemostatik bir ajan kullanilmadan hasarli doku yerindeki
hemostazi iyilestirir. Belirtilen fiziksel 6zellikler nedeniyle, nanofiberler sekresyonlar:
optimal sekilde emebilir ve hiicre solunumu ile ¢ogalmasi i¢in nemli bir ortam saglar. Bu
yapilarin gozenekli dogasi, minik gozenekleri sayesinde bakteriyel enfeksiyon riskini
azaltir, yiiksek gecirgenlik saglar ve hasarli dokuyu dehidrasyondan korur. Ilaglar ve
biiytime faktorleri, nanopartikiiller, antimikrobiyaller ve anti-enflamatuar ajanlar gibi
diger biyoaktif molekiilleri nanofiberlere dahil etme yetenegi, elektroegirme isleminin bir

diger 6nemli avantajidir [49].

Elektroegrilmis doku iskeleleri, uygulama sirasinda uyum ve esneklik saglarken
yerlestirildikten sonra konfor sunar. Biyobozunur polimerler kullanilarak elektroegirme
yoluyla tiretilen iskeleler, daha az degistirilme ihtiyaci nedeniyle artirilmis hasta uyumu
ve konfor saglayabilir. Biyobozunur elektroegrilmis doku iskeleleri, kan ve dokularla
yiiksek uyumluluklar: sayesinde iyilesmeyi hizlandirir ve hiicre bilylime hizini artirr.
Iskelelerin bozunma hizi, doku rejenerasyon hizi ile uyumlu olarak ayarlanabilir [1, 40,
46, 50, 51].

Bu avantajlar, elektroegrilmis nanofiberleri, doku rejenerasyonunu iyilestiren umut verici
malzemeler olarak sunar. Elektroegirme yontemi, liflerin fiziksel ve mekanik
ozelliklerinin, ilgili degiskenlerin ayarlanmasi yoluyla modiile edilmesini saglar. Bu
iistlin yonler, yerel doku ortamini taklit edebilen ve hasarli dokunun iyilesmesini artiran
gelismis doku iskeleleri tasarlamada dikkate alinmasi gereken ana faktorlerdir [3, 12, 28,
50].

Nanofiberlerin bu avantajlari, onlari hasarli dokunun iyilesmesi ve doku rejenerasyonunu
gelistiren umut verici malzemeler olarak 6ne ¢ikarmaktadir. Elektroegirme yontemi, ilgili
degiskenlerin ayarlanmas1 yoluyla liflerin fiziksel ve mekanik 6zelliklerinin

modiilasyonunu saglar. Bu mekanik ve fiziksel 6zellikler, doku ortamini taklit edebilen
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ve hasarli dokunun iyilesmesini hizlandiran gelismis doku iskelelerinin tiretimindeki ana
faktorlerdir [3, 12, 28, 50].

2.5.1. Elektroegirme Parametrelerinin Biyolojik Uygulamalar Uzerindeki Etkisi

Elektroegrilmis nanofiberler, kimyasal (6rnegin, bilesim, bozunma) ve fiziksel (6rnegin,
cap, mukavemet, gozeneklilik vb.) 6zellikleri ile hasarli dokuya ve biyolojik ortama etki
edebilir ve bu ortamla etkilesime girebilir. Bu ozellikler, iclerine katilmis biyoaktif
molekiillerle birlikte, onlardan iretilen pansumanlarin verimliligini ve performansini
dogrudan etkiler [52]. Ayrica, pansumanlarin mimarisi ve yapisi da hasarli doku iyilesme

stirecini onemli 6lgtide etkiler [5].

Elektroegirme islemine etki eden farkli parametreler ve degiskenler, mikro/nanofiberlerin
son ozelliklerini belirler. Bu faktorler, genellikle ¢ozeltinin igsel 6zellikleri (6rnegin,
polimer konsantrasyonu, viskozite, ¢6ziicii sistemi ve iletkenlik), islem Kkosullar:
(6rnegin, voltaj, mesafe, akis hiz1 ve nozul 6zellikleri) ve gevresel kosullar (6rnegin,
sicaklik ve nem) olmak tizere ti¢ kategoriye ayrilir. Bu parametrelerin tiimii,
elektroegrilmis lif aginin ¢apini, morfolojisini, hidrofobisitesini, termal ve mekanik
ozelliklerini ayarlayarak doku iskelesi ve doku miihendisligi iskeleleri olarak son
kullanim uygulamalarini belirler [3, 33, 50]. Bu nedenle, arzu edilen fiziksel ve biyolojik
performansa sahip yapilar elde etmek igin ¢alisma parametrelerinin dogru kontroli ve
farkli elektroegirme degiskenlerinin optimizasyonu gereklidir.

Elektroegirme parametrelerinin degistirilmesiyle, silindirik veya kurdele seklinde,
gozenekli, boncuklu, bos ve cekirdek-kabuklu farkli morfolojik yapilar ve rastgele,
yonlendirilmis, hizalanmis demet, iplik gibi lif yatinmlarinin diizenlemeleri elde
edilebilir.

Genel olarak, yapilan arastirmalarda diiz ytizeylere sahip silindirik sekilli liflerden olusan
uniform yapilar tretmek igin optimize edilmis elektroegirme kosullarini bulmaya
odaklanmistir (Sekil 2.2a). Ancak, diiz kurdele morfolojisine sahip elektroegrilmis
liflerden ilag salimmin, yiiksek yiizey alani/hacim orani nedeniyle daha kisa yoldan
difiizyon yoluyla gerceklesebilecegi bildirilmistir (Sekil 2.2b). Diiz kurdele sekline
kiyasla, silindirik lifler daha sirdiirilebilir salim davranisi saglamistir [53, 54]. Lif
yapilarinin hidrofobisitesi, esas olarak yiizey topolojisi tarafindan belirlenir ve ilag salimu,

hiicre yapismas1 ve ¢ogalmasi gibi biyolojik arayiizdeki performanslari igin 6nemlidir.
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Diiz kurdele benzeri morfolojinin, lif-su araytiziinde hava hacmini sinirladig1 ve boylece
yiizey hidrofobisitesini etkiledigi gosterilmistir [54, 55]. Ayrica, diiz kurdele benzeri
sekillerle karsilastirildiginda, silindirik morfolojiler, membran yiizeyinde hiicre

biiyiimesini kolaylastirmistir [54, 55].

Doku iskelelerinin, etkinligi, esas olarak yiizey topografyalarina baglidir; lif morfolojisi
diiz kat1 bir yapidan gozenekli bir yapiya degistiginde (Sekil 2.2¢), 6zel yiizey alani, ag
gozenekliligi ve islevsel cesitlilik gibi cesitli 6zellikler iyilesebilir [56]. Artan ag
gozenekliligi, hiicre penetrasyonu igin yeterli alan saglayabilir ve boylece miihendislik
iskeleleri olarak potansiyellerini artirabilir. Kiigiikk gozenek boyutuna sahip
elektroegrilmis liflerin gozenekli morfolojisi, hemostaz: artirabilir ve hasarli doku
bakteriyel gecirgenlikten etkili bir sekilde koruyabilir [56]. Kiigiik gozeneklere ve artan
yiizey alani/hacim oranma sahip olanlar, lif yapilarindaki yiiklenmis biyomolekiillerin
salim davranisini da etkileyebilir [57-59]. Boncuksuz lifler genellikle elektroegrilmis
nanofiberlerin uniformitesini artirmak igin tercih edilirken, boncuk-dizili nanofiberler
(Sekil 2.2d), boncuk ¢api, sekil ve yiizey morfolojisine uygun kontrol ile,
biyomolekiillerin verimli bir sekilde kapsiillenmesini ve doku miihendisligi ve doku
iskelesi uygulamalar: icin uygun kontrollii salimi saglamstir. In vitro salim calismalari,
boncuk-dizili morfolojinin, uniform liflere kiyasla daha siirdiiriilebilir bir salim profili
sagladigin1 ve baslangigta daha az patlama salimi oldugunu gostermistir [60—62].
Koaksiyel elektroegirme, cekirdek-kabuk tiretmek igin ilging ve verimli bir teknoloji
olarak bir¢ok biyomedikal arastirmaya onciilikk etmistir (Sekil 2.2.e). Bu teknolojinin
yaygin bir kullanimi, biyomolekiilleri ¢ekirdek kisminda kapstillenmesidir. Bu durumda,
kilif, biyolojik ajan1 agresif bir ortamdan korur ve patlama salimini en aza indirerek
siirekli bir sekilde salimini saglar. Ustiin mekanik ozellikler ve ¢ekirdek malzemesini

etkilemeden yiizeyin islevsellestirilmesi olanag: diger avantajlardir [6, 59, 63, 64].
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Sekil 2.2. Elektroegirme parametrelerinin degistirilmesiyle elde edilen farkli morfolojik
nanofiber yapilar1. a. piiriizsiiz yiizeyli silindirik sekil, b. diiz kurdele benzeri, c. gozenekli
(yazarlar tarafindan yayimlanmamis orijinal resim), d. boncuk-dizili morfoloji ve e.
¢ekirdek-kabuk yapisi [63].

* Bu morfolojilerin tiimii, polilaktit elektroegirme yoluyla elde edilmistir.

Morfolojik dzelliklerin yan1 sira, doku iskelerinin mimarisi ve bu yapilar igindeki liflerin
diizenlenmesi de hiicrelerin yapismasini, ¢ogalmasini ve niifuz etmesini, ayrica yapidan
biyoaktif molekiillerin salim davranisini biiyiik 6lgtide etkilemektedir. Farkli toplama
cihazlari kullanarak veya elektroegirme siireci sirasinda elektrik alanin1 manipiile ederek,
lif yiginlar rastgele (Sekil 3.a) veya tek eksenli yonlendirilmis (Sekil 3.b) olarak elde
edilebilir. Rastgele yonlendirilmis liflerden olusan elektroegrilmis iskeleler, hiicrelerin
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iskele tizerinde rastgele bir sekilde yapismasina ve ¢ogalmasina imkan tanir. Bununla
birlikte, belirli bir yonde yatirilan liflerle hizalanmis yapilar tizerinde hiicreler, liflerin
yonlendirildigi yolda yapisir ve biiyiir. Hizalanmis lif yatirimlari, ag gozenekliligini

degistirerek hapsolmus biyomolekiillerin salimini da kontrol edebilir [3,11,33].

p——— 10ym

*Ttim bu yapilar PLA (polilaktik asit) elektroegirme yoluyla elde edilmistir.

Sekil 2.3. Elektroegirme yoluyla elde edilen farkli nanofiber yiginlari diizenlemeleri. a.

rastgele, b. yonlendirilmis ve c. iplik [63].

Yukarida belirtilen 6zelliklere ek olarak, doku iskelerinin ve iskelelerin mekanik
ozellikleri onemlidir ve yapidaki liflerin diizenlenmesini énemli dlgiide diizenleyebilir.
Ortiiniin kopma kuvveti, tedavi sirasinda ortiiniin ele alimmasma ve degistirilmesine
dayanacak kadar yeterli olmalidir. Biyomedikal miihendislikte, elektroegirme sirasinda
rastgele yonlendirilmis lif aglarinin toplanmasina yonelik temel arastirmalar yapilmistir.
Hizalanmis nanofiber demetleri, lifler arasinda daha fazla yan etkilesim ve siirtiinme ile
stkistirma durumunda olduk¢a gelismis mekanik 6zelliklere sahiptir. Bu etkilesimler,
nanofiberlerin biikiilerek iplik haline getirilmesiyle daha da artirilabilir (Sekil 3.c).
Hizalanmis 1if demetleri veya biikiilmiis iplikler, dokuma doku iskeleleri doku
rejenerasyonu igin iskeleler ve cerrahi dikisler dahil ¢esitli hasarli doku iyilestirme
uygulamalarinda kullanilmak tizere yeni nesil tibbi tekstiller tasarlamak igin olanaklar
gelistirmistir [4,58,65,66].
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2.6. Cok Fonksiyonlu Doku Iskeleleri

Son yillarda, etkili hasarli doku iyilesmesi igin gereken tiim kosullar1 saglayabilen ¢ok
fonksiyonlu ortiilerin gelistirilmesi yoniinde arastirmalar yapilmistir [67]. Bu ¢ok
fonksiyonlu kompozit iskeleler, cesitli dogal veya sentetik polimerlerin karistiriimasi ve
ilaglar, nanopartikiiller ve biyoaktif ajanlarin elektroegirme siireci ile dahil edilmesiyle
retilebilir. Daha yakin zamanlarda, akilli malzemelerin elektroegirme yoluyla
retilmesiyle yeni nesil ¢ok fonksiyonlu iskeleler elde edilmistir [2,5]. Akilli malzemeler,
dis etkenler olan pH, 1s1, 151k ve elektrik alan1 gibi uyaranlarla fizikokimyasal
ozelliklerinin degistirilmesine imkan tanir. Bu tiir malzemeler, geleneksel malzemelere
gore sunduklart ¢esitli avantajlar nedeniyle hasarli doku iyilestirme uygulamalar: igin
oldukea ilgi ¢ekicidir [2,11].

2.6.1. Etken Madde Yiiklii Elektroegrilmis Doku Iskeleleri

Cok islevli doku iskelesi genellikle, hasarli doku bolgesindeki iyilesmeyi hizlandirmak
ve enfeksiyon gibi istenmeyen etkileri dnlemek amaciyla, terapétik ajanlarin kontrollii ve
talep tizerine salimmini gerektirir. Bu baglamda, elektroegirme, ilaglarm ve diger
biyomolekiillerin dahil edilmesi igin gesitli stratejiler sunarak ilag dagitim sistemleri
hazirlama konusunda biiyiik bir firsat sunar. Elektroegrilmis lifler, ilaglari hedef noktalara
ulastirirken, ilaglarin toksik yan etkilerini azaltabilir. Elektroegrilmis ilag tasiyicilar,
salinim hizin1 ve mekanizmasini kontrol ederek ilag tedavisinin etkinligini artirir [58,68—
70]. Ozellikle, uyarana duyarl: ilag dagitim sistemleri, akilli doku iskelesi olusturmak igin
umut vaat eden malzemelerdir. Bu malzemeler, pH [71-74], sicaklik [71,75,76], 151k
isiimu [11,75], elektrik alan1 [77] ve oksijen [11,78] gibi uyaranlara yanit olarak ilag

salimin1 ayarlama yetenegi ile hasarli doku iyilesmesi i¢in nemli bir potansiyele sahiptir.

Fiziksel adsorpsiyon, elektroegrilmis liflerin ilag iceren bir c¢ozelti banyosuna
daldirnilmasiyla gerceklesir. Bu strateji, ¢cozelti i¢indeki ajanlarin lif yiizeyine adsorbe
olma egiliminde olmalar1 nedeniyle biyoaktif molekiillerin yiiklendigi en basit yontemdir.
Ancak, kontrol edilemeyen salim hizi nedeniyle uygulamasi sinirlidir [32,43,68,81].
Karigim elektroegirmesi de biyomolekiilleri elektroegirme icin kullanilan polimer
cozeltisiyle karistirarak etken madde yiikli nanofiberler tiretmek igin basit bir siiregtir.
Fiziksel adsorpsiyona kiyasla, bu yontem aktif ajanlarin liflerin igine dahil edilmesini

saglar ve boylece liflerin yiizeyine yakin baslangicta yiiksek miktarda ilag salimi ile daha

22



strdirilebilir bir ilag salim profili sunar [46,58]. Biyomolekiiller, koaksiyel
elektroegirme yoluyla liflerin i¢inde tamamen hapsolabilir. Cekirdek-kabuk liflerinden
ajanlarin salimu siirdiiriilebilir ve karisim elektroegirmesine kiyasla patlama salimi 6nemli
o6l¢iide daha disiiktiir. Aslinda, bu yontem uygulandiginda, ¢ekirdek katmanda ytiklenen
biyomolekiiller koruyucu bir kilif tarafindan iyi bir sekilde korunur [63,82,83]. Su bazli
ajanlar1 kapsiillemek icin bir baska yaklasim da karisim veya koaksiyel emiilsiyon
elektroegirmedir [9,32,43]. Koaksiyel ve emiilsiyon elektroegirme, iyi kontrol edilen bir
salim orani saglar ve baslangictaki patlama salimini onler. Yiizey immobilizasyonu
(genellikle kovalent immobilizasyon), biyomolekiillerin kimyasal bir bag ile liflerin
ylizeyine baglanmasimi saglar. Bu yontemle, lif membranlarmin yiizey ozellikleri
degistirilebilir [68,84,85].

2.6.2. Antibakteriyel Ozellige Sahip Elektroegrilmis Doku Iskeleleri

Hasarli doku enfeksiyonlar: tiim diinyayi ilgilendiren kiiresel bir sorun olup, hasarli doku
iyilestirme uygulamalar: i¢in antibakteriyel triinler tasarlamak onemli bir arastirma
alanmidir [2,63]. Hasarli dokulardaki enfeksiyonlarin neden oldugu zararl etkileri nlemek
icin hem bakteriyel niifuzunu hem de mikrobiyal kolonizasyonu engelleyebilen ve ayni
zamanda doku rejenerasyonunu destekleyen bir doku iskelesi kullanilmasi gereklidir
[9,50]. Antibakteriyel aktiviteye sahip gelistirilmis elektroegrilmis iskeleler, hasarli doku
enfeksiyonlarmi onleyebilir.  Antibakteriyel nanofiberler, elektroegirme sirasinda
antibakteriyel ajanlarin dahil edilmesiyle yaygin olarak tretilmektedir. Antibiyotikler,
metalik nanopartikiiller ve dogal ekstrakt irtinleri gibi gesitli antimikrobiyal ajanlar,
elektroegrilmis nanofiberlere dahil edilerek antibakteriyel 6zelliklerinin gelistirilmesi
saglanmigtir. Giimiis nanopartikiilleri (AgNP'ler) gibi metalik nanomalzemeler, hasarli
doku enfeksiyonlarinin tedavisinde etkili ajanlar olarak bilinir. Yiiksek yiizey alani/hacim
oranina sahip nanoskala partikiiller, elektroegrilmis doku iskelelerinin antibakteriyel
aktivitesinde 6nemli bir iyilesme saglar [3,63,86,87]. Son stratejiler, fiziksel, kimyasal
veya morfolojik ipuglart nedeniyle bakteriyel kolonizasyon ve biyofilm olusumunu
engelleyen, 6zgiin antibakteriyel aktiviteye sahip polimerler kullanmaya dayanir [88].

Biyo-bazli ve biyopolimerler, bu amag i¢in biiyiik firsatlar sunabilir.
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2.6.3. Biyoaktif Molekiillerle Yiiklii Elektroegrilmis Doku Iskeleleri

Elektroegrilmis liflere biiyiime faktorleri, vitaminler ve anti-enflamatuar molekiiller gibi
biyolojik molekiillerin dahil edilmesi, hasarli doku iyilesmesini ve doku rejenerasyonunu
gelistirmek icin ¢ok fonksiyonlu ortiiler tasarlamak adina umut vaat eden bir yaklasimdir
[32,89].

Biyopolimerler, dogal kaynaklardan (polisakkaritler olarak seliiloz ve ligno-seliiloz;
proteinler olarak hayvan veya bitki kokenli), mikroorganizmalar araciligiyla tiretilenler
(polihidroksi alkonatlar olarak PHB ve PHBHV; bakteriyel seliiloz) ve biyo-tiirevli
monomerlerden sentezlenenler (polilaktitler olarak PLA ve PLGA) olmak iizere

siniflandirilmastir:

2.6.3.1. Seliiloz-Elektroegirme Nanofiberlerin Doku Rejenerasyon

Uygulamalarinda Kullanimi

Seliiloz dogal, biyobozunur, ¢evre dostu bir biyopolimerdir ve dokularin onarimi ve
rekonstriiksiyonunda iskeleler, doku iskelesi, yapay doku/doku, kontrollii ilag salim1, kan
temizligi ve hiicre kiiltiiri materyalleri de dahil olmak iizere cesitli biyomedikal
uygulamalarda 6nemli bir rol oynar [96-98]. Seliilozun nem tutma o&zelligi, yeterli
biiylime faktorlerinin iyilesen dokulara saglanabilmesi nedeniyle nemli hasarli dokularin
daha hizli tedavi edilmesi i¢in ana nedenlerden biridir. Seliilozun gézenekli yapisi ayrica,
deri ekstraseliiler matriksi taklit ederek doku rejenerasyonuna yardimer olur [99]. lyi
mekanik o6zellikler, yiiksek gecirgenlik, diisiik toksisite ve uygun sekillendirilebilirlik,
biyolojik bandajlama uygulamalar: igin seliilozun diger avantajlaridir. Nanoteknoloji,
biyoteknoloji, ti¢ boyutlu (3B) baski ve biyo-baski gibi farkli teknolojiler kullanilarak,
seliloz  ozellikleri biyomiihendislik gereksinimlerini  karsilamak iizere kolayca
ayarlanabilir. Ornegin, mikroorganizmalardan elde edilen bakteriyel seliiloz gibi gesitli
tiplerdeki nanometre boyutlu seliilozlar, umut vadeden fonksiyonel materyalleri temsil
eder [100,101]. Bakteriyel seliiloz tabanli iskeleler, doku lezyonlari i¢in yara bandaji gibi
on klinik ve klinik denemelerde incelenmistir [102]. Yiiziinde ikinci derece yaniklar olan
bir hastanin doku iyilesmesini hizlandirmak igin, Nanocell® adli bir bakteriyel seliiloz
bazli iskele uygulanmis ve diger bandajlar kullanilmadan yara yerlerine basariyla
yapismistir [103]. Yiizdeki hasarli bolgelerdeki doku rejenerasyonu gercekleserek iki

hafta i¢inde tamamen yeniden epitelizasyon gostermistir. Bu durum tedavi sirasinda
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tahris veya alerjik reaksiyon gozlenmemistir, bu da hasarli dokunun iyilestirilmesi igin
bakteriyel seliiloz biyomalzemelerin uygunlugunu gostermektedir. Buna gore, agagtan
elde edilen seliloz nanofibrili (SNF), doku vyaralarinin biyolojik biyomalzeme
uygulamalarinda kullanildiginda hasarli dokunun rejenarasyonnunda hasarli bolgeye iyi
baglanarak miikemmel sonuclar gdstermistir. Ayrica hasarli dokuda iyilestikten sonra
doku yiizeyinden de kolayca ayrilmistir [100]. Elektroegirme, seliiloz nanofiberleri veya
farkli polimer/seliiloz karisimlarini veya nanopargaciklarla karisimlarini iretmek igin
kullanilabilen gelismekte olan bir tekniktir, ozellikle antimikrobiyal ozelliklerin
iyilestirilmesi agisindan 6nemlidir [104]. Nanofiber olmayan dokuma liflerinin yiiksek
ylizey alanlar1 ve son derece baglantili gozenekli yapilari, yiiksek miktarda eksudat emme
kapasitesine ve yeterli gaz degisimine sahip oldugundan, doku rejenerasyonu
uygulamalar: i¢in dogal olarak uygundur [105,106]. Ayrica, seliiloz iskeleleri anti-
enflamatuar ve antimikrobiyal ajanlar gibi farkli biyoaktif bilesenleri tasiyabilir [107].
Ancak, yalnizca birkag ¢aligma seliilozun elektroegirme konusuna odaklanmis ve seliiloz
nanofiberlerinin belirli 6zelliklere sahip olmasi igin ¢o6zelti ve elektroegirme
parametrelerinin kontrol edilmesi gerekmektedir. Seliilozun giiglii intramolekiiler
hidrojen baglart nedeniyle c¢esitli ¢oziiciilerde diisik ¢oOziiniirliigii, dikkate alinmasi
gereken en 6nemli 6zelliklerden biridir [108]. Seliilozu dogrudan ¢6zebilen bazi ¢6ziicii
sistemlerin diisik buharlagsma 6zelligi vardir, bu da elektroegirme prosediiriinde
istenmeyen bir durumdur [109]. Seliiloz tiirevlerinin ortak elektroegirme ¢oziiciilerinde
daha iyi ¢6ziiniirliige sahip olmasi nedeniyle, seliiloz materyallerinin elektroegirilmesine
iligkin arastirmalarin yaklasik %70'i, seliiloz asetat (SA) gibi seliiloz tiirevlerini kullanir
[109]. Liu ve ark. yara bandajlama uygulamalar: i¢in polyester iiretan (PEU) ve SA
kullanarak bir dizi membran tiretmek icin karigim-elektroegirme kullandilar [110].
SA'nin varligi sayesinde membranin hidrofilikligi ve hava gegirgenligi artti ve doku
rejenerasyonu hizlandi. Kontrolli difiizyonla uzun siireli antimikrobiyal etki gézlendi.
Seliilloz karisimlarindan veya tiirevlerinden diger biyopolimerlerle elektroegirilmis
nanofiber kompozitleri de iiretilmistir. Iyonik bir ¢oziicii olarak 1-gtil-3-
metilimidazolyumasetat [EmIm] [Ac] kullanan Park ve ark. [111], tatmin edici
antibakteriyel 6zelliklere sahip tiirevsiz elektroegirilmis kitosan-seliiloz kompozit 6rgii
gelistirdiler, bu da doku iilserlerinin bir bandaj olarak tedavisi veya diger emicilere veya
gazlara dahil edilmesi i¢in kullanilabilir. Miao ve ark. elektroegirmeyi kullanarak seliiloz,
seliiloz-polimetilmetakrilat (PMMA) ve seliiloz-kitosan lifleri drettiler [38]. Lifler, S.

aureus'a kars: antibakteriyel aktivite gostererek insan keratinositleri (HaCaT hiicreleri)
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tizerinde diisiik toksisite gostermistir. Farkli CA/jel oranlarina sahip elektroegirilmis
CA/jel iskeleleri, Vatankhah ve ark. tarafindan iiretildi ve yarali dokularin bakimi igin ve
doku rejenerasyonu i¢in en iyi CA/jel oranlari sirasiyla (CA/jel 75:25) ve (CA/jel 25:75)
olarak belirlendi [105]. Roy ve ark. paclitaksel iceren poli(2-hidroksi etil
metakrilat)/bambu (pHEMA-bambu) seliiloz elektroegirme liflerinin anti-kanser yapi
olarak doku kanserlerini kaplama ve doku rejenerasyonu potansiyelini kanitladilar [112].
Ullah ve ark. potansiyel yara bakimi uygulamalar: i¢in farkli miktarlarda Manuka bali
iceren nanofiber CA orgiilerini basariyla trettiler [37]. Bu dokusuz 6rgiiniin yiiksek
gozenekliligi, yara nefes alabilirligine yardimci oldu ve balin varligi {iriiniin
hidrofilikligini artirdi. Ayrica, in vitro sonuglari genellikle bu 1if yapilarmin yara
yiizeyinde bakteri biliylimesini dnleme ve doku rejenerasyonunu hizlandirma etki eden
faktorlerdendir. Antimikrobiyal nanoparcaciklar igeren seliiloz nanofiberlerin iiretimi,
yara yonetimi i¢in ilging bir alternatif olabilir. Anitha ve ark. CA lifli membran i¢inde
Zn0 nanopargaciklarinin varliginin antimikrobiyal 6zelliklerini artirdigini gosterdi [113].
ZnO vyiiklii CA lif orgiileri, Escherichia coli, Citrobacter freundii ve Staphylococcus
aureus'a karsi antibakteriyel aktivite gosterdi. Song ve ark. seliiloz, karboksimetillenmis
seliloz (CMC) ve serit sekilli CA elektroegirme lifleri trettiler ve yiizeylerini farkli
pH'larda Ag nanopargaciklariyla fonksiyonellestirdiler [114]. Aym1 pH kosullarinda,
giimiis nanoparcaciklar liflerin yiizeyini su siraya gore kaplamistir: CMC > seliiloz >
CA. Son olarak, nanopargaciklarin varligt CMC liflerinin antibakteriyel 6zelliklerini ve

doku rejenerasyonu uygulamasi i¢in CMC liflerinin kapasitesini artirmistir.

2.6.3.2. Kitosan Elektroegirme Liflerin Doku Rejenerasyon Uygulamalarinda

Kullanim

Kitin ve kitosan; kitinin deasetil edilmis formu olan polisakkaritler, antimikrobiyal,
biyobenzer ve hemostatik 6zelliklerinden dolay: doku rejenerasyonu uygulamalar igin
kullanilabilirler [67,115]. Zincirinde birgok amino grubunun bulunmasi nedeniyle,
kitosan zayif bir polibaz olarak davranir ve bu nedenle antibakteriyel aktivite gosterir
[88]. Kitosanin pro-enflamatuar 6zelliklerinin, doku rejenerasyonu prosediiriinde temel
bir rol oynadigi iddia edilmistir. Kitosan, makrofaj aktivasyonu araciligiyla doku
rejenerasyonu siirecini hizlandirabilir. Ayrica, kitosan, doku rejenerasyonu siirecinin
baslangicinda  polimorfoniikleer notrofillerin - (PMN'ler)  gogiinii  indiikleyerek

graniilasyon doku olusumunu gelistirebilir. Jayakumar ve ark. kitosanin doku graniiler
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tabakasinin rejenerasyonu ve yeniden epitelizasyonu iizerindeki potansiyelini
gostermislerdir [116]. Dahasi, kitosan negatif yiikli kan hiicreleriyle etkilesime gegebilir
ve yaranin etkili bir sekilde yapismasiyla kanamay1 durdurur [88]. Min ve ark. yara
bandajlama uygulamalar: i¢in kitin ve kitosan nanofiber matrislerini elektroegirme
kullanarak tiretmislerdir, doner ¢oziicii olarak 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propanol (HFIP)

kullantlmistir.

Ancak, saf elektroegrilmis kitosanin uygulanabilirligi, yetersiz mekanik 6zelliklerinden
dolayr siirhidir [96]. Karisim-elektroegirme bu kisitlamayi asmak i¢in kullanilabilir
[117]. Ornegin, elektroegrilmis kitosan 1if orgiilerinde takviye olarak Kitin
nanokristallerinin %50 agirlikga uygulanmasi, ¢ekme dayanimini, modiilii ve ¢ekilen
orgiilerin  nem stabilitesini artirmis ve su aracili ¢apraz baglanma siireglerini
kolaylastirmistir. Kararli ve boncuk olusmayan rastgele orgiiler, yaklasik 30 dakika
cevirildikten sonra kitosan/polietilen oksit (PEO) ve kitosan/PEO/ChNC bilesiklerinde
elde edilmistir. Uretilen lifler, 7 giin sonra adipos kokenli kok hiicrelere sitotoleransl
olmus ve doku iskelesi uygulamasi i¢in kullanilabilecek durumdadir [118]. Benzer
sekilde, elektroegrilmis kitosan/serisin [120] ve kitosan/ipek fibroin [121] kompozitleri,
Iyi antibakteriyel ozellikler sergilemis ve doku iskelesi i¢in potansiyel uygulamalara
sahiptir. Baska bir ¢calismada, Ardila ve ark. kitosan ve bakteriyel nanoseliiloz igeren
elektroegrilmis orgiiler tiretmislerdir. Bu, ¢ozeltilerin iki ayr1 siringayla eszamanli olarak
cevrilmesi ve g¢ekirdek-kabuk yapilari olusturmak icin koaksiyal elektroegirme dahil
olmak tizere iki farkli yaklasim kullanilarak gergeklestirilmistir [122]. Koaksiyal
elektroegirme, kitosan ve bakteriyel nanoseliiloz igeren nanofiberlerin olusumuna yol
acmis ve kontrolle Karsilastirldiginda dikkate deger antimikrobiyal ozelliklere sahip
nanofiberlerin olusmasina neden olmustur. Bu nedenle, bu malzeme doku rejenerasyonu
pansumani igin umut verici bir malzemedir. Datta ve ark. iyi mekanik dayanima,
ayarlanabilir 1slanabilirlige, istenilen biyobenzerlige ve uygun bozunma hizina sahip
oleoyl kitosan (OC)/jel nanofiber iskeleleri gelistirmistir [123]. Bu nanofiberlerin
yardimiyla yara kasilmasi ve deri doku rejenerasyonu, artmis kollajen birikimi ve re-
epitelizasyon agisindan 6nemli 6lgiide iyilestirilmistir. OC'nin uzun oleoyl kuyrugunun
varligi, bu nanofiberleri yanik yaralari i¢in kullanish hale getirmekte, ilag salinim matrisi
olarak islev gormekte ve iyilesme sirasinda bakteriyel enfeksiyonu onlemektedir.
Antibiyotikler, nanopargaciklar ve/veya bal ve bitki 6zleri gibi dogal triinler gibi farkl

ajanlar, antibakteriyel 6zellikleri daha da artirmak, patojenlerin yaraya girmesini 6nlemek
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ve isgalci mikroorganizmalari o6ldiirmek icin kitosan elektroegrilmis liflerine dahil
edilmistir. Ornegin, Yousefi ve ark. antibakteriyel ve doku rejenerasyonu etkinligini
artirmak i¢in Henna yapragi ekstresini kitosan nanofiber orgiilere eklemislerdir [119].
Diizenli ve boncuk olusmayan 64-87 nm ¢apinda nanofiberler, dikkate deger
antibakteriyel aktiviteye sahiptir ve bunlar biyobozunur, biyobazli ve antibakteriyel doku

rejenerasyonu pansumanlar: olarak degerlendirilebilir.

2.6.4. Polihidroksialkanoat (PHA) Elektroegirme Liflerin Doku Rejenerasyon

Uygulamalarinda Kullanimi

Polihidroksialkanoatlar (PHA), lineer termoplastik biyopoliestlerin bir ailesidir. Dengesiz
biiyiime kosullarinda bir¢ok mikroorganizma tarafindan sentezlenirler ve alternatif bir
besin (karbon) rezervi olarak kullanilirlar [125,126]. Son otuz yil boyunca, bu yeni
biyopolimer smifinin fizikokimyasal 6zelliklerini aragtiran bir¢ok calisma, PHA'larin
biyobenzerlikleri, mekanik stabiliteleri, dayanikliliklar1 ve fizyolojik kosullarda toksik
olmayan bozunma iiriinleriyle biyobozunabilirlikleri nedeniyle tibbi uygulamalarda bir
biyomalzeme olarak kullaniminda sayisiz avantaji Ortaya ¢ikarmistir [127—-129]. Ayrica,
bazi PHA bozunma iiriinlerinin farmasétik uygulamalari da incelenmis ve bunlarin
mikrobiyal biiyiimeyi inhibe edici bir etki uyandirabilecegi bulunmustur [128-131].
Bugiine kadar, 100'den fazla PHA monomer birimi tanimlanmis ve higbir ¢alismanin
herhangi bir PHA'nin veya biyobozunma {iriinlerinin kanserojenezine neden olmadigini
rapor etmedigi belirlenmistir [125,128,129]. PHA'larin 6zellikleri, monomer igeriklerine
bagli olarak onemli 6lgiide degisir ve dolayisiyla bilesimlerinin kontrol edilmesiyle
ozellestirilebilirler [126,132]. Ayrica, PHA'lar ylizey modifiye edilebilir, diger
polimerlerle karistirilabilir ve nanopargaciklar (NP'ler), nanokristaller (NK'ler), ilaglar ve
biyomolekiiller gibi inorganik malzemelerle bilesik haline getirilebilir, boylece istenen
uygulamaya bagli olarak biyobenzerliklerini, antimikrobiyal aktivitelerini, mekanik ve

termal 6zelliklerini ve bozunma hizlarini artirabilirler [125,128,132].

PHA'larin elektroegirilmesi de genis kapsamli bir sekilde aragtirilmigtir [133-135]. Bu
teknik, farkli organik ve inorganik malzemelerle dogrudan karistirilarak hedeflenen
ozelliklere ulagsmak igin elektroegirme ¢ozeltisine katilarak basit, lgeklenebilir ultra ince

lif yapilariin iiretimini saglamistir [133,136].
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Elektroegirilmis dokusuz membranlarin doku rejenerasyonu uygulamalarinda birgok
avantaji vardir, bunlar genellikle yapisal gozeneklilikleri, 1slanabilirlikleri ve dogal
ECM'ye benzerlikleri ile iliskilendirilir ve bu 6zellikler hiicresel migrasyonu, baglanmay1

ve ¢ogalmayi etki ettigini gostermektedir [125,137,138].

Son on yilda, elektroegirilmis PHA yapilarmin doku rejenerasyonunda doku iskelesi
olarak potansiyel uygulamalarmna yonelik yogun ilgi artmistir. Farkli morfoloji ve
hizalama ile elektroegirilmis lif orgiileri iiretmek i¢in bircok PHA kullanilmistir
[125,137-140], ancak son yillarda, ¢ogu c¢alisma PHA esasli karisimlarin ve
kompozitlerin uygulanmasiyla veya iyilestirilmis fizikokimyasal ve biyoaktif 6zelliklere
sahip elektroegirilmis 1if yapilarinin islevsel hale getirilmesiyle ilgilenmistir
[137,139,141-143]. Ornegin, Shishatskaya ve arkadaslari, doku rejenerasyonu
uygulamalart igin elektroegirilmis lifler tretmek igin PHA'lar arasinda en iyi
secencklerden biri olarak kabul edilen poli(3-hidroksibutirat-ko-4-hidroksibutirat)
[P(3HB-ko-4HB)] kullandilar, ¢iinkii diisiik kristallige ve yiiksek elastisiteye sahiptir
[137]. Liflerin i¢indeki fibroblast varliginin hiperemi ve irinli eksudat miktar: tizerinde
onemli bir etkisi oldugunu gostermisler ve kompozit liflerin doku rejenerasyonu
uygulamasi i¢in daha iyi bir aday oldugunu diisiinmislerdir. Hiicre yiikli P(3HB-ko-
4HB) membranlarin altindaki yaralar, hiicresiz membranlarin altindaki yaralara gore 1.4
kat daha hizli iyilesme géstermis ve eschar (kontrol) altindaki doku rejenerasyonu gore
3.5 kat daha hizli iyilesmistir. Tam iyilesme, hiicre yiiklii membran grubunda 14 giin
sonra saglanmistir, bu siiregte, saf P(3HB-ko-4HB) orgiilerinde yaklasik %90 ve kontrol
gruplarinda yaklasik %70 alan azalmasi gozlenmistir. Keratin yiiklii poli(3-
hidroksibutirat-ko-3-hidroksivalerat) (PHBV) elektroegirilmis lif yapilarmm doku
iskelesi uygulamalari da incelenmistir [142]. Bu lif 6rgiileri, NIH 3T3 hiicreleri {izerinde
hiicre canlilig1 ve bir yara kapanisi takibi {izerinde test edilmis, athymic ¢iplak farelerde
bes zaman noktasinda (0, 2, 4, 7 ve 9 giin) gerceklestirilmis ve karsilastirma i¢in gazh
beze negatif kontrol ve saf PHBV ultra ince elektroegirilmis matlar kullanilmustir. Ugii
farkli agirlik oran1 bilesiminde alt1 giinliik kiiltiir boyunca fare fibroblastlarmin canlilig
ve ¢ogalmasinda etkili substratlar oldugu gosterilmistir. Kollajenin eklenmesi, iskeletin
1slanabilirligini ve termal stabilitesini arttirmis, kristalligin derecesini azaltmis ve
hidrolitik bozunma duyarliligini arttirmistir. Elde edilen 6rgiilerin morfolojik, mekanik
ve bozunma 6zellikleri, doku iskelesi uygulamalari igin uygundur ve tiimii, PHB/collagen

agirlik oranlarini ayarlayarak belirli bir élgiide ayarlanabilir. ilging bir sekilde, %50/50
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agirlik oraninda 6rnegin en yiiksek 1slanabilirlik ve bozunma hizini sergiledigi gorilmiis,
ayn1 zamanda saf PHB o6rneklerine kiyasla elastik modiilii korumustur. Genel olarak, 6n
calisma, elektroegirilmis PHB yapilarmin farkli fizikokimyasal 6zelliklerinin belirli bir
miktar kollajenle karistirilarak dogrudan elektroegirme ¢6zeltisinde ayarlanabilecegini ve

tiim farkli oranlarda iyi hiicre canlilig1 ve ¢ogalma saglanabilecegini ortaya koymustur.

Azimi ve arkadaslari, kitin-lignin/glycyrrhizin asidi (CLA) komplekslerinin elektrosprey
ile ylizey dekore edilmis karisik poli(3-hidroksibutirat)/poli(3-hidroksioctanoat-ko-3-
hidroksidekanoat) [P(3HB)/P(3HO-ko-3HD)] lif 6rgiilerini iiretmek igin elektroegirme
yontemini kullandilar (Sekil 9b) [146]. CLA kompleksleri, in vitro bir deri modelinde
etkin bir etkilesim gosterdikleri igin deri temas altindaki substratlar: fonksiyonellestirmek
icin kullanisli biyo-bazli mikro bilesiklerdir [147]. Bu biyo-bazli ve biyobozunur
fonksiyonel dokusuz kumaslar, doku rejenerasyonu uygulamalarinda umut vadeden gii¢lii
anti-inflamatuar aktivite gostermistir. Kandhasamy ve arkadaslari, kollajen ile kaplanmis
bir PHB/jel/ostolamid (OSA) elektroegirme karisimina dayali etkili bir doku
rejenerasyonu tedavisi ig¢in bir kompozit iskelet gelistirdiler. Elde edilen iskelet, stabil
mekanik 6zellikler, stabil enzimatik bozunma ve siirekli OSA salinimina bagl olarak
Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus'a karsi etkili antimikrobiyal aktivite
gosterdi [145]. In vitro ve in vivo analizler, NIH 3T3 fibroblast proliferasyon calismalar:
ile belirlenen miikkemmel sitotolerabiliteyi ve Wistar siganlarinda agik yara modeli
kullanilarak dogrulanan iyi doku rejenerasyonu etkinligini gostermistir. Aslinda, 15 giin
sonra, PHB/jel/OSA/kollajen iskelet kullanilarak tam yara kapanmasi saglanmisken,
PHB/jel/OSA iskeleti, saf kollajen iskeleti ve pamuklu gazli kontrol pozitifinin sirasiyla

yaklasik %75, %65 ve %45 oranlarinda yara boyutu azalmasi gozlemlenmistir.

Son calismalar, bir¢ok katkinin (6rnegin, ilaglar, NP'ler, NC'ler, esansiyel yaglar,
biyomolekiiller) nanofiberlere dahil edilebilecegini gostermis ve nanofiber yapisi
ayarlanabilir siirekli ilag salinimini miimkiin kilmaktadir. Bu da iyilesme siirecini
hizlandirict bir etmendir. Son yillarda artan antibiyotik direnci, yeni antimikrobiyal
ajanlarin gelistirilmesine biiyiik bir ilgi getirmistir. Baz1 NC'lerin ve metal/metal oksit
NP'lerin antimikrobiyal aktivitesi, onlari elektroegirilmis matrislere dagitmak icin
yetenekleri ile birlikte genis capta calisilmis ve incelenmistir [148,150-153]. Bu
baglamda, son c¢aligmalar bu nanokompozitlerin doku iskelesi uygulamasina
odaklanmistir. Ornegin, Abdalkarim ve arkadaslari, antibakteriyel yara pansumanlar: igin

farkli konsantrasyonlarda (3-15 agirlik%) ¢inko oksit nanohibritli seliiloz nanokristal-
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ZnO (CNC-ZnO) igeren PHBYV elektroegirilmis liflerinin potansiyelini rapor etmislerdir
[154]. Sonuglar, CNCs-ZnO'nun liflerin i¢indeki varliginin lif ¢apinda ve kristalliginde
azalmaya, gozeneklilikte artisa, termal kararlilikta ve mekanik sertlikte artisa neden
oldugunu ve ozellikle %5 agirlikga CNC-ZnO i¢in saf olanlara kiyasla gerilme
dayaniminda %150 ve Young modiiliinde %112,5 artisa neden oldugunu gdstermistir.
Ayrica, CNC-ZnO/yiiklii PHBYV liflerinde, taze kan modelinde (PHBV orgiiler i¢in 4 g/g
ve %5 agirlikga CNC-ZnO igeren membran igin 8,4 g/g) arttirllmis emilim kapasitesi,
daha iyi bariyer 6zellikleri ve miikemmel antimikrobiyal aktivite gézlemlenmistir. Dogal
biyoaktif maddelerin PHA nano/mikro-liflerine dahil edilmesi de arastirilmistir. Ornegin,
Mutlu ve arkadaslari, kurkuminin bir antioksidan, anti-enflamatuar ve antitimér ajan
olarak PHBV nanofiberlerine inkorpore edilmesini saglamislardir [39]. Bu matrisler,
L929 fare fibroblast hiicre hattina karsi toksik degildir. Liflerin i¢inde kurkumin
partikiillerinin varligi sisme kapasitesini, hiicre tutunma ve ¢ogalma yetenegini artirirken,
plastilestirici etkisi nedeniyle matriksin mekanik ozelliklerini azaltmig ancak doku
rejenerasyonu siirecinde yeterli mekanik dayaniklilik saglamistir. Diyabetik yaralar
genellikle yetersiz hiicre ¢ogalmasi ve anjiyogenez ile iligkilendirilen kroniklesebilir,
bunun yaninda, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iyilesme siirecini geciktirdigi ve kronisite
durumunu kotiilestirdigi gosterilmistir; bu nedenle, bunlar antimikrobiyal ajanlar olarak
kullanilamazlar. Diger yandan, antioksidan tedavilerinin kronik diyabetik yaralarin
iyilesmesini ROS tiretimini inhibe ederek iyilestirdigi gosterilmistir [156,157]. Cer oksit
nanopartikiilleri (nCeO2) etkili bir antioksidan aktivite gosterir, bu nedenle diyabetik yara
pansumanlarinda uygulanmalari anjiyogenez ve iyilesmeyi saglamak i¢in umut vadeden
bir yaklagim olabilir. Augustine ve arkadaslari, diyabetik doku rejenerasyonu saglamak
icin nCeO2 igeren bir elektroegirilmis PHBV membran gelistirdiler [158]. Saf PHBV
membranin gerilme dayanimini 6nemli bir uzama kayb1 olmadan artirabilen optimum %1
w/w nCeO2 vyiikii rapor etmislerdir. Ozellikle %1 w/w nCeO2 yiikii icin miikemmel in
vitro sitotolerabilite ve hiicre yapisma Ozellikleri degerlendirilmis ve tiim
nanokompozitlerin saf PHBV orgiilere kiyasla hiicre gociinii ve anjiyogenezini artirdigi
gozlemlenmistir. Son olarak, nCeO2 igeren membranlarin erkek Sprague-Dawley
siganlarinda tam kalinlikta eksizyon yara modelinde diyabetik doku rejenerasyonu

stirecini gelistirmedeki etkinligi gosterilmistir [158].

Elektroegirilmis PHBV liflerin hidrojellerde dahil edilebilme olasiligi, boylece ilaglarin

kontrollii salinimi ig¢in uygun bir lif tabanli kompozit malzeme olusturulabilir [159].
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Cristallini ve arkadaslari, bu yontemi, dexamethasone'un serbest birakilmasina izin veren
bir yiizey kaplamasi olusturmak i¢in 6nerdiler, béylece implant edilmis cihazlarin fibrotik

kapsiillesmesini modiile edebilirler.

Son olarak, (tamamen biyobazli olmasa da) bazi PHA'larin hidrofobik dogasi ve 6zel
biyotik enzimatik bozunma mekanizmasinin akillica kullanimini rapor etmek isteriz.
Ozellikle, Liu S. ve arkadaslar, bakteri varlig1 tarafindan tetiklenen bir antibiyotik
patlamali salinim saglayabilen ¢ekirdek-kabuk lifler iiretmek i¢in PHBV/poli(etilen
sukkinat) (PES)/poli(3-hidroksioctanoat-ko-3-hidroksiheksanoat) (PHOHHX) oraninda
(agirlikga) 3:2:1 lik bir karisim kullandilar. Genis spektrumlu giiglii biyosidlerin
kullanimi, enfeksiyonlari onleyerek veya tedavi ederek doku rejenerasyonu siirecinde
aktif bir rol oynayabilir, ancak 6te yandan, kullanimi antibiyotiklere karsi bakteriyel
direncin gelismesine ve patojenlere ve konak hiicrelerine segmeksizin saldirmasina neden
olabilir, bu da doku rejenerasyonu siirecini daha da geciktirir. Bu nedenlerden dolayz,
cekirdek-kabuk ultra ince lifler gelistirilmistir, bu da koaksiyel elektroegirme
kullanilarak, bahsedilen karisimin kabuk olarak uygulanmasi ve bir g¢ekirdek olarak
polivinilpirolidon (PVP) ve bir model biyosit olarak dodecil trimetil amonyum Kloriir
(DTAC) igeren bir cekirdek. in vitro sonuglar, bu kompozit yapinin PHAs/PES tabanl
kabugunun cansiz ¢ozeltilerdeki bozunmasini etkili bir sekilde engelledigini ve biyositin
yavag salimm oranlarini gosterdi. Zit bir trend, model bakteri Pseudomonas
aeruginosa'nin varhigmnda gdzlemlenmistir. In vitro salmm verileri, bakteri tetikli ilag
teslimi 6zelligini gostermistir PHAs/PES tabanli ¢ekirdek-kabuk nanofiber membranlar
[160].

2.6.5. Polilaktik Asit (PLA) Tabanh Elektroegirme Liflerin Doku Rejenerasyon

Uygulamalarinda Kullanimi

PLA, yenilenebilir kaynaklardan yapilmis sentetik bir biyopolimerdir. PLA, misir
nisastasi, piring ve seker kamisi gibi dogal hammadelerden tiiretilebilir ve laktik asit'in
yiizitk agma polimerizasyonu veya kondenzasyon polimerizasyonu ile yapilabilir. Gida
ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan cesitli uygulamalarda onaylanmustir. Laktik asit (2-
hidroksipropiyonik asit, CH3-CHOHCOOH) PLA'nin bilesen monomeridir. Poli (I-
laktid) (PLLA), Poli (d-laktid) (PDLA), rasemik poli(dl-laktid) (PDLLA) PLA'nin iig¢
izomerik formudur [51,69,161].
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PLA, biyouyumluluga, biyobozunabilirlige ve biyolojik olarak emilime sahip degerli
termomekanik 6zelliklere sahip alifatik termoplastik bir polyesterdir. Bu 6zellikler, insan
viicudu igin toksisitesi olmamasiyla birlikte, onu biyomiihendislikte kullanim i¢in uygun
bir aday haline getirir [6,26,31,162]. Baz1 uygulamalarda, PLA stereokompleksi, artan
dikkat ¢ekmektedir. PLA stereokompleksi, PLLA ve PDLA gibi enantiyomerik PLA
polimerlerin molekiiler zincirlerinin yan yana diizenlenmesiyle olusan giiclii etkilesimle
elde edilebilir. Stereokompleksin olusumu, PLA tabanli malzemelere artirilmis mekanik

fonksiyon, termal kararlilik ve hidroliz direnci saglar [163,164].

PLA'ya dayali elektroegirilmis nanofiberler, doku miihendisligi iskeletleri, yara
pansumanlar: ve ilag tasiyicilari olarak biyomedikal uygulamalar i¢in genis capta ele
almmustir [7,165].

PLA'nin elektro-¢ekim islemi genis kapsamda tartigilmistir; bir¢ok arastirma cabasi,
elektro-¢cekimle dretilen PLA liflerinin nihai &zelliklerini etkileyen parametrelerin
sistemli arastirilmasia ve optimize edilmesine odaklanmistir ve dolayisiyla bunlarin
olas1 kullanimini etkiler. PLA ¢ozeltilerinin 6zelliklerine, islem parametrelerine ve ortam
kosullarma bagl olarak, elektro-gekimle tretilen PLA liflerinin ¢ap1 ve morfolojisi
farklilik gosterecektir. Ornegin, Maleki ve arkadaslar tarafindan yapilan aragtirmalarda
PLLA liflerinin elektro-¢ekimine ¢oziicii sisteminin etkisi incelenmistir [57,66].
Sonuglar, ¢oziiciiniin dielektrik sabiti ve buhar basincinin fiber morfolojisi, ¢ap1 ve
kristalinligi tizerinde onemli dlgiide etkili oldugunu gostermistir ve dolayisiyla fibrous
yapilarin mekanik o6zelliklerini etkilemektedir. Kloroform ve diklorometan gibi diisiik
kaynama noktasina sahip yiiksek buhar basincina sahip ¢oziiciilerle PLLA ¢ozeltilerinin
elektro-¢ekimi, gozenekli yiizeylere sahip lifler olusturmustur. Diger yandan, HFIP ve
TFE gibi diisiik buhar basincina sahip ¢oziiciilerle PLLA ¢ozeltilerinin elektro-¢ekimi,
diizgiin ylizeyli liflerin olugsmasina yol agmustir (Sekil 2a) [51,57,66]. Diisiik buhar
basincina sahip ¢oziictiler, kristallerin fiber olusumu sirasinda biiytimesi igin yeterli
zaman saglamig ve yiiksek kristalinlikle sonug¢lanmistir. Kloroformdan elde edilen diisiik
iletkenlikteki c¢ozeltiler, elektrostatik alandaki yiiklii jetin daha az gerilmesine neden
olmus ve liflerin gaplarinin daha biiyiikk olmasma yol agmistir [57,66]. Maleki ve
arkadaslarinin  baska bir caligmasinda, elektro-¢ekimle iiretilen PLLA yapilarinin
mekanik Ozellikleri {lizerinde ¢oziicii tipinin etkisini incelemek i¢in ¢ift nozullu bir

elektro-¢ekim kurulumu kullanilmustir.
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TFE gibi diisik buhar basincina sahip ¢oziiciiden iiretilen elektro-gekim ipliklerinin,
PLLA-diklorometan veya kloroform ¢ozeltilerinden elektro-¢ekimle iiretilen ipliklerden
daha yiliksek mukavemet ve modiil gosterdigi gozlemlenmistir [66]. Elektro-¢cekimle
iiretilen PLA ¢0zeltilerinin konsantrasyonu ve viskozitesi gibi PLA tabanli ¢ozeltiler de
elektro-gekimle iiretilen PLA liflerinin nihai 6zelliklerini etkileyen diger faktorlerdir ve
bircok arastirmaci tarafindan ele alinmistir. Cozelti konsantrasyonunun artmasiyla

birlikte, artan ortalamali ¢apta diizenli liflerin tiretildigi gosterilmistir [57,65].

Elektro-¢gekimle iiretilen PLA tabanli yapilarin doku rejenerasyonu uygulamalar: igin,
bir¢ok yakin zamanda yayimlanmis arastirma ¢alismasinda incelenmistir. Bu ¢abalarin
¢ogu, ¢ok islevli oOzelliklere sahip doku rejenerasyonu iiriinlerin tasarlanmasi igin
biyoaktif PLA tabanli elektro-¢ekimle iiretilmis membranlarin gelistirilmesine yoneliktir.

Bu baglamda, elektro-¢ekimle tiretilen PLA lifleri ilag tasiyicilari olarak kullanilmigtir.

Alves ve arkadaslari son zamanlarda PLA elektro-¢ekimle iiretilmis membranlarin
stirdiiriilmiis salim i¢in umut verici ilag tastyict sistemler oldugunu dogrulamiglardir [69].
Anti-inflamatuar ajanlar olan deksametazon asetat (DEX) ve betametazonu PLA elektro-
¢ekimle tiretilmis liflere yiikklemek i¢in hem fiziksel adsorpsiyon hem de karigim elektro-
¢ekimi tekniklerini kullanmiglar ve salim verimliliklerini karsilastirmiglardir. Her iki
ilacin elektro-¢ekimle iiretilmis PLA liflerinin 6zellikleri tizerindeki etkisi, morfolojik ve
mekanik ozellikler gibi incelenmistir. Cozelti elektro-cekimle PLA ¢ozeltisine ilacin

fiziksel adsorpsiyonu ile hazirlanan 6rnekler, belirgin bir hizli salim gostermistir.

Pankongadisak ve arkadaslari, anti-inflamatuar ve antioksidan 6zelliklere sahip kurkumin
kontrollii salimin1 saglamak igin elektro-gekimle firetilmis kurkumin iceren PLLA
liflerini hasarli doku pansuman malzemeleri olarak gelistirmistir [166]. PLA/CUR/PEG
nanofiberlerinin PBS iginde inkiibasyonu, konsantrasyonun artmast ve PEG'nin
molekiiler agirliginin azalmasiyla agirlik kaybi degerlerinde bir artisa neden oldugunu
gosterdi. Hazirlanan elektro-gekimle iiretilmis CUR ytiiklii PLA/PEG membranlar, hiicre
biiylimesi i¢in istenilen kosullari saglamis ve ortamimn hidrofilikligi-hidrofobisini

dengeleyerek ilacin salimini hizlandirmastir.

Hasarli doku pansumanlari olarak PLA nanofiber membranlarin elastikiyetini ve
hidrofilikligini artirmak igin, Zou ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda, PLA/Poly (1,8-
oktandioll-co-sitrik asit) (POC) nanofiberler karisim elektro-¢ekim yontemi kullanilarak

iretilmistir. Ayrica aspirin yiikleme ve salinim davranisi da incelenmistir. Bu yazarlarin
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goriisiine gore, gelistirilen elastik, hidrofilik ve biyobozunur PLA tabanli nanofiber
membran, PLA pansumanlarinin birka¢ dezavantajin1 diizeltebilir. Bu dezavantajlar;

smirli gerilme deformasyonu, kontrolsiiz bozunma hizi ve diisiik hidrofilikliktir [167].

Biyolojik o6zelliklerine sahip olmasi nedeniyle PLA, biyomedikal uygulamalar igin
elektro-¢ekimli kompozitlerin ana bileseni olarak sik¢a kullanilir. Bi ve arkadaslarimin bir
arastirma calismasinda, PLA ve PLA/PVA/SA (sodyum alginat) membranlar elektro-
¢ekim yoluyla doku rejenerasyonu uygulamalar: igin tretilmistir. Elde edilen sonuglar,
bu membranlarin yeni tip hasarli doku pansumanlar: olarak kullanilabilecegini 6ne
stirmustir. In vitro deneyler, PLA ve PLA/PVA/SA elektro-¢ekimli membranlarnin fare
fibroblastlarinin (L929 hiicre hatt1) biiyiimesine iyi destek saglayabildigini gostermistir.
Fibroblastlar, PLA/PVA/SA iizerinde PLA membranlara gore nispeten daha iyi yapisma
ve ¢Ogalma gdstermistir. /n vivo deneyler de PLA ve PLA/PVA/SA elektro-cekimli
membranlarimn ticari olarak bulunan gazlara kiyasla doku rejenerasyonun énemli 6l¢iide

artirdigini dogrulamistir [26].

llomuanya ve arkadaslari, antibakteriyel aktiviteye sahip PLA ve kollajen-PLA elektro-
cekimli lifli iskeleler tasarlamiglardir [12]. Gilimiis siilfadiazin (Ag+S) ve Aspalathus
linearis (AL) fermante ekstrakti kullanarak antibakteriyel o6zellikleri ve hiicresel
biyobenzirliligi artirmiglardir. Hiicrelere zarar vermezler ve hiicre yapismasit ve
¢ogalmasi i¢in uygun zeminler saglarlar. Cui ve arkadaslarinin bagka bir ¢alismasinda,
genis spektrumlu bir antibiyotik olan doksisiklin (DCH), model bir ilag olarak segilmis
ve DCH vyiikli PLA nanofiberleri karisim elektro-¢ekim siireciyle iiretilmistir [42].
Sitotoksisite ve antibakteriyel testlerin sonuglari, DCH yiiklii PLA nanofiberlerin fare
fibroblastlarina (L929) karsi olumlu sitotolerans gosterdigini ve iyi antibakteriyel aktivite
sergiledigini gostermistir, bu da onun kronik doku rejenerasyonu i¢in doku iskelesi olarak

potansiyelini 6ne siirmektedir.

Klasik antibiyotik yiiklii hasarli doku pansumanlarinin dezavantajlarni 6nlemek
amaciyla, Zhang ve arkadaglar1 arastirma calismalarinda, etkili antibakteriyel yetenege
sahip, doku rejenerasyonunu saglayan giimiis (I) metal-organik ¢ergeveler-PLA
antibiyotik icermeyen doku iskelesi iizerine fibrous kompozit gelistirmek i¢in elektro-
cekim siirecini kullanmuslardir. /n vivo deneyler, elektro-gekim yoluyla iiretilen fibrous
kompozitin enfekte hasarli dokularin iyilesme hizin1 6nemli 6lgiide hizlandirabildigini

gostermistir [10].
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Fang ve arkadaslari, doku miihendisligi iskeleleri olarak doku rejenerasyonu i¢in PLA ve
v-PGA temelli ¢ekirdek-kabuk nanofiberler gelistirmek igin koaksiyel elektro-¢ekim
yontemini kullanmaglardir. In vitro hiicre kiiltiirii calismas1 ve PLA/y-PGA ¢ekirdek-
kabuk nanofiber membran iizerinde yapilan in vivo hayvan deneyi, iyi biyobenzirlilikle

birlikte doku rejenerasyonu yetenegine sahip olduklarini gostermistir [6].

Yang ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda, poli (gliserol sebakat) (PGS)/PLLA fibrous
iskele, bir PGS ¢ekirdegi ve bir PLLA kabugu ile koaksiyel elektro-¢ekim kullanilarak
retilmistir. Kabuk ylizeyinin gbzenekli morfolojisi, derideki hasarli dokunun
iyilestirilmesinde miikemmel bir yetenek gostermistir. Saf PLLA iskele ile
karsilastirildiginda, ¢ekirdek-kabuk yapisi daha iyi hiicre ¢ogalmasini, daha diisiik bir
iltihabi yanit1 gostermistir [51]. Yang ve arkadaslarinin baska bir ¢aligmasinda, koaksiyel
elektro-gekim teknigi, doku iskelesi uygulamalar: igin ¢ekirdek-kabuk yapiya sahip
PLLA/kitosan nanofiberli iskelelerin iiretilmesi i¢in kullanilmistir. Bu ¢alismada, grafen
oksit (GO) nanolevha, doku rejenerasyonu igin sinerjik bir mikrogevre saglamak igin
cekirdek PLLA-kabuk kitosan nanofiberlerine kaplanmistir. GO nanolevhalar ile
kaplama, elektro-gekimle tiretilen membranin hidrofilikligini 6nemli dl¢iide artirmistir.
GO kapli kitosan/PLLA nanofiberli iskeleler arzu edilen antibakteriyel aktiviteye sahipti.
Ayrica, domuz iliyak endotel hiicrelerinin (PIECs) biiyiimesine etki etmektedir. GO kapl
kitosan/PLLA nanofiberli iskeleler, sicanlarda doku rejenerasyonu igin uygun bir sekilde
iyilesme gostermistir [168]. Augustine ve arkadaslarinin bir arastirma ¢alismasinda,
cekirdek-kabuk liflerden olusan doku rejenerasyonu membranlar1 koaksiyel elektro-
cekimle iretilmistir. Bag dokusu biiyiime faktorii (CTGF), PVA ¢ekirdegine
yerlestirilmis ve ince bir PLA tabakasi ile kaplanmistir. Gelistirilen CTGF yiiklii ¢ekirdek
(PVA)-kabuk (PLA) membranlar, diyabetik doku rejenerasyonu uygulamalar: i¢in

stirdiiriilmiis salimini artirmigtir [165].

Majchrowicz ve arkadaslarn tarafindan son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, scaffold
mimarisinin iyilesme verimliligi tizerindeki etkisi incelenmistir [169]. Bu ¢alismada, alig
ve rastgele yonlendirilmis fiber birikimlerinin iki diizeni olan, blend elektro-cekimle
uiretilen bir PLA matris ve kalsiyum fosfat organik olarak modifiye cam (CaP ormoglass)
nanopartikiilleri  ile nanofiberli bir kompozit yapilmistir. CaP  ormoglass
nanopartikiillerinin elektro-¢ekimli kompozitlere eklenmesi, kemik rejenerasyonunu
iyilestirerek bozunma siirecini artirmistir. Rastgele fiber yonlendirilmesinin, in vitro

bozunma sirasinda CaP bilesiklerinin salinmasinda iistiin oldugu goriinmektedir. Buna
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karsilik, alig mimari igin, sadece PBS iginde 21 giin boyunca batirma sonrasinda kiigiik
miktarlarda CaP birikintileri gézlemlenmistir. Son zamanlarda, sigan kemik iligi kok
hiicreleri (BMSC'ler) eklemek i¢in 3D g6zenekli PLA nanofiberli iskeleler tiretmek igin
s1v1 koagiilasyon banyo toplayicisinda islak elektro egirme teknigi uygulanmistir. Islak
elektro-¢cekim nanofiberlerin kuru elektro-¢cekim teknigi ile karsilastirildiginda yiiksek
porozite ve yiizey alan1 gibi belirgin avantajlar: vardir. In vitro ve j deneylerin sonuglari,
3D elektro-egirme fibrous PLA'min hasarli doku onarimi i¢in uygun bir pansuman

olabilecegini gostermektedir [40].

2.6.6. Elektroegirme Yontemiyle Uretilen Ila¢ Yiiklii Nanofiberler

Kontrollii ilag tasima sistemleri (KITS'ler), biyomedikal ve farmasétik bilimlerin gelisen
alanlarindan birini temsil etmektedir [170]. Biyobozunur polimerlerde, ilag salim sistemi,
yiizeyden daha hizli bir ilag desorpsiyonunu ve hacimden daha yavas bir ila¢ difiizyonunu
igerir. Bu siireg, polimerin bozunmasi sirasinda hizlanir. Bu fenomenlerin hizi aym
zamanda yiizey hacim Oranina ve ilag ile polimerin kimyasal yapisina baghdir.
Elektroegirme lifleri gibi bazi 6zel avantajlar, etkileyici ilag yiikleme ve kapsiilleme,
salim hizmin kolayca modiilasyonu ve basit islenebilirligi gibi, KITS'lerin kontrol edilmis
ilag salimini saglamaya yardimect olur. Elektroegirme nanofiberleri, transdermal ilag
tasima sistemlerinde (TITS'ler) kullamilabilir; bu sistemlerde, oral olarak transfer
edilemeyen hedeflenen ajanlar ve hassas ilaglar, deri araciligiyla viicuda iletilir.
Gergekten de aloesin, curcumin, timol vb. gibi farkli bitkisel farmasoétik bilesikler,
TITS'leri genisletmek ve/veya aktif doku iskeleleri saglamak igin elektroegirme
nanofiberlerine dahil edilebilir. KITS sistemlerinin gelistirilmesi i¢in salim
mekanizmasinin anlagilmasi esastir. Baslica salim mekanizmalari, polimerin hacmindeki

su dolu gozenekler araciligiyla diflizyon, bozunma/aginma ve osmotik pompadir [171].

Tek nozullu elektroegirme, ilaglarin ¢oziinebilir/bozulabilir polimerik matris icinde
dagitildig1/coziindiigii igin genellikle ¢oziinme temelli KIiTS'ler olarak islev goriir.
Bozunma, polimerin ortalama molekiiler agirhiginin azalmasi nedeniyle genel olarak
hacimli alanda meydana gelirken, erozyon, polimerin toplam kiitlesinde azalma
oldugunda yiizeyde meydana gelir [172]. Ote yandan, bir rezervuar KiTS'ler genellikle
koaksiyel elektroegirme ile dretilebilir; bu durumda, ilag molekiilleri i¢ ¢ozelti

cekirdeginde kapsiillenir, dis kabuk bariyeri ile gevrilir ve salim profilleri genellikle
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kabuk membrani araciligiyla difiizyon tarafindan yonetilir ve bu, hizli ilag difiizyonunu
geciktirmeye yardimci olur. Kabuk kalinlig1 ve gekirdek g¢api, ilag salimi gecikmesinin

derecesinde 6nemli bir rol oynar.

Onceki yaklasimlar, ilag molekiillerinin nanofiber hacim faz1 icinde kapsiilleme esasina
dayanirken, yiizey modifiyeli elektroegirme lifleri ayn1 zamanda daha karmasik ilag
tasima platformlarinin olusturulmasinin yeni bir olasiligint da sunmustur. Gergekten de
biyolojik yiizeylere kars1 iistiin yapiskanlik, nanofiberlerin topikal ila¢ tasima cihazlar
i¢cin uygun bir aday olmasini saglamaktadir. Yiiksek yiizey alan/hacim oranina sahip
nanofiber yapilarinin yiizeyindeki ilag molekiillerinin fiziksel immobilizasyonu, diger
herhangi bir cihaza gore birim kiitle basina daha yiiksek ilag yiikleme miktarina yol agar.
Baz1 belirli uygulamalarda bakteriyel enfeksiyonun onlenmesi gerektiginde, nanofiber
yiizeyinden ilaglarin aninda salinimi, belirli farmasétik ajanlarin kolay doz kontroliini
saglayabilir. Dahasi, yiiksek ilag¢ yiikleme kapasitesine ek olarak, nanofiber yiizeyinde
bulunan etken madde yiiklii nanopartikiiller gibi belirli yapilar, nanofiberin kendi basina

elde edemeyecegi benzersiz ilag salim profilleri saglayabilir [175].

Farkli biyopolimerlerin, aktif bilesenleri igeren veya igermeyen, kullanimini 6zetleyen
Cizelge 2.1., belirli bir fonksiyona ve yara tiplerine gore hedeflenen biyopolimerlerin,
aktif bilesenleri iceren veya igermeyen, kullammmini o6zetler; bunlar kronik/akut,
lokalize/genisletilmis, enfekte/enflamasyonlu, yanik, diyabet, iilserler ve travma tiplerini
icerir. Doku iskelesi fonksiyonunda en ¢ok aranan 6zelliklerin, karmasik yara tiplerinde
etkili doku rejenerasyonuna izin vermek icin antimikrobiyal ve anti-enflamatuar
ozelliklere dayandigi gozlemlenebilir. Geleneksel doku iskelesi kullanilirken, en sik rapor
edilen yan etkinin dermatit oldugu, 6zellikle bacak iilserli hastalarda oldugu bildirilmistir
[176]. Allerjik temas dermatiti, tahmin edilmesi zor bireysel bir ev sahibi tepkisidir.
Ancak, biyomalzemelerin dikkatli bir se¢imi, in vitro ve preklinik arastirmalarin
bagisiklik yanitini incelemesi, daha iyi biyouyumlu doku iskelesi gelistirmede yardimci

olabilir.

Cizelge 2.1. Farkli elektroegirme tekniklerine gore hazirlanmig nanofiber doku iskelesi

yapilart.

) Terapdtik ) ) )
Polimer . Fonksiyon ve Tedavi Hedefi  Kaynak
Icerikler
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Seliiloz asetat )
Enfeksiyon icin
(CA)/Manuka bali - ] ) o [37]
antibakteriyel aktivite
(MH)
] Poliheksametilen o ] o
CAlpoliester iiretan ] Antimikrobiyal aktivite [110]
biguanid (PHMB)
Kitosan/bakteriyel o
- Antimikrobiyal 6zellikler [122]
nano seliiloz
Kitosan/ipek .
o - Antibakteriyel 6zellikler [121]
fibroin
) o Biyolojik  uyumluluk  ve
Kitosan/sericin - [120]

antibakteriyel

Kitosan/Poli  (L- ] Kronik enfekte yaralar igin
) Grafen oksit o ) o [50]
laktit) (PLLA) antimikrobiyal aktiviteler
Akut ve yanik yaralar igin
Kitosan/keratin/pol _anti-enflamatuar,
) Aloe vera ekstresi ) ) o [35]
ikaprolakton (PCL) antibakteriyel, antiviral ve
antioksidan 6zellikler
Kronik yaralar igin biyolojik
Kitosan/Poli (vinil Nanobiocam uyumluluk,  antibakteriyel 5]
alkol) (PVA) (nBG) aktivite ve rejenerasyonu
saglayict etki
o Biiyiik doku defektleri veya
Jel/Oleoil kitosan - ] [123]
kronik yaralar
Polihidroksialkano  Dodesiltrimetilam  Kronik yaralar icin [160]
at (PHA) onyum kloriir antimikrobiyal etkiler
Grafen kaplh
umiis Kronik aralar icin
PHBV & o -y o [141]
nanopargaciklar antimikrobiyal aktivite
(GAQ)

39



Seriyum oksit

Diyabetik  yaralar icin

PHBV nanoparcaciklart ~ antioksidan ve anjiyogenik [8]
(nCeQ2) ozellikler
Yanik yaralar, diyabetik
ayak tlserleri, vendz bacak
_ tilserleri ve basing {ilserleri
PHBV Kurkumin o ) [39]
gibi  kronik vyaralar i¢in
antioksidan, anti-enflamatuar
ve antitimor ozellikler
ZnO Akut ve enfekte yaralar igin
PHBV/seliiloz ] ] ] ) o -
nanokristalleri antibakteriyel aktivite
Glmis Yanik yaralart ve kronik
Polilaktitler (PLA) nanoparcaciklari  yaralar icin antimikrobiyal [42]
(AgNPs) aktivite
Kurkumin, Antioksidan aktivite,
PLA : N - [70], [87]
Enrofloksasin antimikrobiyal aktivite
Doksisiklin Antibakteriyel aktivite,
PLA ) [154]
(DCH) Kronik yaralar
Glimis (I) metal—
PLA organik  cergeve Antibakteriyel 6zellik [10]
Ag2[HBTC][im]
_ Anti-enflamatuar antioksidan
PLLA Kurkumin ) [166]
etkiler
_ Akut ve kronik yaralar icin
PLA/hiperdallanmi _ o _
o Kurkumin antioksidan, anti-enflamatuar [31]
s poliglisol (HPG) )
ve anti-infektif 6zellikler
Bag doku biiylime )
PLA/PVA Diyabetik yaralar [165]
faktori (CTGF)
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Rekombinant

Poli(laktik-ko- ) _ _ ) o
o __ insan epidermal Antibakteriyel aktivite ve
glikolik asit) [90]
] biiyiime faktori rhEGF saglanmasi
(PLGA)/jel
(rhEGF)

Temel fibroblast Deri doku rejenerasyonu igin
PLGA/polidopami  biiyiime faktori antimikrobiyal ve  hiicre (8]
n (bFGF), ponericin  ¢ogalmasini saglayici

Gl ozellikler

2.7. Uretral Onarimda Kullamlan Nanofiberler Uzerine Yapilmis Arastirmalar

Jiao ve digerleri [80] tarafindan yapilan arastirmada tiretral yaralanmada epitel hiicrelerin
optimal rejenerasyonu igin fibrinojen-poli(l-laktid-ko-kaprolakton) ve Fibrinojen-PLCL
polimer malzemeli nanofiber kullanilmistir. Yapilan arastirmada tavsan tiretral replasman
modeli kullanilarak, fibrinojen-PLCL dokusundaki iiretral yaralanmayi canli denekler
tizerinde in vivo olarak onarma yetenegini degerlendirilmis olup Fibrinojen-PCL
grubundaki tavsanlarda ameliyat sonras iiretral dokudaki epitel hiicrelerinde énemli bir
iyilesme goOstermistir. Arastirma sonuglarina goére fibrinojen-PLCL  nanofiber
malzemenin tretral yaralanmalarda doku rekonstriikksiyonu i¢in uygun bir segenek

oldugunu gosterdigi belirtilmistir.

Wang ve digerleri [81] tarafindan yapilan arastirmada elektroegirme teknigi kullanilarak
fibrinojen ile islevsellestirilmis, PLCL'den yapilmis tiip bigimli nanofiber yapi
iskelelerinin basarili bir sekilde iretilmistir. Sonu¢ olarak hem hidrofilik hem de
biyouyumlu olan Fib-PLCL nanofiber doku yapisi, iretranin doku yapisiyla
karsilastirinca mekanik ozellikte olmasi tretra yaralanmalarindaki doku hiicrelerinin
baglanmasina ve ¢ogalmasina da yardimci olmusmur. Arastirma sonuglarma gore,
fibrinojen ile islevsellestirilmis PLCL nanofiber yapi iskelelerinin hem in vitro hem de in
vivo olarak epitelyal ve diiz kas hiicrelerinin rejenerasyonu tizerinde sinerjistik bir etki
sergiledigini ve bunlarin yiiksek diizeyde saglamlik gosterdigi saptanmustir. Elde edilen
bulgulara gore, tretral yaralanmanin tedavisinde iretral rekonstriiksiyon amaciyla
hiicresellestirilmis fibrinojen-PLCL nanofiber doku iskelesinin kullaniminin daha uygun

bir yaklasim olabilecegi belirtilmistir. Ayrica, nanofiber membran yumusak doku 6zelligi
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gostermesinden  dolayr iretral yaranin boyutlarina uygun olacak  sekilde
Ozellestirilebildigi de belirtilmistir. Nanofiber malzemenin esnekligi, yarayr dis
etkenlerden koruyan ve yabanci mikroorganizmalarin sizmasini onleyen fiziksel bir

bariyer gorevi gérmesini sagladigi da belirtilmistir.

Wang ve digerleri [82] tarafindan yapilan arastirmada {retral rejenerasyonda
anjiyogenezi ve epitelizasyonuna etki etme potansiyelini arastirmak igin {iretraya benzer
ozelliklere sahip bir yap1 iskelesi olarak bakteriyel seliiloz nanofiber malzemesi ile
mesane aseliiler matrisi kullanmilmigtir. Arastirmada {retilen gozenekli nanofiber
malzeme; hiicresel ve vaskiiler i¢ biiylime i¢in olumlu 6zellikler sergilerken, dogal
vaskiiler endotelyal biyime faktori (VEGF), anjiyogenezin saglanmasini
kolaylastirmistir.  Biyomimetik doku yapisi, endotel hiicrelerinin  biiylimesinin
¢ogalmasini, VEGF salgilanmasini ve in vitro olarak uyarimi ile 6nemli pro-anjiyojenik
ozellikler gosterdigi belirlenmistir. EK olarak, bakteriyel seliiloz ve mesane aseliiler
matrisinden olusan doku yapr iskelesindeki artan kan damar: olusumu siireci, bir tretral
yaralanmada kullanilan tavsan modelinde epitel dokusunun gelismesinde ve {iretral
iyilesmenin desteklenmesinde rol oynamistir. Arastirmanin sonuglari bakteriyel seliiloz
ve mesane aseliiler matrisinden olusan doku yapi iskelesinin iiretral defektleri onarmak

amaciyla uygun bir malzeme oldugunu belirtmistir.

Liu ve digerleri [83] tarafindan yapilan arastirmada iretral rekonstriiksiyon igin epitel
hiicrelerinin ve diiz kas hiicrelerinin fenotipik ekspresyonunu diizenlemede poli(L-laktik
asit) (PLLA)'nin jel islevli, tiibiiler nano lifli yap1 iskelelerinin etkinligin incelenmistir.
Elektrospinleme ile iiretilen PLLA/ jel tiibiiler nano lifli yapilar gelismis hidrofiliklik
ozellik sergileyerek Yeni Zelanda tavsani iizerinde denenmistir. Tavsandaki epitel
hiicrelerde keratin (AE1/AE3) ve diiz kas hiicrelerinde aktin (a-SMA) hiicre iiretiminde
ekspresyonu saglayarak birbirine yapismasini, uzmasini ve ¢ogalmasint dnemli dlgiide
destekledigi saptanmistir. Ayrica iiretral rejenerasyonu etkili bir sekilde destekleyebilen
biyomimetik yapi iskelelerinin tasariminda nanomorfolojinin ve biyokimyasal ipuglarinin

sinerjistik etkilerini gosterdigi belirtilmistir.

Yang ve digerleri [84] tarafindan yapilan arastirmada iiretral yaralanmalarda ¢ift modifiye
bakteriyel seliiloz/soya fasulyesi protein izolati (DMBC/SPI) kullanilmistir. Arastirma
kapsaminda segici oksidasyon yoluyla bakteriyel seliilozun (BC) fiziksel ve kimyasal
modifikasyonunu igererek ¢ift modifiye bakteriyel seliiloz (DMBC) iiretilen

nanomalzeme, tiretral doku yaralanmalarinda biyouyumluluk, biyobozunurluk ve hiicre
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odakli biliylime gibi olumlu 6zellikler gostermistir. Yapilan arastirmada tavsan iiretral
replasman modeli kullanilarak tavsandaki tiretra onariminda DMBC/SPI malzemesinin
iiretranin iyilesme siirecini etki etmesinde avantajli oldugunu ve ayni zamanda diisiik
oranda bir inflamatuar reaksiyona gosterdigi belirlenmistirr DMBC/SPI kompozit
malzemesi, iretranin onariminda olumlu bir sonug sergiledigi i¢in klinik ortamlarda

tiretral rekonstriiksiyon i¢in 6nemli oldugu belirtilmistir.

Wang ve digerleri [85] tarafindan yapilan arastirmada dinamik sivi elektroegirme
metodolojisi kullanilarak nanofiber malzemesi iiretilmistir. Arastirmada stres triner
inkontinansin tedavisi i¢in bir doku miihendisligi askisi olarak plasental kok hiicrelerden
(PSC'ler) farklilastirilmis miyoblastlarla hiicre iskelesi yapisinin  kullanilmasinin
uygulanabilirligini degerlendirilmesi amaglanmigtir. Miyoblastlar, 5-azasitidin ve at
serumu kullanilarak PSC'lerden iiretilmistir. Dinamik bir sivi elektroegirme sistemi
kullanilarak miyoblast yapist i¢in yeni bir nanofiber doku iskelesi iiretilmistir.
Arastirmada sirasiyla taramali elektron mikroskobu (SEM) ve MTS tahlili ((3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-5-(3-karboksimetoksifenil)-2-(4-siilfofenil)-2H-tetrazolyum))  tahlili
kullanilarak nanofiber yapi iskelesinde hiicre morfolojisi ve proliferasyonunun bir
karsilastirmasini gergeklestirilmistir. Nanofiber yapi iskelesi, hiicre ¢ogalmasinda 6nemli
bir gelisme gostermistir. Miyoblast-nanoiplik igeren yapilar, kas dokusununkine
benzeyen Ozellikler sergilemistir. Nanofiber miyoblastlari, daha yogun bir
konsantrasyonla, yiiksek diizeyde tip 1 ve 3 kollajen ve elastin gostermistir. Sonug olarak,
pluripotent kok hiicrelerin (PSC'ler) miyoblastlara farklilasma potansiyeline sahip
olduklar1 ve miyojenik belirtegler ve hiicre dis1t matris (ECM) ekspresyonunda artis
sergiledikleri gdzlemlenmistir. In vitro arastirmalarin  sonuglari, nanofiber yapi
iskelesinin kullaniminin hiicresel proliferasyonu, kas dokusu biiyiimesini ve hiicre disi

matrisi (ECM) arttirdig1 belirlenmistir.

Cizelge 2.2. Uretral onarimda kullanilan nanofiberler iizerine yapilmis arastirmalar.

Etken
] Kosolvent/Yar
Polimer Maddeler Ozellikler Kaynak
dimc1 Coziicii

- Hiicre
PLCL i 1,1,1,2,2,2 [80]

hexafluoro-2-  profilerasyonu
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propanol

(HFIP)

Kollajen I/ ) )

- ADSCexos Antibakteriyal  [81]
P(LLA-CL)

] Endotelyal

Bakteriyel

bliylime o Hiicre
Seliiloz/Mesane Distile su _ [82]

~ faktori profilerasyonu

Aseliiler Matrisi

(VEGF)

fetal s1gir
serumu (FBS,
10099141),

. hekzafloroizop
penisilin-

o ropanol (HFIP,
streptomisin

Poli(l-laktik asit) 920-66-1) ve Hiicre

(10378016), ) _ [83]
(PLLA)/Jel trifloroetanol profilerasyonu

%0,25

o (TFE, 132248)

tripsin-%0,02

o -58-9)

etilendiamint

etraasetik asit

(EDTA)
Sodyum
_ hidroksit
Bakteriyel
_ (NaOH, AR, )
Seliiloz/Soya Fibroblast Antienflamatu
_ %96) ve
Fasulyesi biiytime ar/ Hiicre [84]
, sodyum )
Protein  Izolat1 faktorii ) profilerasyonu
periyodat
(DMBCI/SPI)
(NalO4, CP,
%98)
Poli(I-laktit-ko- ) _
Kollajen Tip 2,2,2- Hiicre
kaprolakton) _ _ [85]
1 trifluoroetanol  profilerasyonu

(P(LLA-CL))
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4, 4-

Metilenbis
o - poli-¢- (sikloheksil .
oli etilen i20qi ticre
) kaprolakton Izoslyanat _ [86]
glikol) (PEG) profilerasyonu
(PCL) kalay oktanoat
toluen-p-
stilfonik asit
Hyaluronik 1,2-dikloroetan Hicre
Kollajen ) profilerasyonu/ [87]
Asit Su y
Anjiyogenez
_ Hekzafloroiz  NaxCOs
PCL/Ipek Hiicre
o ) opropanol CaCl,/H0/C, _ [88]
Fibroin/Kollajen profilerasyonu
(HFIP) HsOH
Anti- Antienflamatu
Peptit inflamatuar ar/ Hiicre
o o Etanol ) [89]
Amfifilleri peptitleri profilerasyonu/
(AIF-PA) Anjiyogenez
_ ) 1,1,1,3,3,3- )
Mg/poli(laktik- ) Antienflamatu
o ~ Insan adipoz hexafluoro-2-
ko-glikolik asit) ) ar/ Hiicre [90]
kok hiicreleri  propanol )
(PLGA) profilerasyonu
(HFIP)
PLGA )
o _ _ hekzafloroizop Hiicre
(polilaktik asit: Laponit _ [91]
o ropanol profilerasyonu
glikolik asit)
Polikaprolakton-  Lithium hekzafloroizop  Hiicre [92]
Ipek Fibroin Bromide ropanol profilerasyonu
2.8. Poly(3-Hydroxybutyrate-Co-3-Hydroxyvalerate) (PHBV)
Polyhidroksialkanoatlar (PHA'lar), genis Dbir yelpazede bulunan bakteriyel

mikroorganizmalar tarafindan tiretilen dogal poliesterlerdir [83]. Bu mikroorganizmalar,
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enerji depolama bilesenleri olarak hiicre igerisinde PHA'lar1 biriktirebilirler. PHA'lar,
polipropilen (PP) ve polietilen (PE) gibi konvansiyonel plastiklerle benzer fizikokimyasal
ozelliklere sahiptir [84]. Ancak, biyobozunurluk agisindan, PHA'lar c¢esitli ¢evresel
sartlarda tanimlanan biyobozunma standartlarinin hemen hemen hepsini karsilayan %100
biyobozunur malzemeler olarak kabul edilirler (Sekil 2.4). Polilaktik asit (PLA) gibi diger
yaygin biyobozunur biyoplastiklerin aksine, PHA'larin tam biyobozunumu igin belirli
sicaklik kosullart veya pH seviyeleri gibi 6zel kosullar gerektirmemektedir. Ayrica,
PHA'lar yalnizca kat1 atik alanlarinda degil, ayn1 zamanda deniz ve tatli su gibi zorlu

cevresel kosullarda da etkin bir sekilde bozunabilen nadir biyopolimerler arasindadir
[83].

SHB

PHB %
. 3HB P3HBHHx

4HB

A: short-cham-length PHA

PIHBAHB 1% \" medium-chain-length PHA

Sekil 2.4. PHA larin genel kimyasal yapisi.
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PHA'lar, cevresel avantajlariin yani sira, insanlar i¢in biyouyumluluk ve toksik olmayan
ozellikleriyle de bilinirler [86]. Bu 6zellikler, onlar1 doku miihendisligi uygulamalari igin
ozellikle uygun kilar. Ozellikle, PHA'lar iizerine yapilan arastirmalarin &nemli bir
bolimii  biyomedikal alanda, kemik rejenerasyonu gibi rejeneratif miihendislik
uygulamalarina odaklanmistir [87-90]. Bu c¢alismalar, PHA'larm hem c¢evresel
stirdiiriilebilirlik hem de saglik teknolojileri alanlarinda onemli katkilar saglama
potansiyelini vurgular. Su ana kadar, PHA ailesi i¢inde 150'den fazla farklt monomer
tespit edilmistir [88]. Bu monomerler, karbon yan zincirlerinin uzunluguna bagl olarak
kisa zincir uzunluklari (4 ile 5 karbon) ve orta zincir uzunluklar: (6 ile 12 karbon) olarak
siniflandirilmastir (Sekil 2.5).

O C,Hs @)

\PO o

3- Hydroxybutyrate 3- Hydroxyvalerate

Sekil 2.5. PHBV ’nin kimyasal yapisi.

Bazi galismalar, 14 karbon biriminden fazla igeren uzun zincirli PHA'larin varligini
gostermis, ancak bu PHA'lar izerine yapilan aragtirmalar heniiz sinirlidir. Basit PHA'larin
yani sira, iki farkli monomer igeren kopolimerler de tanimlanmustir. Ornekler arasinda
poli(3-hidroksibutirat-ko-3-hidroksivalerat) ~ (PHBV),  poli(3-hidroksibutirat-ko-4-
hidroksibutirat) (P3HB4HB) ve poli(3-hidroksibutirat-ko-hidroksihekzanoat) (PHBHHX)
bulunmaktadir [84]. Bu kopolimerler, komonomer bilesimlerinin degistirilmesiyle elde

edilen gesitli mekanik ve termal 6zellikler sunmaktadir.
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2.9.1,1,1,3,3,3-Heksafloroizopropanol (HFIP)

Son yillarda, 6zellikle benzersiz fiziksel ve kimyasal 6zellikleri nedeniyle dikkat ¢ceken
1,1,1,3,3,3-Heksafloroizopropanol (HFIP), bir¢ok kimyasal siiregte tercih edilen bir
¢oziicii haline gelmistir. HFIP, C-H bag1 aktivasyonu, Lewis asitleriyle katalizlenen
reaksiyonlar, elektrofilik aromatik yer degistirme (SEAr) [9,21], sentetik polimer tiretimi
[11-12], proteomik ¢aligmalar [13] ve elektrokimyasal sentez [14,15] gibi ¢esitli
reaksiyonlar: desteklemekte genis bir kullanim alanina sahiptir [16].

HFIP'in 6zel ozellikleri, ozellikle asiditesine ve mikro yapilar olusturarak agregasyon
etkisine katkida bulunur; bu mikro yapilar, kiiciikk agili X-1s51n1 sagilimi yontemi ile
gozlemlenmistir [17,18,19]. Ayrica, her bir birim etkilesim i¢in yaklasik 1-5 kcal/mol
arasinda degisen CH-n hidrojen baglari, biyolojik makromolekiillerde 6nemli etkilesimler
olarak kabul edilmektedir [20,21]. Dolayisiyla, HFIP'in organik dontisiimler ve biyolojik
caligmalarda ¢oziicii olarak kullanilmasi, HFIP (OH ve/veya CH baglan) ile
hidrokarbonlar arasindaki etkilesimleri daha iyi anlamak agisindan 6nem arz etmektedir
(Sekil 2.6).

- -

Sekil 2.6. 1,1,1,3,3,3-Heksafloroizopropanol (HFIP)’1n kimyasal yapisi.

Literatirde, HFIP ve arenler arasindaki CH-m etkilesiminde dipol-kadranpol
etkilesiminin rolii lizerine g¢alismalar yapilmistir [23]. HFIP'in O-H bag, iki giiglii
elektron ¢eken CF3 grubunun varligi nedeniyle, izopropanolden (IP, pKa=17.1) [25] ¢cok
daha asidik bir yapiya sahiptir (pKa = 9.3) [24]; bu 6zellik HFIP'i gii¢lii bir hidrojen bagi
donorii yapar. HFIP'deki C-H bagi ise, karbonun iki CF3 grubu ve bir hidroksil grubu ile

dogrudan baglantili olmasi sebebiyle, elektron ¢eken gruplarin indiiktif etkisi ve oksijen
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atomlarinin yiiksek elektronegativitesi ile klasik olmayan bir hidrojen bag donoérii olarak
islev goriir. HFIP ve su arasindaki giiclii hidrojen baglart ile HFIP'in vakumda donme
davranigi lizerine yapilan ¢alismalar, mikrodalga spektroskopisi ve teorik yontemlerle
incelenmistir [26,27]. Ayrica, HFIP ve halojenler arasindaki yiik-dipol etkilesimleri

fotoelektron spektroskopisi ve hesaplamali yontemlerle arastirilmistir [28].

2.10. Papaverin (PPV) Hidrokloriir

Benzilizokinolin alkaloidleri, alkaloit kimyasinda 6nemli bir yere sahiptir. Ciinkii bunlar,
birgok diger dogal olarak olusan izokinolinlerin canli organizmalarda olusumu i¢in 6ncii
maddeler olarak gorev yaparlar. Bunlar, ya 1,2,3,4-tetrahidro yapili olabilirler, 6rnegin
coclaurine ve N-nororientalin gibi, ya da tamamen aromatik, 6rnegin PPV hidrokloriir,
palaudin ve eskolamin gibi. Benzilizokinolin alkaloidlerinde A halkasinda iki veya iig
oksijenli ikame gruplar: bulunabilirken, C halkasinda yalnizca bir veya iki ikame grubu
bulunur [177-179].

PPV hidrokloriir, IJUPAC nomenklatiiriine gore 1-[(3,4-dimetoksi fenil) metil]-6,7-
dimetoksi izokinolin olarak bilinir ve P. somniferum bitkisinde bulunan baslica
benzilizokinolin alkaloidlerinden biridir. Dogal olarak, morfin, kodein ve narkotinin
sentezi sirasinda yan iriin olarak olusur. PPV hidrokloriir kiitle/yiik orani (m/z) degeri
340,15417 olarak belirlenmistir [178]. Hafifce suda ¢oziinen bir nétr katidir. PPV
hidrokloriir molekiiliinde dort metoksil grubu bulunur. Molekiil, bir trimetil metil grubuna
sahip olmasa da hala bir ti¢iinciil baz olarak islev goriir. PPV hidrokloriir, dort hidrojen
atomu eklenerek birincil bir amine indirgenebilir ve heterosiklik halka bir benzen

halkasina kaynaklandig1 i¢in bir piridin tiirevidir (Sekil 2.4) [180].

H,C—O

H,C—O N

O——CHj;

O—CHj,
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Sekil 2.7. PPV hidrokloriir kimyasal yapisi.

Amerika Birlesik Devletleri Gida ve lag Dairesi (FDA) tarafindan beyin damar spazmlari
ve koroner dolasim tedavisinde Oncelikle kullanilmak tizere bir vazodilator olarak
onaylanan PPV hidrokloriir’iin etki mekanizmalar: ve etkiledigi yollar heniiz tam olarak
anlasilamamustir [181-182]. PPV hidrokloriir’iin oral yolla alindiginda biyoyararlanimi
yaklagik %30'dur ve insanlarda farmakokinetik yari omrii 1.5 ile 2.5 saat arasindadir
[183]. PPV hidrokloriir’iin vazodilator ve kas gevsetici olarak etkileri doza baghdir ve
hedef dokulara bagli olarak farkli optimum dozlar mevcuttur; koroner kan akisi
arastirmalarinda kullanilan 4 mg/mL, 8 mg/mL ve 12 mg/mL dozlart koroner kan
akisinda artis gostermis, beyin iskemisi olan hastalarda kullanilan 100 mg/100 mL ile 300
mg/100 mL dozlar kullanilmistir [184,185-187]. Optimum Kkosullar altinda PPV
hidrokloriir’iin etkinligi, ise yaradigi derece, yaklasik %50 olarak bulunmus ve sicanlarda
oliimciil doz (LD50) 750 mg/kg olarak tespit edilmistir [178]. Not edilen olas1 yan etkiler
arasinda, yaklasik %33 hastada 60 mg/mL veya daha yiiksek dozlarda priapizm meydana
gelmistir [186-189]. Ayrica, PPV hidrokloriir’iin verilen hastalarin yaklasik %57'sinde
penil fibrozis gelisme riski bulunmaktadir [190-191].

Giiniimiizde PPV hidrokloriir’in timérijenik hiicre hatlar: tizerindeki etki mekanizmalari
hakkinda az sayida literatiir mevcuttur. Mevcut ¢alismalarin ¢ogu, PPV hidrokloriir’iin
hiicre canliligi, hiicre dongiisti ve hiicre 6liimii tizerindeki etkilerini gostermektedir; bu
nedenle, PPV hidrokloriir’iin tiimorijenik hiicrelerde kullandigi etki mekanizmasi belirsiz
kalmaktadir [178,180-186]. PPV hidrokloriir tedavisi sonucu ortaya ¢ikan morfolojik
degisiklikler prostat kanseri tizerinde incelenmis ve sonuglar, lenf nodu prostat kanseri
(LNCaP) hiicrelerinde morfolojik degisiklikler gozlemlenirken, prostat kanseri (PC-3) ve
androjen bagimsiz prostatik karsinoma (DU145) hiicrelerinde az veya hi¢ morfolojik
degisiklik olmadigin1 gostermistir [190]. Ayrica, morfolojik degisiklikleri karsilastirmak
icin iki diger bilinen fosfodiesteraz (PDE) inhibitori (teofilin ve 3-izobiitil-1-
metilksantin) kullanilmis ve sonuglar, PPV hidroklorir’e maruz kalan LNCaP
hiicrelerinde diger PDE inhibitorlerine gore daha belirgin morfolojik degisiklikler
gosterdigini belirtmistir. Ilave olarak, PPV hidrokloriir’e maruz kaldiktan sonra 6 giin
sonra PPV hidrokloriir’iin ¢ikarilmasi, maruz kalma sirasinda gézlemlenen morfolojik
degisikliklere az veya hi¢ degisiklik olmadigini, bu degisikliklerin kalic1 oldugunu 6ne

stirmiistiir [191]. LNCaP hiicreleri iizerinde yapilan proliferasyon calismalari, PPV
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hidrokloriir’iin 6 giin siiresince LNCaP hiicrelerinin proliferasyonunu tedavi edilmemis
LNCaP hiicrelerine gore onemli 6lgiide inhibe ettigini gostermistir [189]. Morfoloji
tizerindeki etkileri arastiran ek ¢alismalar, DU145 hiicreleri, triple-negatif meme kanseri
hiicre hatt1 (MDA-MB-231) ve bir adenokarsinom alveoler kanser hiicre hatt1 (A549)
tizerinde yapilmistir [190]. Sonuglar, 48 ve 72 saat sonra PPV hidrokloriir’e maruz kalan
MDA-MB-231, DU145 ve A549 hiicrelerinde zamana ve doza bagli olarak artan
karakteristik olmayan morfoloji ve hiicre enkaz1 gézlemlendigini gostermistir. Ayrica,
MDA-MB-231 hiicreleri, DU145 ve A549 hiicrelerine gore PPV hidrokloriir’e maruz
kaldiginda daha fazla karakteristik olmayan morfoloji artist gostermistir [190]. Bu
caligmalar, PPV hidrokloriir’e maruz kalmanin zamana ve doza bagli olarak morfoloji
tizerinde etkili oldugunu ve go6zlemlenen etkilerin hiicre hattina 6zgii oldugunu

gostermektedir [178,189].
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. Materyal
3.1.1. Kimyasal Malzemeler

Tez kapsaminda sunulan c¢alismalarda kullanilan kimyasal malzemeler ile bu
malzemelerin temin edildikleri firmalar ve menseileri asagida verilmistir:

Polimerler ve Aktif Maddeler

o Poly(3-hydroxybutyric acid-co-3-hydroxyvaleric acid) (Dogal kokenli, PHV 8
mol %): Sigma Aldrich, St. Louis, Missouri, Amerika Birlesik Devletleri

e Jelatin (Toz), Tip B: Sigma Aldrich, St. Louis, Missouri, Amerika Birlesik

Devletleri

o Papaverin Hidrokloriir (Molekiiler agirlik: 375.85): Sigma Aldrich, St. Louis,
Missouri, Amerika Birlesik Devletleri

Polimer Coziiciiler

e N,N-Dimethyl Formamide (Aldrich puriss. p.a., ACS reagent, reag. Ph. Eur.,
>99.8% GC): Sigma Aldrich, St. Louis, Missouri, Amerika Birlesik Devletleri

e Chloroform (>99%): Sigma Aldrich, St. Louis, Missouri, Amerika Birlesik
Devletleri

e 1,1,1,3,3,3-Heksafloro-2-propanol (HFIP) (>99% CP, molekiiler agirlik:
170.05): Sigma Aldrich, St. Louis, Missouri, Amerika Birlesik Devletleri

Elektroegirme Yéntemiyle Nanofiber Membran Uretiminde Déner Kollektor
Toplayia Yiizeyine Sarih Althk Malzeme:

e Yagl kagit
Morfolojik Analizlerde Kullamlan Malzemeler:

o Altin-paladyum kaplama cihazinda kullanmilan aliiminyum stab ve ¢ift tarafh
karbon iletken bant: Anatek Analitik ve Arastirma Cihazlar ith. iht. Miimes.
San. ve Tic. Ltd. Sti.
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Termal Analizlerde Kullanilan Malzemeler:

« DSC Termal Analizi icin Numune Krimplede Aliiminyum Pan ve Kapag:
TETRA Teknolojik Sistemler A.S.

e TGA Termal Analizi I¢in Aliiminyum OKksit (Al203) Seramik Pan: TETRA
Teknolojik Sistemler A.S.

In Vitro Papaverin Hidrokloriir Salim Cahsmalari i¢in Kullanilan Malzemeler:

o Fosfat Tamponlu Salin (PBS) Soliisyonu (1x, pH: 7.4): Glindiiz Kimya-Giindiiz
Chemical Kimyasal Coztimler San. Tic. Ltd Sti.

Temas Acisi Testi icin Kullanilan Malzemeler:
o Distilesu
In Vitro Biyodegradasyon Cahsmalar i¢in Kullanilan Malzemeler:

o >95% Saflikta ve 14,4 kDa Molekiiler Agirhginda Lizozim: Sigma/Aldrich-
Tirkiye

In Vitro Sitotoksisite, Hiicre Tutunmasi ve Proliferasyonu Testleri i¢in Kullanilan

Malzemeler:
e L929 Fare Fibroblast Hiicreleri
e %10 FBS ve %1 Pen/Strep iceren L-DMEM Besiyeri
e WST-1 (Su Coziiniir Bir Tetrazolyum Tuzu) Soliisyonu
e 96 Kuyucuklu Plaka

e Hiicre Kiiltiirii Polistiren Plakalar (TCPS)

3.2. PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidroklorir Yiikli PHBV/Jel Nanofiber Membran

Yapilar Uretimi

3.2.1. PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidroklorir Yiiklii PHBV/Jel Nanofiber Membran

Uretiminde Kullanilan Polimer Cézeltilerinin Hazirlanmasi

En uygun PHBYV polimer ¢6zeltisini nanofiber membran iiretiminde kullanmak amaciyla
%5, %8, %10, %13 ve %15 (w/v) oranlarina sahip farkli oranlardaki ¢ozeltiler

hazirlanmistir. Elektroegirme ¢alismalarinda; ¢ozelti viskozitesi, molekiil agirligi, ¢oziicti
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secimi, elektroegirme ¢alisma degerleri (besleme hizi, ¢alisma mesafesi, voltaj, kollektor
donme hizi) 6nem arz etmektedir. Bu etkenlere dikkat edilerek ince lif yapilanmasi elde
edilebilmektedir [192-194]. Bununla birlikte doner kollektoriin hizlandirilmas: da
fiberlerin yonlenmesini saglamaktadir. Fiber yonlenmesi sayesinde istenilen yonde
mukavemet artigi, hiicre biiylimesi gerceklesecek ve yone bagimli ozellikler ortaya
cikacaktir [195-198].

Jel kullanim1 orani arttikga lif yapisin1 bozarak piiskiirtme sonucu nozul ucu tikanmalari
ve polimer liflerinde aglomerasyona (topaklanmaya) neden olmaktadir [199]. Membran
iretiminde Jel eklenmedigi durumlarda polimer lifleri kalinlasirken, ¢alismada bu husus
dikkate alinarak %10 PHBYV igerisine %5 Jel katilmistir. %10 PHBYV igerisine %10, %15
Jel katilarak nanofiber membran iretimleri denenmis, morfolojik FEGSEM goriintiileri

alinarak nanofiber membran yapisi incelenmistir.

PPV hidrokloriir yiikli PHBV/Jel nanofiber membran iiretiminde etken madde oranlar
%0.25, %0.50 ve %1 (w/v) olarak secilmis ve polimer tabanli ¢ozeltiler elde edilmistir.
Ancak lif yapilagsmasin1 bozmamak ve uygun nanofiber membranlarin elde edilmesi i¢in
%0.25, %0.50 ve %1 (w/v) PPV hidrokloriir, %10 PHBV/%5 Jel ¢ozelti sistemine
yiiklenmistir. Hastalarin sikayeti ile saptanan etiyoloji (neden bilimi) géz 6niine alinarak,
uygulanan PPV hidrokloriir baslangi¢ enjeksiyon dozu 20-40 mg olarak belirlenmistir
[193,194]. Calisma kapsaminda enjeksiyon dozuna Karsilik gelen %0.25, %0.50 ve %1
(w/v) PPV hidrokloriir oranlarinin yiiklenmesine karar verilmistir. PHBV, PHBV/Jel ve
PPV hidrokloriir yiiklic %10 PHBV/%5 Jel nanofiber membran iiretiminde kullanilan
farkli polimer ¢ozeltilerine ait tez kapsaminda incelenen parametreler Cizelge 3.1°de
verilmistir. Calismada karistirma hizi ve siiresi tiim ¢ozeltilerde esit tutulmus olup, sadece
karistirma sicakligi iizerinde degisim gerceklestirilmistir.  Bunun nedeni katki
maddelerinin ¢ozelti igerisinde iyi bir sekilde dagilmasini saglamaktir. Polimer ve etken
maddelerin ¢oziicii sisteminde tamamen dagilip ¢oziilmesi igin yeterli 1sitma siiresi
onemlidir [191-194]. Elektroegirme teknigiyle membran iiretimi 6ncesi ¢6zelti hazirlama
parametreleri kapsaminda ¢oziicii hacmi: 100 ml, karistirma hizi: 500 rpm, karistirma
sicakligi: 70°C olarak belirlenerek 1siticili manyetik Karistirict yardimiyla polimer

cozeltileri elde edilmistir.
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Calisma kapsaminda sicaklik degerindeki degisikliklerin parametreler {izerindeki etkileri
degerlendirilmistir. Kullanilan polimer ve katki maddelerinin homojen bir sekilde
¢oziinmesi, nozul ucunda tikanma oOlusmamasi agisindan onemlidir. PHBV polimeri
¢ozeltisi kapsaminda kloroform ¢oziictisii 1if olusumunu azaltarak, gozenek Oranini
arttirmaktadir. DMF ¢oziiciisii katilimu ile lif olusumu artarken, gézenek orani azalmistir.
Dabha siki bir lif yapilagmas1 meydana gelmistir. Ancak DMF orani arttikca membran yapi
morfolojisinde lif yiizeylerinde topaklasma (aglomerasyon) ve lif yapismalar
artmaktadir. Bununla birlikte HFIP ¢oziictisiniin tek basina kullanimi ile nanofiber
membran gozenek orani artarken, lif yapilasmasi azalarak baloncuk olusumu artmustir.
Uretral doku yaralanmalarina yonelik iiretilecek doku iskelesini iyilestirme performansi
acisindan %25 HFIP-%25 DMF-%50 Kloroform ¢oziicii sistemi tiim ¢alisma boyunca
nanofiber membran iretiminde kullanilmistir. Nanofiber membran iiretimi Oncesi
polimer ¢ozeltisi hazirlama parametre degerleri ve bununla birlikte ¢6ziicti sistemi
nanofiber yapilanmasi, dagilimi, boyutlari, gézenek orani iiretral onarimda etkili nemli
faktorlerdendir [195-198].

PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidrokloriir yiiklii PHBV/Jel nanofiber membranlarmn tretimi
oncesi kullanilan farkli polimer g¢ozeltilerine ait parametreler (¢6ziicti hacmi: 100 ml,

karistirma hizi: 500 rpm, karigtirma sicakligi: 70°C) Cizelge 3.1.’de verilmistir.

Cizelge 3.1. PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidrokloriir yiiklii PHBV/Jel nanofiber
membranlarin {iretimi 6ncesi kullanilan farkli polimer ¢ozeltilerine ait parametreler

(¢Oziicti hacmi: 100 ml, karigtirma hizi: 500 rpm, karistirma sicakligi: 70°C).

Numune Ad1 (W/v) Coziici Sistemi Karistirma Siiresi
(dakika)
%5 PHBV %25 HFIP-%25 DMF-%50 70
Kloroform
%8 PHBV %25 HFIP-%25 DMF-%50 70
Kloroform
%10 PHBV %25 HFIP-%25 DMF-%50 70
Kloroform
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%13 PHBV %25 HFIP-%25 DMF-%50 70
Kloroform

%15 PHBV %25 HFIP-%25 DMF-%50 70
Kloroform

%10 PHBV/%5 Jel %25 HFIP-%25 DMF-%50 70
Kloroform

%10 PHBV/%10 Jel %25 HFIP-%25 DMF-%50 70
Kloroform

%10 PHBV/%15 Jel %25 HFIP-%25 DMF-%50 70
Kloroform

%0.25 (w/v) PPV %25 HFIP-%25 DMF-%50 90

hidrokloriir yiiklic %10 Kloroform

PHBV/%?5 Jel

%0.50 (w/v) PPV %25 HFIP-%25 DMF-%50 90

hidrokloriir yiiklii %10 Kloroform

PHBV/%?5 Jel

%1 (wWiv) PPV %25 HFIP-%25 DMF-%50 90

hidrokloriir yiikli %10
PHBV/%5 Jel

Kloroform

3.2.2. PHBV, PHBV/Jel

ve PPV hidroklorir Yiikli PHBV/Jel Nanofiber

Membranlarin Elektroegirme Yontemiyle Uretilmesi

Inovenso marka NS24XP model elektroegirme cihazi kullanilarak nanofiberler, oda
sicakliginda doner kollektore bagl yaglh kagit altlik tizerine piiskiirtme yontemiyle elde
edilmistir. Cizelge 3.1°de verilen konsantrasyonlarda hazirlanan PHBV, PHBV/Jel ve
PPV hidrokloriir yiikli PHBV/Jel ¢ozeltilerin elektroegirme yonteminde her biri ayri ayr

sirnngalara yiiklendikten sonra nanofiber membran tiretimleri saglanmistr.

PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidroklorir yikli PHBV/Jel nanofiber membran iiretim

agsamalan Sekil 3.1.’de verilmistir.
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Nanofiber Membran

Coziicii Sistemi:
%25 HFIP-%25 DMF-%50 Kloroform

PHBV, PHBV /Jel, P
PPV Hidrokloriir Yikli PHBV/Jel
Cozeltileri

Yiiksek Voltaj Gii¢ Kaynag

Sekil 3.1. PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidrokloriir yiiklii PHBV/Jel nanofiber membran

iiretim asamalari.

Sekil 3.1.’e gore PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidrokloriir yiikli PHBV/Jel nanofiber

membran tretimi asagidaki islem sirasiyla gergeklestirilmistir:

e Doner kollektor yiizeyine baglanan altlik malzemeye yagl kagit baglanmasi,

e Sinngaya ¢ekilen PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidrokloriir yiiklii PHBV/Jel polimer
¢ozeltisinin baglantisinin yapilmasi,

e Baglanti kontrollerinin yapilmasi,

o Elektroegirme ¢alisma parametreleri ayarlama (voltaj, besleme hizi, kollektor
donme hizi, galisma mesafesi),

e Doner kollektor yiizeyine baglanan altlik malzeme yagl kagit tizerine piiskiirtme

islemi uygulanarak nanofiber membranlar iiretiminin saglanmasi.

Uretilen mebranlar, Binder marka VD115 model vakum etiiviinde 24 saat boyunca 50
°C sicaklikta kurutma islemi uygulanmigtir. Membranlarin yapisindan uzaklasmayan
¢oziciilerin ~ kurutma  sonucunda  uzaklastirilmasi  amaciyla bu  islem
gergeklestirilmistir. Kloroform ¢oziiciisii hizli buharlasirken, DMF gibi ¢oziiciiler
membran yapisinda daha uzun siire kalmaktadir [195-201]. Bu amagla ideal lif
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yapilagsmasi elde edilmesi i¢in %25 HFIP-%25 DMF-%50 Kloroform ¢oziicii sistemi

kullantlmistir.

3.3. PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidroklorir Yiiklii PHBV/Jel Nanofiber Membran

Yapilarin Karakterizasyon Calismalari
3.3.1. Viskozite Ol¢iimii

Elektroegirme teknigi ile PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidroklorir yiikli PHBV/Jel
nanofiber membran iiretimi Oncesi polimer ¢ozeltilerinin viskozite akiskanlik (cp)
degerleri tespit edilmistir. Cozeltilerin dinamik viskozitesini 6lgmek i¢in Lamy
Rheology'nin rotasyonel viskozimetresi RM 100 Plus kullanilmistir. Metalik bir silindir,
30 ml polimerik ¢ozelti ile doldurulmustur. ‘31" tipi bir is mili ¢6zelti i¢inde asil1 tutulmus
olup, belirli bir hizda dondirilmistir. Mil ilizerine uygulanan 6Slgiilen tork, kesme
gerilimine dondstiirilmiis ve viskozite degeri saptanmistir. Viskozite degerleri olarak
centipoise (cP) cinsinden degerler elde edilmistir. Viskozite Ol¢limiiniin amaci
elektroegirme teknigi asamasinda hazirlanan ¢ozeltinin nanofiber olusturabilme
akigkanliginin  belirlenmesidir. Cozelti viskozitesi diistiigiinde nanofiberler yerine
boncuklar (beadler) elde edilirken, viskozite degeri fazla oldugu zaman elektroegirme
asamasinda nozul ttkanmalari, piiskiirtmeme, elde edilen liflerin mikron seviyede olmasi,
liflerde topaklanma ve kirilmalar meydana gelmektedir [202-203]. Bu amagla ¢ozeltilerin
viskozite Ol¢iimleri gerceklestirilmistir. Malzemelerin morfolojisi ve elektroegirme
kapasitesi tizerinde belirleyici bir etkiye sahip olan faktorlerin basinda, baslangigtaki
polimerik ¢ozeltinin viskozitesi, yiizey gerilimi ve elektriksel iletkenlik gibi fiziksel
ozellikleri gelmektedir. Bu 6zelliklerin nanofiber olusumu tizerindeki etkisi genel olarak
kabul edilen bir gergektir. Cozeltinin viskozitesi, elektroegirme ile nanofiber iiretiminde

ozellikle 6nemli bir parametredir [204-211].
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IRHEOLOGY

Sekil 3.2. LAMY RHEOLOGY RM100 Plus viskozimetre cihazi.

3.3.2. Morfolojik Test

PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidrokloriir yiikli PHBV/Jel nanofiber membranlar altin-
paladyum (Au-Pd) malzemesi ile argon (Ar) gazi altinda 1.5 dakika piiskiirtme yontemi
kullanilarak kaplanmistir. Kaplama isleminin ardindan Quanta marka FEI FEG450
model FEGSEM cihazinda elektroegirme yontemiyle iiretilen PHBV, PHBV/Jel ve PPV
hidrokloriir yiikli PHBV/Jel nanofiber membranlarin yiizey morfolojileri ve fiber
caplar, diisiik vakum dedektorii ile 10 kV’lik hizlandirma voltajinda 3000x, 6000x ve
12000x biiylitmedeki goriintiiler incelenmistir. %5 PHBV ve %8 PHBV
membranlarmin  50000x biiyiitmedeki FEGSEM goriintiileri alinmistir.  PHBV,
PHBV/Jel ve PPV hidrokloriir yiiklii PHBV/Jel nanofiber membranlarin ortalama fiber
caplart FEGSEM goriintiileri tizerinden 6lgiilerek elde edilmistir. Ayrica ortalama fiber
caplarinin  belirlenmesinde Image J yazilimi kullanilmigtir. Bdylelikle nanofiber
membranlarim  histogram ortalama c¢ap degerleri elde edilmistir. FEGSEM
kullanilmasinin nedeni PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidrokloriir yiiklii PHBV/Jel nanofiber
membran film yapilarinin hassas ve ince olmalar: sebebiyle elektronlarm membranlara
penetrasyon esnasinda degrede ederek yakmalarinin engellenmesi, yiiksek ¢oziiniirliikli
goriintiiler alinmast ve SEM cihazlarinda yer alan yiiklenme hatalarinin 6niine

gecilmesidir [204-211]. PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidroklorir Yiikli PHBV/Jel
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nanofiber membranlarin altin-paladyum ile kaplamaya hazirlanmas1 Sekil 3.3.’te

verilmistir.

Sekil 3.3. PHBV, PHBV/el ve PPV hidrokloriir yiikli PHBV/Jel nanofiber

membranlarin altin-paladyum ile kaplamaya hazirlanmasi.

PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidrokloriir yiikli PHBV/Jel nanofiber membranlarin altin-

paladyum kaplanma siireci Sekil 3.4.’te verilmistir.

Sekil 3.4. PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidroklorir yiikli PHBV/Jel nanofiber

membranlarin altin-paladyum ile kaplanmasi.
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Quanta marka FEI FEG450 model FEGSEM cihazinda altin-paladyum ile kaplanmasi
yapilmis PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidrokloriir yiiklii PHBV/Jel nanofiber membranlarin

gorintiileri Sekil 3.5.’te verilmistir.

Sekil 3.5. Quanta marka FEI FEG450 model FEGSEM cihaz goriintiisii ve kaplanmis
PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidrokloriir yiikli PHBV/Jel nanofiber membranlarin

goruntusu.

3.3.3. Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR)

PHBYV, jel, PPV hidrokloriir ve %0.25 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli %10 PHBV/%S5 Jel
nanofiber membranin fonksiyonel gruplarimin varligi, JASCO marka 6600 model FTIR
analiz cihazinda 400-4400 cm™ dalga boyu araliginda belirlenmistir. Bu islem sonucunda
nanofiber membranlarinda PHBV, jel ve PPV hidrokloriir maddelerinin ve nanofiber
membran yapisindaki maddelerin varligi belirlenmistir [201].

Sekil 3.6. FTIR yapisal analiz cihaz goriintiisii.
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3.3.4. Diferansiyel Taramah Kalorimetri (DSC)

PHBYV, jel, PPV hidrokloriir ve %0.25 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli %10 PHBV/%S5 Jel
nanofiber membranlar 2 mg olacak sekilde tartilmistir. Hitachi marka DSC 7000X model
DSC analiz cihazinda azot (N2) gaz1 atmosferinde 10°C/dk 1sitma hizinda -40-(+200) °C
sicaklik araliginda analiz islemi yapilmistir. DSC analizi ile PHBV, jel, PPV hidrokloriir
ve %0.25 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli %10 PHBV/%S5 Jel nanofiber membranlar erime
noktasi (Te) ve entalpi (AH) degerleri tespit edilmistir [209-2010].

Sekil 3.7. DSC termal analiz cihaz goriintiisii.

3.3.5. Termal Gravimetrik Analiz (TGA)

PHBYV, jel, PPV hidrokloriir ve %0.25 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli %10 PHBV/%S5 Jel
nanofiber membranlar 1-7 mg olacak sekilde tartilmistir. Hitachi marka STA 7200 model
TGA analiz cihazinda azot (N2) gazi atmosferinde 10°C/dk isitma hizinda 30-900 °C
sicaklik araliginda analiz islemi gergeklestirilmistir [211-218].

62



Sekil 3.8. TGA analiz cihaz goriintiisii.

3.3.6. Mekanik Test

PHBYV, PHBV/Jel ve PPV hidrokloriir yiikklii PHBV/Jel nanofiber membranlarin mekanik
ozellikleri (Membran Kalinligi, Gerilim Kuvveti, Maksimum Uzama) ASTM D882-10
standartlarindaki ¢ekme test islemi DEVOTRANS marka DVT UZM K3 model ¢ekme-
basma test cihazinda gergeklestirilmistir. Numunelere 500 N yiik altinda 5 mm?/dk.
¢cekme hizi, 10 mm ¢ene araligi ayarlanarak mekanik 6zellikleri saptanmistir. PHBV,
PHBV/Jel ve PPV hidroklorir yiikli PHBV/Jel nanofiber membranlar, 1x4 cm
boyutunda DEVOTRANS marka DVT model kesme cihazinda hazirlanmigtir [202-204].
Buna gore ASTM E4 standartlarina gore nanofiber membranlar 1x4 cm boyutunda
kesilen nanofiber membranlar u¢ kisimlarindan alt ve iist ¢eneye baglanarak ¢ekme test
cihazinin tutma birimlerine monte edilmis ve 5 mm?dk. Cekme hiz1 ile ¢alisiimistir.
PHBYV, PHBV/Jel ve PPV hidrokloriir yiiklii PHBV/Jel nanofiber membranlar 3’er kez
mekanik test islemine tabi tutularak aritmetik ortalamalari alinmigtir. 10 Newtonluk
¢ekme test cihaz1 ve PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidrokloriir yiikli PHBV/Jel nanofiber
membranlarin mekanik test islemine hazirlandigi kesme cihazi Sekil 3.9.’da

gosterilmektedir.
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Sekil 3.9. 10 Newtonluk ¢ekme test cihaz1 ve PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidroklorir yiiklii

PHBV/Jel nanofiber membranlarin mekanik test islemine hazirlandigi kesme cihazi.

PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidrokloriir yiikli PHBV/Jel nanofiber membranlarin
nanofiber membranlarin kesme cihazindaki g¢eneler arasina goriintiisii Sekil 3.10.’da

verilmistir.

Sekil 3.10. PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidrokloriir yiikli PHBV/Jel nanofiber

membranlarin ¢gekme test cihazinin geneleri arasina baglanma goriintiisii.
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3.3.7. In Vitro PPV hidrokloriir Salim Cahsmalari

PPV hidrokloriirin nanofiber membran yapilardan salim profillerinin belirlenmesi
amaciyla PPV hidrokloriir PBS tamponu igerisinde farkli derisimlerde ¢o6ziilmiis ve
UVspektrofotometre kullanilarak 252 nm dalga boyunda bu ¢ozeltilerin absorbanslar
olgiilerek standart kalibrasyon egrisi elde edilmistir. Biitiin ¢alismalar 37+1°C’de ve pH
7.4+0.1°de gergeklestirilmistir. PPV hidrokloriiriin nanofiber membran yapilardan in
vitro etken madde salim profilinin tayini amaciyla numuneler 1x1 cm kesilerek deney
tiiplerine ilave edilmistir. Nanofiber membranlar pH’1 7.4 olan 10 mL’lik PBS tampon
coOzeltisi ile viicut sicakliginda calkalamali su banyosunda inkiibe edilmistir. Sirasiyla 15,
30, 60, 120, 180 ve 300. dakikada salim ortamindan 1.5 mL ¢6zelti alinmis ve eppendorf
tiiplerine eklenmistir. Sonrasinda deney tiiptine 1.5 mL taze PBS eklenmistir. UV-
spektrofotometre kullanilarak 252 nm dalga boyunda numunelere ait absorbanslar
kaydedilmis ve kalibrasyon grafigi kullanilarak in vitro ilag salim profili ¢ikarilmistir. In
Vitro PPV hidrokloriir salim c¢alismalar1 Jasco marka V-750 model In vitro
Spektrofotometre kullanilarak yapilmis ve kiimiilatif salim yiizdeleri ¢ikarilmistir [212-
217].

3.3.8. Temas Agis1 (Islanabilirlik) Testi

%10 PHBV, %10 PHBV/%5 Jel ve %0.25, %0.50, %1 (w/v) PPV hidrokloriir yiiklii %10
PHBV/%5 Jel nanofiber membranlarin temas agilar temas agis1 analiz cihazi (KSV
CAM-200 Instrument, Finlandiya) kullanilarak ol¢iilmiistiir. Numuneler (2 x 2 cm)
kesilerek test plakasina yerlestirilmistir. Tiim analizlerde distile su damlalari (5 pL)
kullanilmistir. Olgiimler maddelerin bes noktasindan test edilmis ve ortalama deger rapor
edilmistir [200]. Temas acis1 (1slanabilirlik) test cihazi ve yazilim goriintiisi Sekil

3.11.de yer almaktadir.
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Sekil 3.11. Temas ag1s1 (1slanabilirlik) test cihazi ve yazilim goriintiisii.

3.3.9. In Vitro Biyodegradasyon Calismalari

%10 PHBV, %10 PHBV/%5 Jel ve %0.25, %0.50, %1 (w/v) PPV hidroklorir yiiklii %10
PHBV/%5 Jel nanofiber membranlar 2x2 cm boyutlarinda kesilerek hazirlanmistir.
Kesim isleminden sonra membranlar, 24 saat boyunca 50°C'de vakum altinda kurutma
islemi uygulanmistir. Kurutma islemi sonrasinda membranlar hassas terazi ile tartilmstir.
Membranlarin baslangic kuru agirliklari (Wi), yaklasik olarak 10 mg olarak 6l¢iilmiistiir.
Her bir nanofiber membran, 3 mg lizozim (104 unit/mL) igeren ve 10 mL PBS (pH 7.4,
0.IM) igeren deney tiiplerine daldirilarak 37°C'de inkiibe edilmistir. 24 saatlik
periyotlarla inkiibasyon sonrasi degredasyon ortamindan alinan numuneler distile su ile
yikanmis ve daha sonra 1.5 saat boyunca etiivde kurutulmustur. Degradasyon sonrasi
kuru agirliklart (Wf) 6l¢iilmistiir. Numunelerin degradasyon profilleri, %WL (% Weight
Loss) degerleri kullanilarak 15 giin boyunca yapilan kiitle azalimi 6lgtimleri ile elde
edilmistir. % WL hesaplamasinda kullanilan esitlikte, Wi numunenin degradasyon oncesi

kuru agirligini, Wt ise degradasyon sonrasi kuru agirligini ifade etmektedir [218-219].
%WL = (Wi-Wf) / Wi x 100 (Esitlik 1)

Esitlik 1° de verilen formiil kullanilarak nanofiber membranlarin kiitle azalimlar: elde

edilmistir.
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3.4. PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidrokloriir Yiklii PHBV/Jel Nanofiber Membran

Yapilarin Hiicre Kiiltiirii Calismalar

MTT testi, hiicre canliliginin degerlendirilmesinde kullanilan bir kolorimetrik yontemdir.
Bu yontem, metabolik olarak aktif hiicrelerin mitokondrilerinde bulunan dehidrogenaz
enzimleri araciligiyla sari renkli tetrazolium tuzunu (3-(4,5-Dimetil-2-tiyazolil)-2,5-
difenil-2H-tetrazolium bromiir), suda ¢6ziinmeyen mor renkli formazan kristallerine
indirgemektedir. MTT analizi sonrasinda olusan formazan kristallerinin yogunlugu,
ortamdaki canlt hiicre sayisiyla dogrudan iliskilidir. Bu nedenle, in vitro sitotoksisite ve
hiicre tutunmasi1 ve proliferasyonu c¢alismalarinda hiicre canliligini belirlemede bu

yontem yaygin olarak kullanilmigtir [226-228].

3.4.1. In Vitro Sitotoksisite Testi (MTT)

PHBYV, PHBV/Jel ve PPV hidrokloriir yiikli PHBV/Jel nanofiber membranlarin in vitro
sitotoksisite caligmalari, ISO10993-5 standartlarina uygun olarak MTT testi kullanilarak
gergeklestirilmistir. Calismada, 1929 fare fibroblast hiicre hatti1 kullanilarak 24 ve 96
kuyucuklu doku kiiltiirii polistiren plakalart (TCPS) tercih edilmistir. Tibbi amaglar igin
tasarlanan polimerik malzemelerin sitotoksisiteleri, genellikle degradasyon iiriinlerinin
etkilerinden kaynaklandigindan, malzemelerin ekstraktlari in vitro sitotoksisite
degerlendirilmesi bakimindan kullanilmistir. PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidroklorir
yiiklii PHBV/Jel nanofiber membranlar, 1x1 cm boyutlarinda kesilerek hazirlanmis ve
daha sonra UV 1s1g1a maruz birakilarak sterilize edilmistir. Malzeme ekstraktlarini elde
etmek amaciyla, kesilen membranlar 24 kuyucuklu plakalara yerlestirilmis ve her
kuyucuga 6 mL/lcm> DMEM orta (%10 FBS, %1 L-glutamin, %1 antibiyotik
(Penisilin/Streptomisin)) eklenerek 72 saat boyunca inkiibe edilmistir. In vitro
sitotoksisite ¢alismasi i¢in 1X1074/kuyucuk 1.929 fare fibroblast hiicreleri, 96 kuyucuklu
plakalara ekilmis ve 37°C'de ve %5 COz ile nemlendirilmis bir ortamda DMEM ortami
(%10 FBS, %1 L-glutamin ve % 1 antibiyotik (Penisilin/Streptomisin)) ile 24 saat
boyunca kiiltiir ¢alismalar: siirdiirilmistiir. Kiiltiir siiresinin sonunda, kuyucuklardan
ortam alinarak, her kuyucuga érneklerin 3 giin boyunca i¢inde bekletildigi ekstraksiyon
ortami ilave edilmistir. 24 saatlik inkiibasyonun ardindan, ortam kuyucuklardan
uzaklastinlmis ve her kuyucuga 100pL taze DMEM ortami ile 50 pL MTT c¢ozeltisi

eklenmistir. 96 kuyucuklu doku kiiltiirii polistiren plakalari, karanlik bir ortamda 4 saat
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boyunca inkiibe edilmistir (37°C, %5 CO). Bu siirenin sonunda, plakadaki ortam
atilarak, her kuyucuga 100uL 0.1N HCl-izopropanol ¢ozeltisi eklenmis ve plaka 30
dakika karanlik bir ortamda beklemeye alinmistir. Daha sonra, ¢ozelti pipetlenerek ve
yeni bir 96 kuyucuklu plakaya aktarilmistir. Son olarak, ELISA Mikroplaka Okuyucu
yardimiyla 570 nm dalga boyunda absorbans degerleri 6l¢iilmiis ve hiicre canlilig

yiizdesi ¢ikarimistir.

3.4.2. Hiicre Tutunmasi ve Proliferasyonu

3.4.2.1. Hiicrelerin Hazirlanmasi

Hiicre tutunmasi ve proliferasyon c¢alismalar i¢in standart hiicre hatt1 olan L929 fare
fibroblast hiicreleri kullanilmigtir. Bu hiicreler, %10 FBS, % 1 antibiyotik
(Penicillin/Streptomycin) ve %1 L-glutamin destekli DMEM vasati ile kiiltiire edilmis ve
37°C’de %5 COz igeren nemli atmosferde ¢ogaltma islemi uygulanmistir [220-225].

3.4.2.2. Nanofiber-Hiicre Etkilesiminin incelenmesi

PHBYV, PHBV/Jel ve PPV hidrokloriir yiiklii PHBV/Jel nanofiber membranlar, 1x1 cm
boyutlarinda kesilmistir. Hiicre ekimi dncesi, membranlar 20 dakika boyunca UV 1s181ina
maruz birakilarak sterilize edilmistir. Daha sonra, membranlar 12 kuyucuklu doku kiiltiiri
polistiren plakalarinda 3 kez PBS ¢ozeltisi ile yikanmistir. PBS ile yikama isleminden
sonra, her bir numuneye 1x10"5 L929 fare fibroblast hiicresi (1x10"5 /kuyucuk) eklenmis
ve bu kuyucuklara taze DMEM ortam1 (%10 FBS, %1 L-glutamin ve %1 antibiyotik
(Penisilin/Streptomisin) ile desteklenmistir. Bu ortam her iki giinde bir degistirilerek, 2
hafta boyunca siirekli olarak beslenmistir. Numuneler tizerindeki hiicre proliferasyonu, 7.
ve 14. giinlerde MTT yontemiyle degerlendirilmistir. 7. ve 14. giinlerde, numuneler PBS
cozeltisi ile yikanarak yapismamis hiicreler uzaklastirilmistir. Ardindan, her bir
numunenin tizerine 100 pL MTT ¢ozeltisi eklenmistir. MTT ¢ozeltisiyle 4 saat boyunca
inkiibasyon sonrasinda, ortamdaki sivi alinarak her bir ortama 1 mL izopropanol-HCI
cozeltisi eklenmistir. Daha sonra, bu ¢o6zeltilerden 100 pL alimarak 96 kuyucuklu
plakalara transfer edilmistir. ELISA Mikroplaka Okuyucu kullanilarak 570 nm dalga
boyunda absorbans degerleri dl¢iilmiistiir. PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidrokloriir yiikli

PHBV/Jel nanofiber membranlarin hiicre tutunmasi, FEGSEM ile incelenmistir. 7. ve 14.
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giin sonrasinda, vasatlardan alinan numuneler PBS ile yikandiktan sonra %2.5 (v/v)
gluteraldehit ¢ozeltisinde 30 dakika boyunca fikse edilmistir. Daha sonra, PBS ile tekrar
yikanan numuneler, sirali alkol ¢ozeltilerinde (%25, 30, 50, 70, 90, 96, 100 etanol) 10
dakika bekletilerek dehidre islemine tabi tutulmustur. Ardindan, numunelerin yiizeyine 1
damla Hekzametildisiloksan (HMDS) damlatilarak fiksasyon islemi tamamlanmistir.
Numuneler, FEGSEM analizi i¢in +4°C'de saklanmistir. FEGSEM analizi 6ncesinde
numuneler altum paladyum ile kaplanmis ve morfolojik goriintiileme yapilmistir [226-
228].
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

4.1. PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidroklorir Yiiklii PHBV/Jel Nanofiber Membran
Yapilarin Elektrostatik Egirme Parametreleri

Elektroegirme yontemi ile farkli formilasyonlar ve degisen elektroegirme
parametrelerine ait degerler (Cizelge 4.1.) kullanilarak tiretilen PHBV, PHBV/Jel ve PPV
hidrokloriir yiikli PHBV/Jel nanofiber membranlar, Alan Emisyon Tabancali Taramali
Elektron Mikroskobu (FEGSEM) yardimiyla morfolojik analiz olarak incelenmistir. %5,
%8, %10, %13 ve %15 (w/v) PHBV ile %0.25, %0.50 ve %1 (w/v) PPV hidrokloriir
konsantrasyonlarinda hazirlanan PHBV/Jel nanofiber yapilardan en iyi morfolojiye sahip
numuneler secilerek, bu numunelerin FEGSEM morfolojik analizleri yapilmistir. Analiz
sonuglari, en diisiik ortalama fiber ¢aplari ile en diizgiin morfolojiye sahip nanofiberlerin

iiretiminin asagida belirtilen kosullarda gergeklestigini gostermistir:

PHBYV cozelti konsantrasyonu: %10 (w/v)

o Jelatin ¢ozelti konsantrasyonu: %5 (w/v)

e PPV hidrokloriir konsantrasyonu: %0.25, %0.50, %1 (w/v)
e Akis hizi: 3.0 mL/dk

e Sinnga ignesi i¢ capi: 0.4 mm

o Voltaj: 30 kV

e Calisma mesafesi: 15 cm

e Doner kollektor donme hizi: 1000 rpm

o Coziicii: %25 HFIP-%25 DMF-%50 Kloroform

e Cozelti kanistirma siiresi: 90 dakika
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Cizelge 4.1. PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidrokloriir yiiklii PHBV/Jel nanofiber

membranlarin fiber morfolojileri (Siringa pompasi besleme debisi 3.0 ml/saat, voltaj

degeri 30.0 kV, kollektor donme hizi 1000 rpm ve galisma mesafesi 15 cm).

Numune Adi (w/v)

Coziicii Sistemi

Fiber Morfolojisi

%5 PHBV %25  HFIP-%25 DMF-%50 Partikiil olusumu
Kloroform

%8 PHBV %25  HFIP-%25 DMF-%50 Partikiil olusumu
Kloroform

%10 PHBV %25  HFIP-%25 DMF-%50 Fiber olusumu
Kloroform

%13 PHBV %25  HFIP-%25  DMF-%50 Kirikli, kalin ve aglomera
Kloroform fiber olusumu

%15 PHBV %25  HFIP-%25  DMF-%50 Kirikli, kalin ve aglomera
Kloroform fiber olusumu

%10 PHBV/%5 Jel %25  HFIP-%25 DMF-%50 Fiber olusumu
Kloroform

%10 PHBV/%10 Jel %25  HFIP-%25  DMF-%50 Kirikli, kalin ve aglomera
Kloroform fiber olusumu

%10 PHBV/%15 Jel %25  HFIP-%25  DMF-%50 Kirikli, kalin ve aglomera
Kloroform fiber olusumu

%0.25 (wWhv) PPV %25  HFIP-%25 DMF-%50 Fiber olusumu

hidrokloriir ~ yiikli %10 Kloroform

PHBV/%5 Jel

%0.50 (Wiv) PPV %25  HFIP-%25 DMF-%50 Kirikli, kalin ve aglomera

hidrokloriir ~ yiikli %10 Kloroform fiber olusumu

PHBV/%5 Jel

%1 (w/v) PPV hidroklorir %25  HFIP-%25  DMF-%50 Kirikli, kalin ve aglomera

yiiklii %10 PHBV/%5 Jel Kloroform fiber olusumu

Cizelge 4.1.°de PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidrokloriir yiiklii PHBV/Jel nanofiber

membranlarin fiber morfolojileri (Siringa pompasi besleme debisi 3.0 ml/saat, voltaj
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degeri 30.0 kV, kollektér donme hizi 1000 rpm ve calisma mesafesi 15 cm) yer

almaktadir.

Elektroegirme teknigi ile besleme hiz1 ve voltaj degerleri sabit tutularak sadece ¢alisma
mesafeleri 10.0 ve 15.0 cm olarak degistirilmistir. Boylelikle fiber olusumu ve fiber ¢ap
dagilimlariin yorumlanmasina katki saglanmistir. Calisma mesafesinin degistirilmesi
sonucunda fiber olusumu ve fiber ¢ap dagilimi farklilasmaktadir. Doner kollektor ile
nozul ucu arasindaki mesafe ¢ok yakin oldugunda membran olusumunda islanma
gbzlemlenirken, mesafenin ¢ok uzak olmasi durumunda piiskiirtme islemi doner kollektor
yiizeyinde degil, sag ve sol kabin ¢eperlerinde gerg¢eklesmektedir. Bu nedenle, nanofiber

tiretiminde ideal ¢alisma mesafesi onemli bir faktordiir [195-198].

PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidrokloriir yiiklii PHBV/Jel nanofiber membranlar, belirli
elektroegirme parametreleri kullanilarak hazirlanmistir. Bu parametreler; siringa pompasi
besleme debisi 3.0 ml/saat, voltaj degeri 30.0 kV, kollektér donme hizi 1000 rpm ve

calisma mesafesi 15 cm olarak belirlenmistir.

Elektroegirme teknigiyle membran iiretiminde ¢alisma mesafesi 10 ve 15 cm olarak
ayarlanmigtir. Ancak ince lif yapilanmasi ve ideal gézenek orani bakimindan ¢alisma

mesafesi parametre secim optimum degeri 15 cm olarak uygulanmustir.

4.2. PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidroklorir Yiiklii PHBV/Jel Nanofiber Membran

Yapilarin Karakterizasyon Calismalari
4.2.1. Viskozite Ol¢iimii

Elektroegirme ile iretilen PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidrokloriir yiiklii PHBV/Jel

nanofiber membranlarin viskozite 6l¢iim sonuglar: Cizelge 4.2.'de sunulmustur.

Cizelge 4.2. PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidrokloriir yiiklii PHBV/Jel nanofiber

membranlarin iiretimi 6ncesi polimer ¢ozeltilerinin viskozite 6l¢iim degerleri.

Numune Ad1 (w/v) Viskozite (Centipoise (cP))
%10 PHBV 553,4+ 4,8
%10 PHBV/%5 Jel 475,6+ 7,6
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%0.25 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli %10 PHBV/%5 412,6+ 3,2
Jel

%0.50 (w/v) PPV hidrokloriir yiiklii %10 PHBV/%5 394,8+ 6,7
Jel

%1 (w/v) PPV hidrokloriir yiiklii %10 PHBV/%5 Jel 355,94+ 1,1

Cizelge 4.2.°de polimer ¢ozeltilerinin viskozite akiskanlik test sonug¢ degerleri yer
almaktadir. 553,4+ 4,8 cP degeri %10 PHBV ¢ozeltisinde elde edilirken, %5 Jel katkisi
ile ¢ozelti viskozite degeri diismiustir. 475,6= 7,6 cP degeri %5 Jel katkisi ile elde
edilmistir [229-231]. Bununla birlikte PPV hidrokloriir etken madde orani arttik¢a ¢ozelti
viskozitesi giderek diismustiir. Jel katkisi yumusatici plastiklestirici etki yaratarak
polimer ¢ozeltisinin direncini kirmakta, bununla birlikte PPV hidrokloriir etken madde
orani artist ile ¢ozelti akiskanlik direnci azalmistir. Cozelti yapisindaki yumusama ve
seyreltik sulu form kazanimi ¢6zelti viskozitesinin diismesini saglamigtir. Bu durumda
fiber ¢aplarinin azalmasini saglamistir. Ancak %0.50 ve %1 (w/v) PPV hidrokloriir
yiiklendik¢e %10 PHBV/%5 Jel nanofiber membran viskozite degerleri azalmistir. Bu
durumun sonucu olarak tretilen membranlarda fiber c¢aplarinin azalmasina,
aglomerasyona ve fiber kirilmalarina neden olunacaktir. Jel katkisi PHBV ¢ozeltisini
yumusatarak daha akigkan olmasini saglamistir. Bu durumda viskozitenin diismesine
neden olmustur. Bununla birlikte PPV hidrokloriir katkis1 sonucunda ve katki oraninin
artmasi ile ¢ozelti viskozite degerleri azalmistir. Jel ve PPV hidrokloriir polimer ve etken
maddeleri yumusatici 6zellik saglayarak ¢ozelti viskozitesini diisiirmektedir. Polimer ve
etken madde katilimi PHBV polimerinin sertligini kirarak yumusatmaktadir. PHBV
kristal polimer yapisina jel ve PPV hidrokloriir ilavesi ile kristal yapilar yumusatilarak
saf PHBV nin sahip oldugu viskozite degeri azaltilmistir. Katki oran1 ve katki tipine gore
¢oOzelti viskozitesi diisiiriilebilmektedir. Viskozite diisiisii ile birlikte nanofiber elde
edilmesi zorlagsmaktadir. Bu sebeple uygun viskoziteyi yakalamak lif olusumunda
onemlidir [229-234].
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4.2.2. Morfolojik Analiz

Elektroegirme teknigiyle elde edilen PHBV, PHBV/Jel ve farkli konsantrasyonlarda PPV

hidrokloriir yiiklenen PHBV/jel nanofiber membranlarin minimum, maksimum ve

ortalama cap degerleri Cizelge 4.3.’de yer almaktadir.

Cizelge 4.3. Elektroegirme teknigiyle elde edilen PHBV, PHBV/Jel ve farkli

konsantrasyonlarda PPV hidroklorir yiiklenen PHBV/jel nanofiber membranlarin ¢ap

analizi.

Numune Adi (W/v) Minimum Ortalama Maksimum
Lif/Partikiil Cap1 Lif/Partikiil Cap1 Lif/Partikiil
(nm) (nm) Cap1 (nm)

%5 PHBV 374.2 558.53 539.6

%8 PHBV 213.7 558.53 890.7

%10 PHBV 159.0 399.54 639.1

%13 PHBV 212.1 789.15 2.383

%15 PHBV 295.7 1.561 3.658

%10 PHBV/%5 Jel 242.1 517.57 1.247

%10 PHBV/%10 Jel 676.4 748.23 1.459

%10 PHBV/%15 Jel 351.2 800.44 927.0

%0.25  (wlv) PPV 225.16 368.65 763.7

hidrokloriir  yikli %10

PHBV/%S5 Jel

9%0.50 (W/v) PPV 293.1 478.23 786.9

hidrokloriir  yikli %10

PHBV/%5 Jel

%1 (w/v) PPV hidrokloriir 163.7 497.85 1.339

yiiklii %10 PHBV/%S5 Jel
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Cizelge 4.3.”ye gore PPV hidrokloriir oran1 membran yapisinda arttikga fiberlerde
kirllma, fiber kalinlagmalari ve partikiil formunda aglomerasyon meydana gelmistir.
Morfolojik agidan en ince lif yapilasmasi ve lif yonlenmesi %0.25 (w/v) PPV hidrokloriir
yiiklii %10 PHBV/%5 Jel membraninda oldugu belirlenmistir. 368.65 nm ortalama c¢ap
degeri elde edilmistir.

Altin-paladyum ile kaplanmigs FEGSEM goriintiileri Sekil 4.1.- Sekil 4.11.de verilmistir.

Sekil 4.1. %5 PHBV membran 50000X ¢ap Ol¢iimlii ve baloncuk tipinde partikiil
gosterimli FEGSEM goriintiisii.
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Sekil 4.2. %8 PHBV membran 50000X c¢ap ol¢iimlii ve baloncuk tipinde partikiil
gosterimli FEGSEM goriintiisii.

A= &l 10.00ky | 12000x | LFD | 10.8 mm “ 3.0 | AREL UNIVERSITY ARELPOTKAM
Sekil 4.3. %10 PHBV membran 12000X ¢ap 6l¢iimlii ve boncuk fiber FEGSEM

goruntust.
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AREL UNIVERSITY ARELPOTKAM

Sekil 4.4. %13 PHBV membran 12000X cap dl¢iimlii FEGSEM gériintiisi.

e : . = e ' - 3 i 3 . < & “i" o

| LFD

Sekil 4.5. %15 PHBV membran 12000X ¢ap 6l¢timliit FEGSEM goriintiisii.
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104 10 D | 1.0 mn - | AREL UNIVERSITY ARELPOTKAM

Sekil 4.6. %10 PHBV/%5 Jel membran 12000X ¢ap 6l¢timlii ve boncuk fiber FEGSEM

goruntiisu.

[ — AT s—
REL UNIVERSITY ARELPOTKAM

Sekil 4.7. %10 PHBV/%10 Jel membran 12000X ¢ap ol¢timlii, kirik fiber ve parcacikli
yap1 FEGSEM goriintiisti.
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12 000

Sekil 4.8. %10 PHBV/%15 Jel membran 12000X ¢ap ol¢timlii, kirik fiber ve pargacikli
yapt FEGSEM goriintiisii.

Sekil 4.9. %0.25 (w/v) PPV hidrokloriir yiiklii %10 PHBV/%35 Jel membran 12000X cap

Olctimlii, yonlenmis fiber FEGSEM goriintiisii.
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Sekil 4.10. %0.50 (w/v) PPV hidrokloriir yiiklii %10 PHBV/%5 Jel membran 12000X ¢ap
ol¢timlii, kirik ve kalin fiber FEGSEM goriintiisii.

Sekil 4.11. %1 (w/v) PPV hidrokloriir yiiklii %10 PHBV/%5 Jel membran 12000X ¢ap
Ol¢timlii, kirik ve kalin fiber FEGSEM goriintiisii.
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Sekil 4.1.-Sekil 4.11 arasinda yer alan nanofiber membranlarin farkli biiytitmelerdeki
FEGSEM gorintiileri ve Cizelge 4.2.°de yer alan membran fiber c¢ap dagilimlar
incelendiginde ¢ozelti viskozitesinin fiber elde edilmesindeki 6nemi Ortaya ¢ikmaktadir.
Buna gore, %5 PHBV ve %8 PHBV numunelerinde partikiil olusumu goézlemlenirken,
%10 PHBV'de fiber olusumu gergeklesmistir. %13 ve %15 PHBV yiiklii numunelerde
ise kirikli, kalin ve aglomere fiber olusumu saptanmistir. %10 PHBV/%5 Jel
numunesinde fiber olusumu gézlemlenirken, %10 ve %15 Jel katkili numunelerde kirikli,
kalin ve aglomere fiber olusumu tespit edilmistir. Ayrica, %0.25 (w/v) PPV hidrokloriir
yiiklii %10 PHBV/%5 Jel numunesinde ince lif yapilanmasi gdzlemlenirken, %0.50 ve
%1 (w/v) PPV hidrokloriir yiiklendiginde kirikli, kalin ve aglomere fiber olusumu artmis
ve fiber olusum sayis1 azalmigtir. Bu sonuglar, literatiirde belirtilen ¢6zelti parametreleri
ile elektroegirme parametrelerinin fiber ¢aplarma ve morfolojilerine olan etkileriyle

uyum gostermektedir [195-198].

4.2.2.1. Nanofiber Membran Boy-Boy Dagilimi

Nanofiber membranlarin  boy-boy dagilimmin detayli analizi, farkli polimer
konsantrasyonlari iceren numuneler iizerinde olusturulan histogram grafikleri araciligiyla
yuritilmistir. Aragtirma kapsaminda incelenen numuneler; %5, %8, %10, %13 ve %15
PHBV igerikli ¢ozeltiler ile %10 PHBV'nin %5, %10 ve %15 oraninda Jel ile
kombinasyonlarindan olusmaktadir. Ilaveten, %10 PHBV ve %S5 Jel iceren nanofiber
membranlara, degisen konsantrasyonlarda (%0.25, %0.50 ve %1 w/v) PPV hidrokloriir
yiiklemesi yapilmis ve bu yapilarin boy ve c¢ap dagilimlari histogramlar ile analiz
edilmistir. Histogramlar, nanofiberlerin ¢ap dagilimindaki varyanslari ve tipik boyut
ozelliklerini belirgin bir sekilde gostermektedir. Cap olgtimleri, alan taramali elektron
mikroskobu (FEGSEM) goriintiileri tizerinden gergeklestirilmis ve Image J yazilini
kullanilarak elde edilen histogramlar ortalama ¢ap degerleri Sekil 4.12-Sekil 4.22.°de

verilmistir.
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Frekans

G0 100 150 200 250 300 350 400 450 500 G550 4800 B50 70O TS50 &GO BSD 900 GBS0 1000 1050 1100
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Sekil 4.12. %5 PHBV membran histogram ortalama ¢ap degerleri.
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Sekil 4.13. %8 PHBV membran histogram ortalama ¢ap degerleri.

82



Frakans
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Sekil 4.14. %10 PHBV membran histogram ortalama c¢ap degerleri.

Frekans
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sd: 449.037
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Sekil 4.15. %13 PHBV membran histogram ortalama ¢ap degerleri.



3 ave: 1561.35
sd: B02.652

Frekans
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Sekil 4.16. %15 PHBV membran histogram ortalama c¢ap degerleri.
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Sekil 4.17. %10 PHBV/%5 Jel membran histogram ortalama c¢ap degerleri.
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Frekans

u ave: 748.23
sd: 167.136
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Sekil 4.18. %10 PHBV/%10 Jel membran histogram ortalama ¢ap degerleri.

Frekans
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Sekil 4.19. %10 PHBV/%15 Jel membran histogram ortalama c¢ap degerleri.



8 ave: 368.657
sd: 129.929
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Sekil 4.20. %0.25 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli %10 PHBV/%5 Jel membran histogram

ortalama cap degerleri.
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sd: 147,818
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Sekil 4.21. %0.50 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli %10 PHBV/%S5 Jel membran histogram

ortalama cap degerleri.



8 ave: 497.85
sd; 188.339
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Sekil 4.22. %1 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli %10 PHBV/%5 Jel membran histogram

ortalama cap degerleri.

Sekil 4.12.-Sekil 4.22 arasinda yer alan nanofiber membranlarin histogram caplari ve
Cizelge 4.2.’de yer alan membran fiber cap dagilimlan incelendiginde c¢ozelti
viskozitesinin fiber elde edilmesindeki 6nemi ortaya ¢ikmaktadir. %5 ve %8 PHBV
membranlarmin FEGSEM goériintiileri incelendiginde fiber yapisindan ziyade uygun
viskoziteye kisaca akigkanliga sahip olamamasindan dolayi spreyleme yapildigindan
partikiil eldesi saglanmustir, fiber yapisi elde edilememistir. %5 ve %8 PHBV
numunelerinin 6lglim sonuglarma gore 558.53 nanometre ortalama partikiil gaplari elde
edilmistir. %10 PHBV nanofiber membraninda uygun formda fiber yapis1 olusmustur.
399.54 nm ortalama fiber ¢ap degeri tespit edilmistir. %13 ve %15 PHBV nanofiber
yapisinda fiber yapisinin yani sira aglomera topaklasmis partikiiller ile birlikte kirik fiber
yapilart goézlemlenmistir. 789.15 nm ve 1.561 nm ortalama cap degerleri elde edilmis
bununla birlikte hem mikron hem de nano seviyede lif yapilasmas1 olusurken, lifler kirik
ve kesikli formda olduklari gozlemlenmistir. %10 PHBV/%5 Jel nanofiber membran
ortalama ¢ap degeri 517.57 nm olurken, %10 Jel ve %15 Jel katkist sonucunda 748.23 ve
800.44 nm ortalama ¢ap degerine sahip lif yapilanmasi tespit edilmistir. Liflerde kirilmalar
ve aglomerasyon meydana gelmistir. %0.25 (w/v) PPV hidroklorir yiiklii %10 PHBV/%5
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Jel nanofiber membran: ¢aligmadaki en ince lif yapilanmasina sahipken ayni zamanda
kirik fiber yapisina sahip olunmayan nanofiber membrandir. Elde edilen nanofiber
membran ortalama ¢ap degeri 368.65 nm olarak belirlenmistir. %0.50 ve %1(w/v) PPV
hidrokloriir etken maddesi arttik¢a ortalama ¢ap degerleri 478.23 nm ve 497.85 nm oldugu
saptanmigtir. PPV hidroklorir orani arttikca lif yapilasmasinda topaklanma ve lif
yapisinda kalinlagsma ve liflerin diizeninde bozulma meydana gelmistir. Genel nanofiber

membran yapisinda gevrek lif yapilart meydana gelmistir [195-198].

4.2.3. Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR)

%10 PHBV nanofiber yapilarin spektrumunda incelendiginde, 978.69-826.34 cm™
arasinda karakteristik bantlar, simetrik -C-O-C- gruplarmin varligini, 1277.61-1052.94
cm™! arasindaki bantlar ise asimetrik -C-O-C- gruplarini gostermektedir. Ayrica, 1716.34,
1455.03, 1379.82 cm™ deki yogun pikler, doymus ester (C=0) gruplarinin
absorpsiyonunu, 2976.59-2933.2 cm™ arasindaki gerilme bantlari ise -CHs gruplarimi
temsil etmektedir. Fonksiyonel gruplar incelendiginde PHBV polimerine ait bir yapi
oldugu belirlenmistir [243]. %10 PHBV nanofiber membran FTIR spektrumu Sekil
4.23.’de yer almaktadir.

Doymus ester

Yo Gegrigenlik

%“10 PHBV Doymusy ester (C=0) ‘ [

o

R AL
Asimetrik -C.O-C-

Dalga sayisi (cm'!)

Sekil 4.23. %10 PHBV nanofiber membran FTIR spektrumu.
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Saf jel FTIR spektrumu inceledigimizde, 3276.47 cm "'deki pik —OH, 2978.52 cm"'deki
pik amid Il ve —CH gerilmesini, 1627.63 cm''deki pik amid I i¢in (C=0) gerilme
titresimini, 1525.42 cm "deki pik amid II igin N—H gerilmesini, 1237.11 cm"'deki pik
amid III i¢cin C-N gerilmesini, 1441.53 ve 1391.39 cm'deki pikler ise (—CH-2)
gruplarinin asimetrik C—H gerilme titresimini gostermektedir [244]. Belirlenmis pik

yapilarn saf jel’e ait oldugunu gostermektedir. Saf jel FTIR spektrumu Sekil 4.24.de
gosterilmektedir.

T\ > il

/ |

\ (~CH:) grupls
% 'u,i.,,ﬂ,&“;'f_;:'"j/\
[ 3 N
| f
AN

—OH amid IIT -CH

%Gegrigenlik

B

¥ (3l=a
amid I icin (C=0)— T\ a7

amid T icin (C=0)— }|| ¢ N amid 11 igin C-N

Saf Jel B[\

2 7N amid I icin N-H

Dalga sayisi(cm')

Sekil 4.24. Saf jel FTIR spektrumu.

Sekil 4.24.’e gore, PPV hidrokloriir etken maddesinin ana pikleri 1633.41 cm™ ve
1507.10 cm™ dalga numarasindaki teorik zirvelere bulunmaktadir. 1024.02 cm™ ve
1279.54 cm transdermal formdadir [245]. PPV hidrokloriir, bir alkaloid olup, ¢esitli
farmakolojik etkilere sahip bir madde olarak bilinmektedir. PPV hidrokloriir'in FTIR
yapisal spektrumu incelenmis ve karakteristik bantlar belirlenmistir. 3130.87, 3007.44,
2965.02, 2938.02, 2840.63 ve 2487.72 cm ’de CH gruplari, 1633.41, 1507.10, 1484.92
cm’de C=N ve 1607.38 cm ’de C=C bantlar1 tespit edilmistir. U bantlar, PPV
hidrokloriir'in molekiiler yapisindaki belirli fonksiyonel gruplari temsil etmektedir.
Ozellikle, C=N ve C=C baglar1, molekiiliin yapisindaki ¢ift baglar: isaret ederken, CH
gruplart organik bilesiklerde sik¢a bulunan hidrojen atomlarini temsil etmektedir.
Fonksiyonel gruplar, PPV hidrokloriir etken maddesine ait oldugu tespit edimistir [246].
PPV hidrokloriire etken maddesine ait FTIR spektrumu Sekil 4.25.”de gosterilmektedir.
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Sekil 4.25. PPV hidrokloriir FTIR spektrumu.

%0.25 (w/v) PPV hidroklorir yiikli %10 PHBV/%5 Jel nanofiber membran FTIR
spektrumu Sekil 4.26.’da yer almaktadir.

esler (C-0)

YaGegrigenlik

=
amid | igim {C~O) |
1\,_\]

=5

¥

.‘; |
Do’-qann(-or*_

960.25 (w/v) PPV Hidrokloriir yviklé 2010 PHBV/%S5 Jel
i | amid 11 igim N-H

Dalga u;m (cm’)

Sekil 4.26. %0.25 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli %10 PHBV/%5 Jel FTIR spektrumu.

%10 PHBV spektrumunun pik siddetleri belirgin bir formda bulunmaktadir. %5 Jel
katkis1 sonucunda FTIR spektrumlar: incelendiginde %10 PHBV pik siddetleri azalmig
ve piklerde hafif kayma meydana gelmistir [247-249]. %0.25 (w/v) PPV hidrokloriir
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yiikli %10 PHBV/%S5 Jel nanofiber membraninda, PPV hidrokloriire ait spesifik pikler
aciga ¢ikmistir. %10 PHBV/%5 Jel yapisinda PPV hidrokloriir etken maddesi arttikca
%0.50 ve %1 (w/v) oranlarinda pik siddetleri zayiflamistir. FTIR spektrumlarindan
cikarilan yorumlar mekanik analiz ¢ekme testi sonuglari ile de baglantili olarak
yorumlanmistir. PPV hidrokloriir arttikca kopma kuvveti ve membran uzama degerleri
diismektedir. FTIR spektrumlarina goére PPV hidrokloriir arttikga pik siddetleri
zay1flamaktadir. Bu zayiflama PPV hidrokloriir i¢eriginin membran yapisinda artmasi ile
dogru orantilidir. PPV hidrokloriir membran yapisin1  yumusatarak membran
mukavemetini diisiirmektedir [250-252]. PHBV, Jel ve PPV hidrokloriir maddelerinin de
%0.25 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli %10 PHBV/%5 Jel nanofiber membran yapisinda
yer aldigi oldugu sonucuna ulasgilmistir. %0.25 (w/v) PPV hidroklorir yikli %10
PHBV/%5 Jel nanofiber membran yapisi incelendiginde 3233.07 cm "’de yer alan —OH
piki saf jel, 2495.44 cm"’de CH grubu PPV hidrokloriir ve 1721.16 cm "’ de yer alan
C=0 doymus ester spesifik pikleri yer almaktadir. Bu pikler ayirt edici pikler olup, ii¢
maddeyi i¢eren FTIR spektrumunda net bir sekilde belirlenmistir. %0.25 (w/v) PPV
hidrokloriir yiikli %10 PHBV/%5 Jel nanofiber membran yapisinda pik bdolgelerinin
kaydig1 ve piklerin siddetinde azalmalar ve spesifik pik olusumlari meydana geldigi tespit
edilmistir. Bu durum ii¢ farkli maddenin bir arada kullanildigini dogrulamustir [250-252].

4.2.4. Diferansiyel Taramah Kalorimetri (DSC)

Elektroegirme teknigiyle elde edilen PHBV, PHBV/Jel ve farkli konsantrasyonlarda PPV
hidrokloriir yiikliic PHBV/jel nanofiber membranlarin DSC termogramlari Sekil 4.27.-
Sekil 4.30.’da verilmistir.

91



%10 PHBV

Is1 Akist (mW/mg)

s s s : s L L L . s ' s L
al (g Ao no 10 ne no ne "o wo ) n A0 *) ) 1908 1208 ) ™) =0 g £ [ [ oy

Sicaklik (°C)

Sekil 4.27. %10 PHBV nanofiber membran DSC termogram grafigi.
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Sekil 4.28. Jel DSC termogram grafigi.
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Sekil 4.29. %10 PHBV/%?5 Jel nanofiber membran DSC termogram grafigi.

%0.25 (w/v) PPV Hidrokloriir yiikli %10 PHBV/%5 Jel
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Sekil 4.30. %0.25 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli %10 PHBV/%5 Jel nanofiber membran
DSC termogram grafigi.

PHBV, Jel, PPV hidrokloriir, PHBV/Jel ve %0.25 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli %10
PHBV/%5 Jel nanofiber membranlarim DSC termogrami degerleri Cizelge 4.4.’de yer

almaktadir.
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Cizelge 4.4. PHBV, Jel, PPV hidrokloriir, PHBV/Jel ve %0.25 (w/v) PPV hidrokloriir
yiiklii %10 PHBV/%S5 Jel nanofiber membranlarim DSC termogrami degerleri.

Numune Adi (w/v) PHBV PHBV Jel Erime Jel Entalpi

Erime Entalpi Sicakligr (°C) (mI/mg)
Sicaklig (mI/mg)
°C)
%10 PHBV 171.8 11.2 - -
Jel - - 131.3 28.9
%10 PHBV/%5 Jel 171.4 6.14 92.8 38.6
%0.25 (w/iv) PPV 171.1 8.27 99.1 64.2
hidrokloriir  yiikli
%10 PHBV/%5 Jel
%0.50 (w/v) PPV 170.2 8.94 99.6 72.4
hidrokloriir  yiikli
%10 PHBV/%5 Jel
%l (W) PPV 169.5 9.74 101.2 78.9
hidrokloriir  yiiklii
%10 PHBV/%)5 Jel

Cizelge 4.4.te yer alan DSC termogram degerlerine gore nanofiber membranlardan
PHBV polimeri 171.8 °C erime noktasi sicakligi verirken, 11.2 mJ/mg entalpi degeri
vermistir. Jel polimeri ise 131.3 °C erime noktasi sicakligi verirken, 28.9 mJ/mg entalpi

degeri gostermistir [290-295].

%10 PHBV/%5 Jel nanofiber membrani DSC termogrami incelendiginde PHBV erime
noktasi sicakligi diiserken, entalpi degeri artmistir. Jel erime noktasi sicakligi diiserken,
entalpi degeri de artmistir [296-299]. PHBV kismi 171.4 °C erime noktasi sicakligi
verirken 6.14 mJ/mg entalpi degeri vermistir. Jel ise 92.8 °C erime noktasi sicakligi
verirken 38.6 mJ/mg entalpi degeri vermistir. %0.25 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli %10
PHBV/%5 Jel nanofiber membrani incelendiginde PHBV erime noktasi sicakligi
diiserken, entalpi degeri artmistir. Jel polimeri erime noktasi sicakligi ve entalpi degeri

artmustir. PHBV kismu 171.1 °C erime noktasi sicakligi verirken 8.27 mJ/mg entalpi
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degeri vermistir.  Jel ise 99.1 °C erime noktas1 sicakligi verirken 64.2 mJ/mg entalpi
degeri vermistir. PPV hidrokloriir etken maddesi arttikca PHBV erime noktasi sicakligi
azalirken, entalpi degeri artmistir. Jel polimerinin erime noktasi ve entalpi degeri
artmistir. Sirasiyla %0.50 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli %10 PHBV/%5 Jel nanofiber
membran: incelendiginde PHBV kism1 170.2 °C erime noktasi sicakligi verirken 8.94
mJ/mg entalpi degeri vermistir. Jel ise 99.6 °C erime noktasi sicakligi verirken 72.4
mJ/mg entalpi degeri vermistir. %21 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli %10 PHBV/%S5 Jel
nanofiber membrani incelendiginde PHBV kismi 169.5 °C erime noktas: sicakligi
verirken 9.74 mJ/mg entalpi degeri vermistir. Jel ise 101.2 °C erime noktasi sicakligi
verirken 78.9 mJ/mg entalpi degeri vermistir. DSC termogramlari incelendiginde PHBV
ve Jel polimeri arasindaki ¢alisma sicaklik araligi azalmistir. PPV hidrokloriir etken
maddesi, Jel termal karakteristik 6zelligini iyilestirirken, PHBV termal o6zelliklerini
distirmektedir. Ancak fazla bir sicaklik diisiisii oOlmamasinin aksine entalpi degerleri artis
gostermistir. Bu durumun sebebi erime noktasinin diismesi durumunda, entalpi genellikle
artmaktadir. Bu kosullarda madde i¢in daha fazla enerjinin harcanmasi gerekmektedir.
Benzer sekilde, erime sicakliginin artmasit durumunda, entalpi genellikle artar ¢iinkii bu
durumda katidan siviya geg¢is daha zor hale gelmekte ve daha fazla enerji ihtiyaci
dogmaktadir. Bu durumda, erime noktasi yiikselirken, entalpi de genellikle artar [300-
305]. FEGSEM morfolojik goriintiileri incelendiginde PHBV polimer fiberlerinde olusan
kiriklarm, polimerin kristal yapisinin fazlahigindan kaynaklandigi disiiniilmektedir.
Kirikli yapilar, mekanik 6zellikleri diisiirmeye neden olabilecegi gibi, termal
ozelliklerinde zayiflamasina neden oOlmaktadir. Calisma kapsaminda FEGSEM
gorintiileri incelendiginde PPV hidrokloriir orani arttik¢a fiber yapilarinda kirilmalar ve
aglomerasyon artmistir. PHBV termal 6zellikleri diiserken, Jel termal 6zellikleri artmastir.
Ancak bu sicaklik PPV hidrokloriir maddesinin polimer yapisindaki reolojik davranisi
farklilastigindan polimerler arasinda termal 6zellikleri degistirmektedir. Bununla birlikte
¢ekme test sonuglarina gére PPV hidrokloriir oran1 arttikga mukavemet diismekte ayrica
uzama degerleri de zayiflamaktadir. %10 PHBV ve %10 PHBV/%5 Jel nanofiber
membranlara gore cekme dayanimlar: daha yiiksek olmustur. Bu durumun asil kaynagi
PPV hidrokloriir maddesinin %10 PHBV/%5 Jel lifleri arasina girerek mukavemet artisi
saglamasi olarak gosterilmektedir. DSC termogramlarina goére nanofiber membran termal
yapist geregi PHBV ve Jel polimerlerinin calisma sicaklik araligimin azaldigi
belirlenmistir [306-308].
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4.2.5. Termal Gravimetrik Analiz (TGA)

Termal stabilite, PHBV ve PHBYV karisimlarinin uygulamalari i¢in 6nemli bir durumdur.
PHBYV bozunmasi sirasiyla 32.4 °C de %0.2, 212.2 °C de %0.5, 331.3 °C de %67.6, 471.7
°C de %9.1, 607.8 °C de 9%0.3 ve 886.1 °C de %17.4 bozunma gergeklesmistir. %5.1
oraninda kalint1 aliimina krozede kalmistir [309]. Jel polimeri 4 kademede bozunmustur.
31.5 °C'de %0.4, 234.5 °C'de %13, 437.2 °C'de %81.6 ve 596.1 °C'de %3 oraninda
bozunma meydana gelmistir. %2 oraninda kalint1 aliimina krozede kalmistir [310]. %10
PHBV/%5 Jel nanofiber membran bozunmasi sirasiyla 33.2 °C de %0.1, 232.0 °C de
%12.1, 541.8 °C de % 61.5 ve 881.6 °C de %23.7 bozunma meydana gelmistir. %2.6
oraninda kalint1 aliimina krozede kalmistir. %0.25 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli %10
PHBV/%5 Jel nanofiber membraninda bozunmasi sirasiyla 206.8 °C de %4.3, 247.9 °C
de %6.1, 294.8 °C de %12.5, 478.8 °C de %36.7, 823.6 °C de %12.3 ve 883.6 °C de
%17.1 bozunma meydana gelmistir. -%4.8 ¢ikmasinin nedeni azot gazi ile tepkimeye
girerek ekstra yiik olusturmasindan dolayr meydana gelmistir. Bu durum TGA
analizlerinde siklikla meydana gelen bir olaydir [311]. PHBV, Jel, PPV hidrokloriir,
PHBV/Jel ve %0.25 (w/v) PPV hidrokloriir yiiklii %10 PHBV/%S5 Jel nanofiber membran
TGA termogramlar: Sekil 4.31.- Sekil 4.34.’de yer almaktadir.

\ %10 PHBV

DTG (%/dk)
%TG

Sicaklik (°C)

Sekil 4.31. %10 PHBV nanofiber membran TGA termogramlari.
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%TG
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Sekil 4.32. Saf jel TGA termogramlari.
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Sekil 4.33. %10 PHBV/%5 Jel TGA termogramlari.
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%0.25 (wl/v) PPV Hidrokloriir yiiklii %10 PHBV/%5 Jel

DTG (%/dk)
%TG

Sicaklik (°C)
Sekil 4.34. %0.25 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli %10 PHBV/%5 Jel nanofiber membran

TGA termogramlari.

Sekil 4.31.- Sekil 4.34.°e gore %10 PHBV yapisina %5 Jel katildiginda TGA bozunma
sicakligini kaydirmigtir. Bu kaydirma durumu PHBV polimerinin daha ge¢ bozunmasini
saglamaktadir. Plastifiyan yumusatici 6zellik gostermistir. %0.25 (w/v) PPV hidroklorir
yiiklendik¢e TGA termogrami bozunma sicakligi dismiistir. PPV hidrokloriir orani
arttikca bozunma sicakligi giderek diismiistiir [312-315]. PHBV kristal yapisina jel
polimeri arttikga membran yapisinin yumusadigi ve bozunma sicakligini kaydirdigi tespit
edilmistir. Ancak PPV hidrokloriir etken madde katilim1 ile bozunma sicakligi diisiisii
meydana gelmistir. PPV hidrokloriir etken madde orani membran yapisinda arttik¢a
bozunma sicakligi giderek diigmiistiir. DSC termal analizi, ¢ekme mekanik analiz ve
FEGSEM morfojik analiz sonuglari ile uyumlu ¢ikan nanofiber membran yapisinda PPV
hidrokloriir etken maddesinin artmasi sonucunda membran 6zelliklerinin kotiilestigi ve
ideal membran 6zelliklerini karsilamada eksiklikler yaratacagi sonucuna varilmistir [316-
317]. Calismada %10 PHBYV igerisine %5 Jel katilmas1 gergeklestirilmistir. Ancak %10,
%15 (w/v) oranlarida calismada iretilmistir. Lif caplart %10 ve %15 (w/v) jel
katildiginda biiyiimekte ve mikron seviyeye ulagmistir. Ayrica topaklanma ve liflerde
kirilmalar meydana gelmistir. FEGSEM morfolojik goriintiileri incelendiginde %0.25,
%0.50 ve %1 (w/v) oranlarindaki PPV hidrokloriir etken madde katilimi ile sadece %0.25

98



(w/v) PPV hidrokloriir yiiklic %10 PHBV/%5 Jel nanofiber membran yapisinda lif
yapilanmasina sahip, yonlenmis fiber yapisi elde edilmistir. %0.25 (w/v) PPV hidrokloriir
orani katildiginda fiber incelmeleri gozlemlenirken, PPV hidrokloriir orani arttik¢a genel
membran yapisinda liflesme azalmasi, liflerde topaklanma ve kesik kesik fiber yapilar
olusurken, gevrek kirilma meydana gelmistir. Bu durum mekanik &6zelliklerdeki PPV
hidrokloriir katkis1 sonucunda hem kopma kuvveti hem de membran uzama degerlerinin
diismesi ile agiklanmaktadir. Zayif bag kopma kuvvetini dogrudan diisiireceginden
istenilen kopma kuvveti ve uzama degerleri elde edilemeyecektir. Membranlarin TGA
termogramlar incelendiginde liflerde olusan kirik kalinlasma ve aglomerasyon kaynakli
membran bozunma sicakliklari azalmistir. Bu azalmanin nedeni PPV hidrokloriir
yiiklendikge ve orani arttik¢a polimer yapisinin bozulmasi olarak agiklanmaktadir. [318-
319].

4.2.6. Mekanik Test

Elektroegirme teknigiyle elde edilen PHBV, PHBV/Jel ve farkli konsantrasyonlarda PPV
hidrokloriir yiiklii PHBV/Jel nanofiber membranlarin kalinligi, elastik modiil, kopma

kuvvetleri ve uzama degerleri Cizelge 4.5.’de sunulmustur.

Cizelge 4.5. Elektroegirme teknigiyle elde edilen PHBV, PHBV/Jel ve farkli
konsantrasyonlarda PPV hidrokloriir yiiklii PHBV/Jel nanofiber membranlarin kalinligi,

elastik modiil, kopma kuvvetleri ve uzama degerleri

Nanofiber Membran  Elastik Modiil Kopma Uzama
Membranlar Kalinhigi  (MPa) Kuvvetleri ~ Degerleri (%)
(mm) (MPa)

%10 PHBV 0.22 60,07981 1,882 31,325
%210 PHBV/%5 Jel 0.19 41,10813 1,104 26,856
%0.25 (w/v) PPV 0.17 338,4888 2,670 7,888
hidrokloriir  ytikla

%10 PHBV/%5 Jel
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%0.50 (w/v) PPV 0.19 402,6662 2,501 6,2111
hidrokloriir  yiikli
%210 PHBV/%5 Jel

%l (w/v) PPV 0.18 156,0644 1,997 12,796
hidrokloriir  yiikli
%210 PHBV/%5 Jel

Cizelge 4.5.de gore %10 PHBV nanofiber membram1 1,882 MPa kopma kuvveti
vermistir [253-255]. %S5 Jel katkis1 sonucunda membran kopma kuvveti azalarak 1,104
MPa kopma kuvveti elde edilirmistir. %10 PHBV/%5 Jel membrana gére %10 PHBV’e
daha yiiksek uzama gostermistir. Buradaki durumun sebebi jel polimerinin PHBV liflerini
yumusatarak sertlik degerini diisiirmesi ve gevreklesmeye sebep oldugundan PHBV’ye
gore erken kopma meydana gelmistir. Kopma kuvvetinde olusan azalma Jel polimerinin
plastiklestirici yumusatici olarak davranmasi olarak agiklanmaktadir [256-257]. %0.25,
%0.50 ve %1 (w/v) PPV hidrokloriir yiiklenen %10 PHBV/%5 Jel nanofiber membran
kopma kuvveti ve uzama degerleri PPV hidrokloriir orani arttik¢a azalmistir. %10 PHBV
ve %10 PHBV/%5 Jel nanofiber membranlara gore daha yiiksek kopma kuvveti
gosterilirken uzama degerleri diigiikk olduguna ulagilmistir. [258-261]. %1 (w/v) PPV
hidrokloriir yikli %10 PHBV/%5 Jel nanofiber membran 1,997 MPa kopma kuvvetine
sahip olurken, 12.796 mm membran uzama degeri elde edilmistir. %0.25 ve %0.50 (w/v)
PPV hidrokloriir yiiklii %10 PHBV/%5 Jel nanofiber membranlara gore daha disiik
kopma kuvveti ancak daha yiiksek uzama degeri elde edilmistir. Membran yapilarinda bu
artisin asil sebebi ¢ekme test isleminde PPV hidrokloriir etken maddesinin %10
PHBV/%S5 Jel nanofiberleri arasina girerek ¢ekim kuvvetine direng gostermesi ve siinme
davranigi sergilemesi olarak gosterilmektedir. PPV hidrokloriir orani arttikga kopma
kuvveti ve membran uzama degerleri dismiistiir. Bu durumun bir diger kaniti ise
FEGSEM morfolojik goriintiilerinde ortaya ¢ikan fiber kirilmalaridir. Fiber kirilmalar
PPV hidrokloriir etken maddesi arttik¢a daha belirgin hale gelmistir. Morfolojik yap1
incelendiginde fiber yapisindan ziyade aglomera topaklanmis bir yapi olusumu ortaya
¢ikmistir. Bunun sonucunda mukavemet azalisi ile birlikte zayif membran dokusu uzama
degerleri PPV hidrokloriir orani arttik¢a diismiistiir. Nanofiber membran lif yapilanmasi
bozularak gelen gerilmelere dayanim %10 PHBV ve %10 PHBV/%5 Jel nanofiber

membranlara gore daha yiiksek elde edilirken, PPV hidrokloriir oran artisi ile dayanim
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ozellikleri diigmiistiir. Bu durumun nedeni diizenli lif yapilasmasinin azalmasi ve
topaklanma kusurlart olarak agiklanmaktadir [262-268]. Bunlarin yani sira elastik
modiilii de 6nemli bir degerdir. Elastik modiil degeri yiiksek oldugu zaman membranin
dayanikli oldugu, diisiik oldugu durumda ise membranin kirilgan oldugu sonucuna
ulagilmistir [267, 268]. Cizelge 4.4 deki degerler incelendiginde jel katkisi ile elastik
modiili digmiistiir. Membran kopma kuvvetide azalmistir. Ancak %0.25 ve %0.50 (w/v)
PPV hidrokloriir katildik¢a elastik modiille birlikte kopma kuvvetleri artmistir. Ancak %1
(w/v) PPV hidrokloriir yiiklii membran elastik modiilii diismiistiir. Bunun yani sira
membran %uzama degerleri diiserken, %1 (w/v) PPV hidroklorir yiiklii membran yapisi
%uzama degeri artmistir. %10 PHBV ve %10 PHBV/%5 Jel nanofiber membranlarina
nazaran membran kopma kuvveti de giderek dismiistir. Jel ve PPV hidroklorir
maddeleri PHBV zincirleri arasina girerek ana zincirdeki molekiil etkilesimlerini azalttigi
diistiniilmektedir. Bu durum sonucunda 9% uzama, kopmadaki uzama ve kopmadaki
kuvvet degerlerindeki azalmalar meydana gelmistir. Elastik modiiliin diigmesi sonucunda
membranin dis etkilere (6rnegin gerilme, biikiilme, ¢ekme) karsi daha hassas hale
gelmesine ve hasara daha yatkin olmasina, diisiik elastik modiil membranin filtreleme
verimliligini diisiirmektedir. Yara ortiicii materyal performansinda membran filtreleme
ozelligi 6nemli bir etmendir. Nanofiber membranin yapisal deformasyonlara daha agik
olmasina neden olmaktadir. Membranin istenmeyen sekilde sekillenmesine veya deforme
olmasina ve membranin ¢abuk bozulmasina sebep olabilmektedir. PHBV membranlarin
literatiir caligmalar incelendiginde benzer mekanik analiz sonuglar gostermistir [267,
268]. Elektroegirme teknigiyle elde edilen PHBV, PHBV/Jel ve farkli
konsantrasyonlarda PPV hidrokloriir yiikli PHBV/Jel nanofiber membranlarin ¢ekme-

uzama grafigi Sekil 4.35.’de yer almaktadir.
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%10 PHBV

%10 PHBV/%S Jel

%0.25 (wiv) PPV Hidroklorur yukit
%10 PHBV/%S Jel

Cekme (MPa)

1.0 %0.50 (wiv) PPV Hidroklorur yukiu
%10 PHBV/%S Jel

03 ~——%1 (w/v) PPV Hidroklorur yUkiu %10
PHBV/%S Jel

Uzama (")

Sekil 4.35. Elektroegirme teknigiyle elde edilen PHBV, PHBV/Jel ve farkli
konsantrasyonlarda PPV hidrokloriir yiikli PHBV/Jel nanofiber membranlarin ¢ekme-

uzama grafigi.

4.2.7. In Vitro Papaverin Hidrokloriir Salhm Cahismalar

Sunulan ¢aligma kapsaminda hazirlanan %10 PHBV/%5 Jel nanofiber membran yapilara
farkli oranlarda etken madde (%0.25, %0.50 ve %1 (w/v)) yiiklenmistir. Farkl
formulasyonlardaki %10 PHBV/%5 Jel nanofiber membran yapilardan PPV hidrokloriir
salim profilleri UV-vis spektrofotometre kullanilarak tayin edilmistir. PPV hidrokloriir
yikli PHBV/Jel nanofiber membran yapilardan PPV hidrokloriir in vitro salim
profillerinin tayininde Sekil 4.36.’da verilen kalibrasyon grafiginden yararlanilmustir.
PPV hidroklorir nanofiber membran yapilardan kiimiilatif salimi (%) zamanimn

fonksiyonu olarak elde edilmistir (Sekil 4.37).
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Kalibrasyon Grafigi
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Sekil 4.36. PPV hidrokloriir yiiklii PHBV/Jel nanofiber membran yapilardan PPV

hidrokloriir in vitro salim profili.
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%1 (w/v) PPV Hidroklortr vitkl %610 PHBV/%5 Jel

Sekil 4.37. PPV hidrokloriir yiiklii PHBV/Jel nanofiber membranlarin kiimiilatif % ilag

salim grafigi.
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Nanofiber membranlar kiimiilatif yiizde (%) ilag salimi1 degerleri Cizelge 4.6.’da
gosterilmektedir.

Cizelge 4.6. Nanofiber membranlar kiimiilatif yiizde (%) ila¢ salimi degerleri.

%0.25 (w/v) PPV %1 (w/v) PPV
) %0.50 (w/v) PPV ]
Hidroklorir yikli %10 Hidrokloriir yiikli
Hidroklorir yiikli %10
Zaman (dk) PHBV/%5 Jel %10 PHBV/%5 Jel
PHBV/%5 Jel kiimiilatif
kiimiilatif ilag salim ' . kiimiilatif ilag salim
. ilag salim ytizdesi (%) )
yiizdesi (%) yiizdesi (%)
0 0 0 0
15 15 18 28
30 17 33 42
60 23 52 64
120 42 64 66
180 44 65 73
300 43 66 74

Cizelge 4.6.”ya gore, PPV hidrokloriiriin nanofiber membran yapilardan kiimiilatif salim1
(%) zamanin fonksiyonu kapsaminda kontrollii geciktirilmis salimini dogrulamistir. Elde
edilen sonuglar dogrultusunda Sekil 4.37.°ye gore, 15. dakikanin sonunda, tiim PHBV/Jel
nanofiber membran yapilarindan salinan PPV hidrokloriir oraninin oldukga benzer
oldugu tespit edilmistir. 300. dakikanin sonunda ise, bu nanofiber membran yapilardan
salinan PPV hidrokloriirin kiimilatif salim yizdeleri %43 ile %74 arasinda degisim
gostermistir. En yiiksek kiimiilatif salim yiizdesi %74 olup, bu deger %1 (w/v) PPV
hidrokloriir iceren PHBV/Jel nanofiber membran yapisinda elde edilmistir. Bu sonuglara
gore, PPV hidrokloriir yiikleme oraninin artmasiyla, ortama salinan etken madde oraninda
belirgin bir artis oldugu saptanmistir. Nanofiber membranlardaki PPV hidrokloriir
miktarinin artisi, kiimilatif salm ylizdesi hizim1 dogrudan arttirmistir. Bu durum,
nanofiber membran yapisindaki PPV hidrokloriir oraninin artmasiyla birlikte daha hizli
biyodegradasyon gerceklesmesi ve dolayisiyla PPV hidrokloriiriin daha hizli salinmasi
ile aciklanabilmektedir [320-332].
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4.2.8. Temas Aqsi (Islanabilirlik) Testi

Nanofiber membranlarin hidrofobik/hidrofilik o6zellikleri, hiicrelerin erken zamanda
tutunumu, yapismasi ve ¢ogalmasi tizerinde etkili olabilmektedir [235-236]. Genellikle
90°'den az temas agisina sahip malzemeler hidrofilik olarak adlandirilirken, 90°'den fazla
temas agilar1 hidrofobik maddeler tarafindan gosterilmektedir [237]. PHBV, PHBV/Jel
ve PPV hidrokloriir yiiklii PHBV/Jel nanofiber membranlara yapilan su temas agis1 6l¢iim

goriintiileri Sekil 4.38.’de verilmistir.

c cd

Sekil 4.38. PHBV, PHBV/Jel ve farkli konsantrasyonlarda PPV hidrokloriir yiiklii
PHBV/Jel nanofiber membran su temas a¢1 gorintiileri (a. %10 PHBV, b. %10 PHBV/%5
Jel, c. %0.25 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli %10 PHBV/%S5 Jel ve ¢.,d. %0.50 (w/v) PPV
hidrokloriir yikli %10 PHBV/%5 Jel ve %1 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli %10
PHBV/%S5 Jel nanofiber membranlar).
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PHBYV, PHBV/Jel ve PPV hidroklorir yiiklii PHBV/Jel nanofiber membranlara yapilan

su temas agis1 Ol¢tim sonug degerleri Cizelge 4.7.”de yer almaktadir.

Cizelge 4.7. PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidroklorir yiikli PHBV/Jel nanofiber

membranlara yapilan su temas agist 6l¢iim sonug degerleri.

Numune Ad1 (W/v) Su Temas Ag1 Degerleri
%10 PHBV 141.3°
%10 PHBV/%5 Jel 93.2°

%0.25 (w/v) PPV hidrokloriir yiiklii %10 PHBV/%S5 Jel 83.7°
%0.50 (w/v) PPV hidrokloriir yiiklii %10 PHBV/%S5 Jel 48.6°

%1 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli %10 PHBV/%5 Jel 48.6°

Cizelge 4.7.’ye gore, PHBV, PHBV/Jel ve farkli konsantrasyonlarda PPV hidrokloriir
yiikliit PHBV/jel nanofiber membran su temas a¢1 goriintiileri/damlalarin iizerine yazilan
ac1 goriintiileri Sekil 4.39.da verilmistir. Jel katkisi sonucunda PHBV Kristal yapisi
yumusatilmis ve 93.2° su temas ag1 degeri elde edilmistir. %0.25 (w/v) PPV hidrokloriir
yiikli %10 PHBV/%5 Jel numunesinde 83.7° temas a¢1 degeri elde edilirken, %0.50 ve
1 (w/v) PPV hidrokloriir yiiklii %10 PHBV/%5 Jel numunelerinde 48.6° su temas ag1
degeri elde edilmistir. Jel ve PPV hidrokloriir katkilart PHBV kristal yapisini kirarak
hidrofobiklik degerini diistirerek hidrofilik yapiya diistirmiistiir. Bu durumun sebebi jel
ve PPV hidrokloriir etken maddelerinin su igerigi sebebiyle kristal yapilarin kirilmasi ve
yumusatilmasidir. Boylelikle su temas agilart PPV hidrokloriir arttik¢a diismiistiir. PPV
hidrokloriir hidrofiliklik (suyu seven) saglamistir [235-237].
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Su Temas Agciisi Degerleri

100
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%10 PHBV %10 PHBV-%5 Jel  %0.25 (w/v) PPV %0.50 (w/v) %1 (wiv) PPV
Hidroklorur yukli PPV Hidroklorur
%10 PHBV/%5 Jel Hidroklorir yuklia %10
yukli %10 PHBV/%S5 Jel
PHBV/%S5 Jel

Sekil 4.39. PHBV, PHBV/Jel ve farkli konsantrasyonlarda PPV hidrokloriir yiikli
PHBV/Jel nanofiber membran su temas a¢1 goriintiileri (%10 PHBV, %10 PHBV/%?5 Jel,
%0.25 (w/v) PPV hidrokloriir yiiklii %10 PHBV/%5 Jel ve %0.50 (w/v) PPV hidrokloriir
yikli %10 PHBV/%S5 Jel ve %1 (w/v) PPV hidrokloriir yiiklii %10 PHBV/%5 Jel

nanofiber membranlar).

4.2.9. In Vitro Biyodegradasyon Cahsmalari

PHBV, PHBV/Jel ve farkli konsantrasyonlarda PPV hidrokloriir yiikli PHBV/jel
nanofiber membranlar, 37°C'de, 3 mg lizozim (104 unit/mL) ve 10 ml PBS igeren (pH
7.4, 0.1M) ¢ozelti ortaminda 15 giin boyunca biyodegradasyonlar: izlenmis ve yiizdece
kalan agirlik verileri kaydedilmistir. incelenen tiim nanofiber membran yapilarinda, 15
giinlik degradasyon siiresince devamli ve onemli bir agirlik kaybi gozlenmistir. 5.
giinden sonra membran yiizeylerinde hasarlar, kivrilma, pargcalanma, yirtilma, membran
yapisinin bozulmas: ve fiber agregasyonu gibi belirgin morfolojik degisimler gozlenmeye
baslanmis ve 15 giinliik biyodegradasyon siiresi boyunca devam etmistir. 15 giiniin
sonunda nanofiber membran yapilarin agirlik kaybi benzer olsa da, 5. ve 15. giinler
arasindaki giinlerde PPV hidrokloriir yiiklii %10 PHBV/%5 Jel nanofiber membran
yapilarin biyolojik bozunmalari, %10 PHBV nanofiber membranlara gore daha hizli bir
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sekilde gerceklesmistir. Ayrica, biyolojik bozunma sonuglari, PPV hidrokloriir oraninin
artmasiyla nanofiber membranlarin daha hizli bozundugunu gostermistir. Bu durum,
fiziksel olarak membran yapilarindan gézlemlenebilir bir durumdur. Membranlar esnek
olmayip, kirilgan ve gevrek yapidadir. Bu membranlarin biyolojik bozunum durumlar: da
bu 6zellik sebebiyle daha hizli meydana gelmistir [333-335]. 15. giin sonunda en ¢ok
bozunma oranit %0.5 kuru agirlik kalintis1 ve %99.5 oraninda biyolojik bozunmaya
ugrayan %1 (w/v) PPV hidrokloriir yiiklii %10 PHBV/%S5 Jel nanofiber membrani
olmustur. PPV hidrokloriir etken madde oran1 arttik¢a biyodegredasyon siireci
hizlanmaktadir. PPV hidrokloriir igerigi arttikga toksik etki artmaktadir. Bu toksik etki
biyodegredasyon siirecini hizlandirmaktadir [336-342]. PHBV, PHBV/Jel ve farkli
konsantrasyonlarda PPV hidrokloriir yiiklii PHBV/jel nanofiber membranlarin PBS-

lizozim ¢ozeltisi igerisindeki in vitro biyodegredasyonu Sekil 4.40.’da yer almaktadir.

o %10 PHBV

w7010 PHBV-%5 Jel

%0.25 (wiv) PPV
Hidroklortir yiiklii
%10 PHBV/%S5 Jel

%0.50 (wiv) PPV
Hidrokloriir yiikli %10
PHBVI%S5 Jel

Kalan Agirhik (%)

%1 (wiv) PPV
Hidroklorir yiikli %10
PHBVI%5 Jel

Zaman (Giin)

Sekil 4.40. PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidrokloriir yiikli PHBV/Jel nanofiber

membranlara PBS-lizozim ¢ozeltisi igerisindeki in vitro degredasyonu.
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4.3. PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidrokloriir Yiklii PHBV/Jel Nanofiber Membran

Yapilarin Hiicre Kiiltiir Calismalan

PHBYV, PHBV/Jel ve PPV hidrokloriir yiiklii PHBV/Jel nanofiber membranlara yapilarin
hiicre kiiltiirii ¢alismalar1 kapsaminda nanofiber membranlarin hiicreler ile etkilesimi
incelenmistir. Biyouyumluluk testleri ile hiicre yapisma/proliferasyon ¢alismalari
yapilmustir. In vitro sitotoksisite testi (MTT) ile hiicre tutunma ve proliferasyon
calismalarinda 1929 fare fibroblast hiicre hatti kullanilmistir. MTT testi, hiicre
canliligimin belirlenmesinde kullanilan kolorimetrik bir yontemdir. Yontem, metabolik
olarak aktif hiicrelerin mitokondrilerinden sekrete olan dehidrogenaz enzimleri
yardimiyla sar1 renkli tetrazolium tuzunun (3- (4,5-Dimethyl-2-thiazolyl)-2,5-diphenyl-
2H-tetrazoliumbromide), suda ¢o6ziinmeyen mor renkli formazan Kkristallerine
indirgenmesine dayanmaktadir. MTT analizi sonrasi olusan formazan Kristallerinin
yogunlugu, ortamda bulunan canli hiicre sayisi ile orantilidir. Bu nedenle, in vitro
sitotoksisite ve hiicre proliferasyon ¢alismalarinda hiicre canliliginin belirlenmesinde bu
yontemden yararlanilmistir. Hiicre proliferasyonu ayrica FEGSEM morfolojik analizleri

ile de incelenmistir.

4.3.1. In Vitro Sitotoksisite Testi (MTT)

PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidroklorir yiiklii PHBV/Jel nanofiber membranlarin
biyouyumluluk testleri gerceklestirilmistir. L929 fare fibroblast hiicrelerinin PHBV,
PHBV/Jel ve PPV hidroklorir yiikli PHBV/Jel nanofiber membran yapilarn
ekstraksiyon vasati ile 24 saatlik inkiibasyon sonrasi hiicre canliigit MTT testi ile
belirlenmigtir. L929 fare fibroblast hiicrelerinin taze kiiltiir vasati (Kontrol: TCPS) ve
PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidrokloriir yiiklii PHBV/Jel nanofiber membranlar tizerinde
kiiltiire olmus 1929 fare fibroblast hiicrelerinin 24 saatlik inkiibasyon sonucu % hiicre

canlilig1 Sekil 4.41.”de verilmistir.
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Sekil 4.41. PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidrokloriir yiiklii PHBV/Jel nanofiber membranlar
tizerinde kiiltiire olmus L929 fare fibroblast hiicrelerinin 24 saatlik inkiibasyon sonucu

% hiicre canlilig1.

Sekil 4.41.°de PHBV, PHBV/Jel, %0.25, %0.50 ve %1 (w/v) PPV hidrokloriir yiiklii
PHBV/Jel nanofiber membranlar ile kiiltire edilmis hiicrelerin % canliligi, kontrol
grubuyla karsilastirildiginda azalan bir grafik elde edilmistir. L929 fare fibroblast hiicre
hattina PPV hidrokloriir arttitkga ve etken madde artisina bagh olarak toksik etki
gostermistir. Kontrol grubuyla yapilan karsilagtirmada hiicre canliligit PHBV, PHBV/Jel,
%0.25, %0.50 ve %1 (w/v) PPV hidrokloriir yiikliic PHBV/Jel nanofiber membranlar
ekstraksiyon vasatinda azalma gostermistir. %0.25, %0.50 ve %1 (w/v) PPV hidrokloriir
yiikli %10 PHBV/%5 Jel nanofiber membranlar ve PPV hidrokloriir orani arttikga hiicre
canlilig1 azalig gostererek kontrol grubundan daha diisiik ¢ikmistir. Bu durumun sebebi

PPV hidrokloriir salinan ortamda % hiicre canliligin1 azaltmistir [348-350].

4.3.2. Hiicre Tutunmasi ve Proliferasyonu

PHBV/Jel nanofiber membran yapilar iizerindeki hiicre tutunma/proliferasyonu
biyokimyasal analizler ve FEGSEM analizleri ile incelenmistir. PHBV/Jel ve PPV
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hidrokloriir yiiklii PHBV/Jel nanofiber membran yapilarin L929 fare fibroblast hiicreleri
ile 7 giinliik inkiibasyonu sonunda bu yapilar {izerindeki hiicre tutunma/proliferasyon
FEGSEM goriintiileri Sekil 4.42.’de verilmistir.

Hicrelerin 7 giin sureyle %0.25, %0.50 ve %1 (w/v) PPV hidrokloriir
yliklii PHBV/Jel nanofiber membranlar {izerinde proliferasyonu

Kontrol %10 PHBV %10 PHBV- %0.25 (w/v)  %0.50 (w/v) %1 (wiv) PPV
%5 Jel PPV PPV Hidroklorlr
Hidroklorur Hidroklorir yukla %10
yukli %10 yikla %10 PHBV/%S5 Jel
PHBV/%S5 Jel PHBV/%S5 Jel

Optik Yogunluk (570 nm)

Sekil 4.42. PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidrokloriir yiikli PHBV/Jel nanofiber membran
yapilara ekilen L929 fare fibroblast hiicrelerinin proliferasyonu (Hiicreler 7 giin siireyle
%0.25, %0.50 ve %1 (w/v) PPV hidrokloriir yiiklii PHBV/Jel nanofiber membranlar ve
TCPS substratlariyla (kontrol) kiiltiire edilmistir).

Sekil 4.42.’de hiicreler 7 giin siireyle %0.25, %0.50 ve %1 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli
PHBV/jel nanofiber membran ve TCPS substratlariyla (Kontrol) kiiltiire edilmistir. Buna
gore 7 glinliik inkiibasyon sonrasi, PHBV ve farkli konsantrasyonlarda (%0.25, %0.50 ve
%1 (w/v)) PPV hidrokloriir yiikli PHBV/jel nanofiber membranlarda PPV hidrokloriir
oran1 arttica optik yogunluk azalmistir, kontrol grubuyla karsilastirildiginda optik
yogunlugun belirgin bir sekilde azaldigi gozlemlenmistir. Bu durum, PHBV ve farkli
konsantrasyonlarda PPV hidrokloriir yiiklii PHBV/jel nanofiber membranlarin 1929 fare
fibroblast hiicrelerine karsi toksik bir etkisinin oldugunu, PPV hidrokloriir oran1 arttik¢a
hiicre tutunmast, bitytimesi ve proliferasyonun azaldig: belirlenmistir. Kontrol grubuyla
kiyaslandiginda membranlarda hiicre proliferasyonunun azalmasinin nedeni, nanofiber

yapilarin lif yapilasmasinin bozulmasi ve aglomerasyon olarak agiklanmaktadir.
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Hiicreler 14 giin siireyle %0.25, %0.50 ve %1 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli PHBV/Jel
nanofiber membranlar ve TCPS substratlariyla (Kontrol) kiiltiire edilmistir. Proliferasyon

derecesi, MTT testi ile 6l¢iilmiistiir Sekil 4.43.”de verilmistir.

0.45 Hucrelerin 14 giin slreyle %0.25, %0.50 ve %1 (w/v) PPV hidroklorir
yiiklii PHBV/Jel nanofiber membranlar lizerinde proliferasyonu
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Hidroklortr  Hidroklorur yukla %10
yukla %10 yukla %10 PHBV/%S Jel
PHBV/%5 Jel PHBV/%S Jel

w PN

Optik Yoguniuk (570 nm)

Sekil 4.43. PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidrokloriir yiiklii PHBV/Jel nanofiber membran
yapilara ekilen L929 fare fibroblast hiicrelerinin proliferasyonu (Hiicreler 14 giin siireyle
%0.25, %0.50 ve %1 (w/v) PPV hidrokloriir yiiklii PHBV/Jel nanofiber membranlar ve
TCPS substratlariyla (Kontrol) kiiltiire edilmistir).

Sekil 4.43.”de hiicreler 14 giin siireyle %0.25, %0.50 ve %1 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli
PHBV/jel nanofiber membran ve TCPS substratlariyla (Kontrol) kiiltiire edilmistir. Buna
gore, 14 giinliik inkiibasyon sonrasi kontrol grubu (TCPS) ile PPV hidrokloriir igermeyen
ve PPV hidrokloriir yiiklii nanofiber membran yapilar iizerinde kiiltiire olan fibroblast
hiicre yogunlugunun 7. giine gére hem kontrol grubunda hem de biitiin nanofiber
membran yapisinda azaldigini tespit edilmistir. Bu siire sonunda PPV hidrokloriir
yiiklenenlere gore PPV hidrokloriir igermeyen nanofiber membran yapilarda optik
yogunlukta gozlemlenen artis, PHBV’nin su iticiliginin yan1 sira PPV hidroklorir yiiklii
nanofiber membran yapilara gére daha yiiksek ortalama fiber ¢aplar ile agiklanmaktadir.
Su iticilik, nanofiber membranlarin biyolojik performansina (hiicre tutunmasi, gogalmast,

proliferasyon vb.) etki eden en 6nemli yiizey 6zelliklerindendir. PPV hidrokloriir artisina
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bagli olarak fiber yapisinin bozulmasi ve aglomerasyon ile hiicrelerin nanofiber yiizeylere
tutunabilecekleri ve prolifere olabilecekleri ortam saglanamamistir. Ayrica %0.25 (w/v)
PPV hidrokloriir yiiklii PHBV/Jel nanofiber membranlarin optik yogunlugun daha az artis
gostermesinin nedeni olarak da, PPV hidrokloriiriin in vitro salimimin %0.50 ve %1 (w/v)
PPV hidrokloriir yiiklii PHBV/jel nanofiber membran yapilara kiyasla daha diisiik olmasi
gosterilebilmektedir. PPV hidrokloriir salim ¢alismalari, nanofiber membran yapisinda
artan PPV hidrokloriir konsantrasyonuna bagli olarak PPV hidrokloriir yiiklenmesi salim
hizinin da azaldigin1 gostermektedir. Dolayisiyla PPV hidrokloriir yiikli bu nanofiber
membranlarin yapilarin hiicre uyumlulugu PPV hidrokloriir bu yapilardan salim hizina

gore degismektedir.

%0.25 (w/v) PPV hidrokloriir yiiklii %10 PHBV/%5 Jel en ideal hiicre tutunmasi ve
proliferasyon gostermistir. %0.25 (w/v) PPV hidroklorir yikli %10 PHBV/%S5 Jel

nanofiber membranlarin 24. saat canli (boyanmamiglar) ve olii hiicreler (kirmizi)

gosterimi Sekil 4.44.’te verilmistir.

Sekil 4.44. %0.25 (w/v) PPV hidroklorir yiikli %10 PHBV/%5 Jel nanofiber

membranlarin 24. saat canli (boyanmamuslar) ve 6lii hiicreler (kirmizi) gésterimi.
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%0.25 (w/v) PPV hidroklorir yiiklii %10 PHBV/%5 Jel nanofiber membranlarin 24. saat
hiicre canlilig1 goriintiisii Sekil 4.45.°te yer almaktadir.

Hava Kabarcigi
Olusumu ve Hiicrelerin 5
Yasayabilecegi Ortam
Olusturma

Sekil 4.45. %0.25 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli %10 PHBV/%S5 Jel nanofiber

membranlarin 24. saat hiicre canlilig1 goriintiisii (Yesil boyanmiglar canli hiicreleri temsil

etmekte).

PHBYV, PHBV/Jel ve PPV hidrokloriir yiiklii PHBV/Jel nanofiber membran L929 fare
fibroblast hiicreleri ile 14 giinliik inkiibasyonu sonunda bu yapilar iizerindeki hiicre
tutunma/proliferasyon FEGSEM goriintiileri Sekil 4.46.-Sekil 4.50.”de verilmistir.
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Sekil 4.46. %10 PHBV nanofiber membran tizerinde kiiltiire olmus 1929 fare fibroblast
hiicrelerinin 14 giinliik FEGSEM goriintiisii ve tutunan hiicrelerin gosterimi. (Gorinti
12000X de alinmistir).

Sekil 4.47. %10 PHBV/%5 Jel nanofiber membran tizerinde kiiltiire olmus 1929 fare
fibroblast hiicrelerinin 14 giinlik FEGSEM goriintiisii ve tutunan hiicrelerin gosterimi.
(Gorintii 12000X de alinmustir).

115



Sekil 4.48. 9%0.25 (w/v) PPV hidrokloriir yiiklii %10 PHBV/%5 Jel nanofiber membran
tizerinde kiiltiire olmug L929 fare fibroblast hiicrelerinin 14 giinlik FEGSEM goriintiisii

ve tutunan hiicrelerin gésterimi (Goriintii 12000X de alinmustir).

Sekil 4.49. %0.50 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli %10 PHBV/%5 Jel nanofiber membran
tizerinde kiiltiire olmus L929 fare fibroblast hiicrelerinin 14 giinlik FEGSEM goriintiisii
ve tutunan hiicrelerin gosterimi (Goriintii 12000X de alinmustir).
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Sekil 4.50. %1 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli %10 PHBV/%5 Jel nanofiber membran
tizerinde kiiltiire olmug L929 fare fibroblast hiicrelerinin 14 giinlik FEGSEM goriintiisii
(Goriintii 12000X de alinmustir).

Sekil 4.46-Sekil 4.50.’ye gore nanofiber membranlar tizerinde kiiltiire olmus 1.929 fare
fibroblast hiicrelerinin 14 giinliik FEGSEM goriintiileri alinmustir. Yiizey pirizliligi
kaynakl1 hiicrelerin tutunmasi daha yiiksek olurken, PPV hidrokloriir oran1 arttik¢a hiicre
tutunmalar1 zayiflamistir. Bu durumun sebebi olarak PPV hidrokloriir oranin artmasi ve
artisa baglh olarak fiber kirilmalari, aglomerasyon ve fiber kalinlasmalar
gosterilmektedir. Bu zayiflik sonucu hiicreler tutunamamakta ve proliferasyon degerleri
azalmaktadir [348-350].
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5. YORUM

Bu tez c¢alismasi kapsaminda iretral onarimda kullamilmak iizere, farkli
konsantrasyonlara sahip (%0.25, %0.50 ve %1 (w/v)) Papaverin (PPV) hidrokloriir yiiklii
PHBV/Jelatin (Jel) nanofiber membranlarin elektroegirme yontemiyle sentezlenerek

karakterize edilmistir. Elde edilen sonuglar asagida maddeler halinde 6zetlenmistir:

Viskozite 6l¢iim sonuglarina gore, %10 PHBV ¢ozeltisinin viskozite degeri 553,4 + 4,8
cP olarak elde edilmistir. %5 Jel katkis1 eklendiginde ise ¢ozelti viskozite degeri diiserek
475,6 + 7,6 cP olmustur. Bu diisiis, Jel katkisinin yumusatici ve plastiklestirici etkisiyle
polimer ¢ozeltisinin direncini kirmasindan kaynaklanmaktadir. Jel, polimer matriksini
yumusatarak ¢ozeltinin akiskanligini artirir ve boylece viskozite degerini diistiriir. Ayrica,
PPV hidrokloriir etken madde orani arttikga ¢ozelti viskozitesi asamali olarak azalmustir.
PPV hidrokloriir, ¢ozeltiye dahil edildiginde polimer matriksinin akigkanlik direncini
daha da azaltir ve bu nedenle viskozite degerlerinde diislis gozlenir. Uygun viskozite,
elektroegirme islemi sirasinda diizgiin ve homojen nanofiber olusumunu saglamak igin
kritik bir parametredir. Uygun viskozite araligi, genellikle polimer ¢ozeltisinin fiber
formasyonunu kolaylastiran ve partikiil olusumunu minimize eden 300-600 cP araliginda
olmalidir. Bu aralik disinda, 6zellikle diisiik viskozite degerlerinde, fiber olusumu yerine

partikiil olusumu gozlenir.

Morfolojik analiz sonuglarina goére, FEGSEM goriintiileri tizerinden fiber caplar
Olgiilmiis ve Image J yazilimi kullanilarak histogram ortalama c¢ap degerleri
belirlenmistir. %5 ve %8 PHBV membranlarinin FEGSEM goériintilerinde, uygun
viskoziteye sahip olmamalari nedeniyle partikiil olusumu goézlenmistir; bu durum,
elektroegirme sirasinda spreyleme etkisiyle olusmustur. %10 PHBV yiikli ¢ozeltiler ise
fiber olusumu saglamis ve %0.25 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli %10 PHBV/%5 Jel
nanofiber membrani en ince lif yapilanmasina sahip olmustur. Bu membranin ortalama
fiber ¢ap1 368.65 nm olarak belirlenmistir. PPV hidrokloriir miktar: arttik¢a (%0.50 ve
%1 (w/v)), ortalama fiber cap degerleri sirasiyla 478.23 nm ve 497.85 nm'ye yiikselmistir.
PPV hidrokloriir miktarmin artmasiyla lif yapisinda bozulma, topaklanma ve lif
kalinlagmas1 meydana gelmistir. En ince lif yapilasmasi ve fiber yonlenmesine sahip olan
membran, %0.25 (w/v) PPV hidrokloriir yiiklii %10 PHBV/%5 Jel nanofiber membran

olarak belirlenmistir.
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Mekanik test sonuglarina gore, %10 PHBV nanofiber membranin kopma kuvveti 1,882
MPa olarak belirlenmistir. %5 Jel katkis1 sonucunda membran kopma kuvveti azalarak
1,104 MPa'ya diigsmiistiir. %10 PHBV/%5 Jel membran, %10 PHBV'e gore daha yiiksek
uzama gostermistir. Bu durum, Jel polimerinin PHBV liflerini yumusatarak sertlik
degerini diisiirmesi ve gevreklesmeye neden Olmasi sonucu erken kopma meydana
gelmesinden kaynaklanmaktadir. PPV hidrokloriir orani arttikga kopma kuvveti ve
membran uzama degerleri diismistiir. Bu durum, FEGSEM morfolojik goriintiilerinde
ortaya c¢ikan fiber kirilmalari ile de kanitlanmaktadir. Fiber kirilmalari, PPV hidrokloriir
etken maddesi arttik¢a daha belirgin hale gelmistir. Elastik modiil degeri yiiksek oldugu
zaman membranin dayanikli oldugu, diisiik oldugu durumda ise membranin kirilgan
oldugu sonucuna ulasilmigtir. Jel katkist ile elastik modiilii diismiistiir. Membran kopma
kuvvetide azalmistir. Ancak %0.25 ve %0.50 (w/v) PPV hidrokloriir katildikga elastik
modiille birlikte kopma kuvvetleri artmistir. Ancak %1 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli
membran elastik modiilii diismiistiir. Bunun yani sira membran %uzama degerleri
diiserken, %1 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli membran yapis1 %uzama degeri artmistir.
%10 PHBYV ve %10 PHBV/%5 Jel nanofiber membranlarina nazaran membran kopma
kuvveti de giderek diismiistiir. Jel ve PPV hidrokloriir maddeleri PHBV zincirleri arasina
girerek ana zincirdeki molekiil etkilesimlerini azalttigi diistiniilmektedir. Bu durum
sonucunda % uzama, kopmadaki uzama ve kopmadaki kuvvet degerlerindeki azalmalar
meydana gelmistir. Elastik modiiliin diismesi sonucunda membranin dis etkilere (6rnegin
gerilme, biikiilme, ¢ekme) karsi daha hassas hale gelmesine ve hasara daha yatkin
olmasina, diisiik elastik modiil membranin filtreleme verimliligini disiirmektedir. Yara
ortiici materyal performansinda membran filtreleme 6zelligi 6nemli bir etmendir.
Nanofiber membranin yapisal deformasyonlara daha agik olmasina neden olmaktadir.
Membranimn istenmeyen sekilde sekillenmesine veya deforme olmasina ve membranin
cabuk bozulmasina sebep olabilmektedir. PHBV membranlarin literatiir ¢alismalar

incelendiginde benzer mekanik analiz sonuglart gostermistir.

FTIR analizi sonuglarma gore, PHBV, Jel ve PPV hidroklorir maddelerinin de %0.25
(w/v) PPV hidrokloriir yiiklii %10 PHBV/%S5 Jel nanofiber membran yapisinda yer aldig:
oldugu sonucuna ulagilmistir. %0.25 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli %10 PHBV/%5 Jel
nanofiber membran yapisi incelendiginde 3233.07 cm ’de yer alan —OH piki saf jel,
2495.44 cm "’de CH grubu PPV hidrokloriir ve 1721.16 cm "’de yer alan C=0 doymus

ester spesifik pikleri yer almaktadir. Bu pikler ayirt edici pikler olup, ii¢ maddeyi iceren
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FTIR spektrumunda net bir sekilde belirlenmistir. %0.25 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli
%10 PHBV/%S5 Jel nanofiber membran yapisinda pik bolgelerinin kaydigi ve piklerin
siddetinde azalmalar ve spesifik pik olusumlari meydana geldigi tespit edilmistir. Bu
durum ti¢ farkli maddenin bir arada kullanildigini dogrulamustir. PPV hidrokloriir miktar:
arttikca kopma kuvveti ve membran uzama degerlerinin diistiigii ve FTIR spektrumunda
pik siddetlerinin zayifladigi gozlemlenmistir. Bu durum, PPV hidrokloriir igeriginin
membran yapisindaki artisla dogru orantili oldugunu ve PPV hidrokloriir'tiin membran

yapisini yumusatarak liflerin mukavemetini disiirdiigiinti gostermektedir.

DSC analizi sonuglarina gore, %10 PHBV/%5 Jel nanofiber membranin DSC termogrami
incelendiginde PHBV ve Jel nanofiber membranlar arasindaki ¢alisma sicaklik araligi
azalmigtir. PPV hidrokloriir etken maddesi, Jel termal Kkarakteristik 6zelligini
iyilestirirken, PHBV'nin termal ozelliklerini diistirmektedir. Ancak fazla bir sicaklik
diistisii olmamasina karsin entalpi degerleri artis gostermistir. Bu durumun sebebi, erime
noktasmin diismesi durumunda entalpi genellikle artmaktadir. Bu kosullarda madde i¢in
daha fazla enerjinin harcanmasi gerekmektedir. Benzer sekilde, erime sicakliginin
artmas1 durumunda entalpi genellikle artar ¢iinkii katidan siviya gecis daha zor hale

gelmekte ve daha fazla enerji ihtiyact dogmaktadir.

TGA analiz sonuglarina gore, PPV hidrokloriir yiikli %10 PHBV/%5 Jel nanofiber
membranlarda bozunma sicakliklarinin diistiigii gézlenmistir. PPV hidrokloriir etken
maddesi, Jel termal Karakteristiklerini artirirken, PHBV'nin termal ozelliklerini
azaltmistir. Bu durum, PPV hidrokloriir miktarinin artmasiyla membranin 6zelliklerinin
kotiilestigini ve istenilen mekanik Ozelliklere ulagilamayacagini gostermektedir.
FEGSEM analizi, %0.25 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli membranin yonlendirilmis lif
yapisina sahip oldugunu ortaya koymustur. Ancak, PPV hidrokloriir oraninin artmasiyla
nanofiber membran yapisindaki liflerin topaklandigi ve kesik kesik olustugu
gozlemlenmistir. Bu durum, mekanik 6zelliklerdeki zayiflamay1 ve kopma kuvveti ile
membran uzama degerlerinde diisiis 0Olmasina neden olmaktadir. TGA analizi, liflerde
olusan kirik, kalinlagma ve aglomerasyon nedeniyle membran bozunma sicakliklarinin
azaldigin1 gostermektedir. Bu azalma, PPV hidrokloriir miktarinin ve ytikleme oraninin

artmastyla polimer yapisinin bozulmasindan kaynaklanmaktadir.

Invitro PPV hidrokloriir salim ¢aligsmalari sonuglarina gére; PPV hidrokloriiriin nanofiber
membran yapilardan kiimiilatif salim1 (%) zamanin fonksiyonu kapsaminda kontrolli

geciktirilmis salimin1 dogrulamistir. 15. dakikanin sonunda, tim PHBV/Jel nanofiber
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membran yapilarindan salinan PPV hidrokloriir oraninin oldukg¢a benzer oldugu tespit
edilmistir. 300. dakikanin sonunda ise, bu nanofiber membran yapilardan salinan PPV
hidrokloriiriin kiimiilatif salim yiizdeleri %43 ile %74 arasinda degisim gostermistir. En
yiiksek kiimiilatif salim yiizdesi %74 olup, bu deger %1 (w/v) PPV hidrokloriir i¢eren
PHBV/Jel nanofiber membran yapisinda elde edilmistir. Bu sonuglara gore, PPV
hidrokloriir yiikleme oraninin artmasiyla, ortama salinan etken madde oraninda belirgin
bir artis oldugu saptanmustir. Nanofiber membranlardaki PPV hidrokloriir miktarimin
artisi, kiimiilatif salim yiizdesi hizin1 dogrudan arttirmistir. Bu durum, nanofiber
membran yapisindaki PPV hidrokloriir oraninin artmasiyla birlikte daha hizli
biyodegradasyon gerceklesmesi ve dolayisiyla PPV hidrokloriiriin daha hizli salinmasi

ile aciklanabilmektedir.

Temas agis1 testi sonuglaria goére, %10 PHBV nanofiber membranin temas agis1 141.3°
iken, %10 PHBV/%5 Jel membranin temas agis1 93.2° olarak belirlenmistir. Jel ilavesi
PHBV nanofiberin kristal yapis1 yumusamasit sonucunda suya kars ilgisi arttik¢a temas
acis1 azalmistir. %0.25 (w/v) PPV hidroklorir yiiklii %10 PHBV/%5 Jel membranin
temas agis1 83.7°, %0.50 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli %10 PHBV/%5 Jel membraninda
ise 48.6° olarak o6l¢iilmiistiir. PPV hidrokloriir, hidrofilik bir madde oldugundan membran
yapilarinda kullanimi arttikga nanofiber membranlar hidrofilik yapiya doniismektedir.
%1 (w/v) PPV hidrokloriir yiiklii %10 PHBV/%S5 Jel membranin temas agis1 0 degeri ise
48.6° olarak belirlenmistir. %0.50 ve %1 (w/v) PPV hidrokloriir yiiklii membranlar ayni
temas agis1 degerine sahiptir. Bu durum, nanofiber membran 6ncesi yapilan viskozite

analizi sonuglarindaki diisiisii ve diger analizlerdeki azalmay1 agiklamaktadir.

In vitro biyodegradasyon ¢alismalari sonuglarina gore; nanofiber membran yapilarinda,
15 glin boyunca siirekli ve belirgin agirlik kayb1 gézlemlenmistir. 5. giinden itibaren
membran yiizeylerinde belirgin morfolojik degisimler baglamis; kivrilma, par¢alanma,
yirtilma, solma ve fiber agregasyonu gibi. 15 giin sonunda, nanofiber membranlarin
agirlik kaybi benzer olsa da PPV hidrokloriir yiikli %10 PHBV/%5 Jel membranlarin
biyolojik bozunmasi %10 PHBV membranlara gére daha hizli ger¢eklesmistir. Biyolojik
bozunma sonuglari, PPV hidrokloriir oraninin artmasiyla nanofiber membranlarin daha
hizli bozundugunu gostermistir. Bu durum, fiziksel olarak gézlemlenebilir bir durumdur;
membranlar esnek degil, kirilgan ve gevrek yapidadir. 15. giin sonunda, en yiiksek
bozunma oran1 %0,5 kuru agirlik kalintis1 ve %99.5 oraninda biyolojik bozunma gosteren
%1 (w/v) PPV hidrokloriir yiiklii %10 PHBV/%S5 Jel nanofiber membrani olmustur. PPV
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hidrokloriir etken madde orani arttik¢a biyodegradasyon siireci hizlanmis ve bu toksik

etki biyodegradasyon siirecini hizlandirmistir.

In vitro sitotoksisite testi (MTT) sonucunda PHBV, PHBV/Jel ve PPV hidroklorir yiiklii
PHBV/Jel nanofiber membranlar {izerinde kiiltire olmus 1929 fare fibroblast
hiicrelerinin 24 saatlik inkiibasyon sonucu % hiicre canlilig1 elde edilmistir. L929 fare
fibroblast hiicre hattina PPV hidrokloriir arttik¢a ve etken madde artisina bagli olarak
toksik etki gostermistir. %0.25, %0.50 ve %1 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli %210
PHBV/%5 Jel nanofiber membranlar ve PPV hidrokloriir oran1 arttik¢a hiicre canliligi
azalis gostererek kontrol grubundan daha diisiik ¢ikmistir. Bu durumun sebebi PPV

hidrokloriir salinan ortamda % hiicre canliligini azaltmistir.

Hiicre tutunmasi ve proliferasyonu sonuglarina gére, FEGSEM analizleri, hiicrelerin
nanofiber membranlara yapistigini ve ¢ogaldigini gostermistir. Ancak, PPV hidrokloriir
konsantrasyonundaki artisin hiicre ¢ogalmasimi azalttig1 tespit edilmistir. Ozellikle,
%0.50 ve %1 (w/v) PPV hidrokloriir yiiklii nanofiberlerde en belirgin degisiklikler
gozlemlenmistir. Bu artisin, nanofiberlerdeki piiriizliliigi azaltarak hiicrelerin
tutunmasini zorlastirdigi saptanmistir. PPV hidrokloriir konsantrasyonu arttik¢a optik
yogunlugun azaldigi ve bunun hiicrelerin tutunma ve ¢Ogalmasini engelledigi
gozlemlenmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, hiicre proliferasyonunun
azalmasinin nedeni nanofiber yapilarnin bozulmasi ve hiicre tutunmasinin azalmasi
olarak belirlenmistir. %0.25 (w/v) PPV hidrokloriir yiikli %10 PHBV/%5 Jel

nanofiberler en uygun hiicre tutunma ve ¢ogalma gostermistir.

Yapilan bu ¢alismalar sonucu, hazirlanan %0.25, %0.50 ve %1 (w/v) oranlarindaki PPV
hidrokloriir yiikli %10 PHBV/%5 Jel nanofiberlerin iretral yaralanmalarda

kullanilabilecegi diistintilmektedir.

Bu tez caligmasi kapsaminda elde edilen sonuglar ve yapilan analizler dogrultusunda,

gelecekteki arastirmalar ve uygulamalar i¢in asagidaki oneriler sunulmaktadir:

e Nanofiber iiretiminde birden fazla etken madde kullanilarak, malzeme o6zellikleri
gelistirilebilir. Bu sayede, iki farkli etken maddenin birlikte eklenmesi,
membranlarmn islevselligini ve etkinligini artirabilir.

e Hidrofilik (6rnegin polietilen oksit, PEO; polivinil alkol, PVA) ve hidrofobik
(6rnegin polikaprolakton, PCL; polilaktik asit, PLA) polimerler ile karigimlar elde
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edilerek membran tiretimleri gergeklestirilebilir. Bu karigimlar, lif kirilmalarini ve
aglomerasyonu engelleyerek daha dayanikli ve etkili nanofiber membranlar elde
edilmesini saglayabilir.

Canli ortaminda (in vivo) biyomalzemelerin fonksiyonlarini ve etkinliklerini
gozlemlemek amaciyla hayvan deneyleri gergeklestirilebilir. Bu ¢alismalar,
gelistirilen nanofiber membranlarin klinik uygulamalara gegisini hizlandirabilir.
Nanopartikiil formunda etken madde kapsiilleme ve kontrollii ilag salim
calismalar gergeklestirilebilir. Bu sayede, hedeflenen bolgeye spesifik ve uzun
stireli ilag salim1 saglanabilir.

Gelistirilen nanofiber membranlar, sadece tiretral onarim igin degil, ayni zamanda
diger doku onarimlari ve rejeneratif tip uygulamalari i¢in de kullanilabilir. Farkli
doku tiplerine yonelik Ozellestirilmis nanofiber yapilarin gelistirilmesi, bu
membranlarin gesitli biyomedikal uygulamalarda kullanilma potansiyelini

artirabilir.
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