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Damisman: Prof. Dr. Pinar AKKAS KAVAKLI
Eyliil 2024, 87 sayfa

Giinlimiizde, polimerik nanolif yara ortiileri oldukg¢a popiiler kullanilmaktadir. Biyouyumlu
ve biyolojik olarak pargalanabilir 6zelliklere sahip olan bu polimerler, ¢esitli yontemlerle
nanolif yara oOrtiileri elde etmek i¢in kullanilir. Bu tezde, biyouyumlu ve biyolojik olarak
parcalanabilir bir polimer olan seliiloz asetat (CA) polimerinden elektroegirme yontemi
ile nanolif yara ortiisii elde edilmistir. Seliiloz asetat; tahris edici ve toksik olmayan,
islenebilir, 1yi dielektrik 6zelligi olan seliiloz tiirevi bir polimerdir. Yapilan bu calismada
yara Ortiisii olarak kullanmak amagli DMF:Aseton:Etanol ¢oziicii sisteminde ¢Oziilmiis
belirli derisime sahip (%17 (w/v)) seliiloz asetat polimerinden elektroegirme yontemiyle
nanolifler elde edilmistir. Boncuksuz bir nanolif elde etmek i¢in elektroegirme parametreleri
0,7 mL/saat ¢ozelti akis hizi, 24 kV voltaj degeri, 15 cm caligma mesafesi seklinde
optimize edilmistir. Elde edilen bu seliiloz asetat nanoliflerinin icerisine belirli derisimlerde
(%0,1, %0,3 ve %0,5 (w/v)) zerdecal tozundan elde edilen kurkumin (Cur) yiiklenmistir.
Anti-inflamatuar, antioksidan ve antimikrobiyal ozellikleri ile bilinen kurkumin yara
iyilesme siirecinde onemli rol oynamaktadir. Sonu¢ olarak seliiloz asetat polimerinden
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elektroegirme yontemiyle farkli derisimlerde kurkumin yiiklii nanolif yapilar basariyla
tiretilmistir. Elde edilen nanolif yapilarin karakterizasyonu, Fourier transform infrared
spektroskopisi (FTIR), taramali elektron mikroskobu (SEM), ters (inverted) mikroskobu
araciligiyla yapilmistir. FTIR analiziyle zerdecaldan ekstrakte edilen kurkuminin, seliiloz
asetat ve kurkumin yiiklii seliiloz asetat nanolif yapilarinin kimyasal yapist incelenmistir.
SEM ve mikroskop (inverted) analizleri sonucuna gore nanolif yapilarin boncuksuz,
diizgiin bir morfolojiye sahip oldugu goriilmiistiir. Ayrica, kurkuminin biyolojik etkinligini
gozlemlemek amaciyla in vitro kurkumin salinim deneyleri ve hiicre canlilif testleri
yapilmugtir. In vitro kurkumin salinim deneyleri fosfat tamponlu salin (PBS) ortaminda
yaptlmustir. Kurkumin salim profillerini olusturmak amaciyla UV spektroskopisi kullanilarak
kurkuminin derigim hesaplamalar1 yapilmistir. Analizler, kurkumin saliniminin kontrollii ve
stirekli oldugunu gostermistir. Kurkumin yiiklii nanolif yapilarinin 1.929 fare fibroblast
hiicrelerine kars1 sitotoksisite degerlendirmeleri MTT testi ile yapilmistir. MTT testi
sonug¢lari kisa siireli kullanimlar i¢in %0,3 ve %0,5 (w/v) kurkumin yiiklii nanoliflerin hiicre
canliligmi arttirdigr gostermistir. %0,1 (w/v) kurkumin yiiklii nanolif 6rneklerinin ilk 30
dakika sonrasi i¢in hiicre canliligini saglayamadig1 goriilmiistiir. Bu sebeple %0,1 (w/v)

kurkumin yiiklii nanolif kisa siireli yiiz maskesi kullanimi uygulamalari icin gelistirilebilir.

Yapilan bu degerlendirmeler sonucunda %0,3 (w/v) ve %0,5 (w/v) kurkumin

yiiklii nanoliflerin yara ortiisii olarak kullanilmasinin uygun oldugu sdylenebilir.

Anahtar kelimeler: kurkumin, elektroegirme, yara ortiisii, seliiloz asetat
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ABSTRACT

DEVELOPMENT OF CURCUMIN-LOADED CELLULOSE ACETATE
NANOFIBER WOUND DRESSING BY ELECTROSPINNING
METHOD

Hilal PEKER

Master of Science, Department of Polymer Science and Technology
Supervisor: Prof. Dr. Pinar AKKAS KAVAKLI
September 2024, 87 pages

These days, polymeric nanofiber wound dressings are quite popular. These polymers,
which have biocompatible and biodegradable properties, are used to obtain nanofiber
wound dressings through various methods. In this thesis, nanofiber wound dressing was
obtained from cellulose acetate (CA) polymer, which is a biocompatible and biodegradable
polymer, by electrospinning method. Cellulose acetate is a cellulose-derived polymer that
is non-degradable, non-damaging, processable, and has good dielectric properties. In this
study, nanofibers were obtained by electrospinning from cellulose acetate polymer with a
certain concentration ( 17% (w/v)) dissolved in the DMF: Acetone: Ethanol solvent system
for use as a wound dressing. To obtain bead-free nanofibers, the electrospinning parameters
were optimized to a solution flow rate of 0.7 mL/hr, a voltage of 24 kV, and a working
distance of 15 cm. Curcumin (Cur) extracted from turmeric powder was loaded into the
obtained cellulose acetate nanofibers at specific concentrations (0.1%, 0.3%, and 0.5%
(w/v)). Curcumin, known for its anti-inflammatory, antioxidant, and antimicrobial properties,
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plays an important role in the wound healing process. In conclusion, nanofiber structures
loaded with curcumin at different concentrations were successfully produced from cellulose
acetate polymer using the electrospinning method. The characterization of the obtained
nanofiber structures was performed using Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR),
scanning electron microscopy (SEM), and inverted microscopy. FTIR analysis was used to
examine the chemical structure of curcumin extracted from turmeric, the cellulose acetate
and curcumin-loaded cellulose acetate nanofiber structures. SEM and inverted microscope
analyses showed that the nanofiber structures had a bead-free and uniform morphology.
Additionally, in vitro curcumin release studies and cell viability tests were conducted to
observe the biological activity of curcumin. In vitro curcumin release studies were conducted
in a phosphate-buffered saline (PBS). To create curcumin release profiles, concentration
calculations of curcumin were performed using UV spectroscopy. Analysis were showed that
curcumin release was controlled and continuous. Cytotoxicity evaluation of curcumin-loaded
nanofiber constructs against L.929 mouse fibroblast cells was performed by MTT assay.
MTT test results were showed that 0.3% and 0.5% (w/v) curcumin loaded nanofibers were
increased cell viability for short-term use. It was observed that the 0.1% (w/v) curcumin
loaded nanofiber samples could not provide cell viability after the first 30 minutes. Therefore,
0.1% (w/v) curcumin loaded nanofiber can be developed for short-term face mask use

applications.

As a result of these evaluations, it can be said that 0.3% (w/v) and 0.5% (w/v) curcumin

loaded nanofibers are suitable for use as a wound dressing.

Keywords : curcumin, electrospinning, wound dressing, cellulose acetate
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1. GIRIS

Deri, viicudun en biiyiik organi olup, disarida yer alan her etkene kars1i bariyer
gorevi listlenir. Ancak, travma, cerrahi miidahaleler veya kronik hastaliklar sonucu deri
biitiinliigii bozulabilir ve yara olusumu meydana gelir. Yara iyilesme siireci, inflamasyon,

proliferasyon ve remodelasyon asamalarindan olusan biyolojik bir siiregtir.[1]

Yara iyilesme siirecini desteklemek ic¢in ¢esitli yara ortiileri gelistirilmistir. Son yillarda
nanoteknolojinin ilerlemesiyle birlikte, nanolif yara ortiileri, yiiksek ylizey alanlari ve
gozeneklilikleri sayesinde yara iyilesme silirecinde Onemli avantajlar sunmaktadir.[2]

Nanolifler ayrica, hiicre cogalmasini tegvik eder ve ila¢ tagima kapasitesini artirir.[3]

Nanolif iiretiminde en yaygin kullanilan tekniklerden biri elektroegirme yontemidir. Bu
yontem, polimer ¢ozeltilerinin yiiksek voltaj uygulanarak ince lifler halinde ¢ekilmesi esasina
dayanir. Elektroegirme yontemi, nanoliflerin morfolojisini ve yapisin1 kontrol etme imkant

saglar. [4]

Seliiloz asetat, biyouyumlu ve biyobozunur 6zellikleri nedeniyle nanolif yara oOrtiilerinin
tiretiminde siklikla tercih edilen bir polimerdir. Seliiloz asetat bazli nanolifler, nem yonetimi

ve gaz degisimi gibi kritik yara iyilesme faktorlerinde etkin bir rol oynar.[5]

Kurkumin, zerdecal bitkisinden elde edilen dogal bir polifenoldiir ve anti-enflamatuar,
antioksidan ve antimikrobiyal 6zelliklere sahiptir.[6] Kurkuminin yara iyilesme siirecinde
olumlu etkileri oldugu bilinmektedir. Kurkuminin seliiloz asetat bazli nanoliflere eklenmesi,

yara Ortiisiiniin hem biyomekanik hem de biyolojik 6zelliklerini gelistirebilir. [7]

Bu tezde, seliilloz asetat (CA) ve kurkumin (cur) bazli nanolif yara ortiilerinin iiretimi,
karakterizasyonu ve biyolojik etkinlikleri incelenmistir. Elektroegirme yontemi kullanilarak
tiretilen nanoliflerin morfolojisi SEM ve Olympus CKX53 mikroskop (inverted) ile
incelenmigtir. Zerdegaldan elde edilen kurkumin yapisinin, kurkumin yiiklii ve kurkumin
yiiklii olmayan nanoliflerin kimyasal yapilar1t FTIR ile analiz edilmistir. Kurkuminin yara

yilesme siirecine olan katkilari, in vitro ila¢ salinimi deneyleri ile spektroskopik yontem
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kullanilarak incelenmistir. Uretilen nanoliflerin 1.929 fare fibroblast hiicreleri iizerindeki

toksisitesi MTT yontemi ile belirlenmigtir.

Bu calisma, yenilik¢i yara oOrtiisii materyallerinin gelistirilmesine katki saglayarak, yara

tedavisinde daha etkin ¢oziimler sunmay1 amaglamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yara

Dokularin biitiinliigiiniin ve isleyislerinin bozulmasina yara adi verilir. Bu biitiinliigiin bir
takim siireclerle yeniden saglanmasina ise yara iyilesmesi adi verilmektedir. Yara, kesik,

s1yrik, ezik, delinme, yanik veya dondurma gibi cesitli sekillerde olabilir. [8, 9].

2.1.1. Yara Tipleri

Yaralar, yapilarina gore akut ve kronik olmak iizere iki cesittir. Ayrica yaralar etken

maddelerin viicuda giris yollarina gore de ¢esitlendirilebilir.[8].

Akut yaralar, iyilesme siirecinin beklenen siirede tamamlandigi, doku biitiinliigiiniin
saglandig1 yaralardir. Akut yaralarda yaraya neden olan etken gecicidir bu yiizden bu tip
yaralar beklenen siirede iyilesirler. Akut yaralarda, iyilesmeyi engelleyen faktorlerin sayisi
diisiiktiir. Temizdirler, enfeksiyon riskleri diisiiktiir ve standart yara bakim prosediirleri ile
yonetilirler. Akut yaralar i¢inde temiz yaralara en iyi Orneklerden biri cerrahi yaralardir.
Diger ornekler ise , yaniklar, 1siriklar, kiiciik kesikler ve siyriklar verilebilir. Kronik yaralar
ise iyilesmesi li¢ aydan uzun siiren yaralardir. Kronik yaralarda, etken gegici degil devamlidir
bu ylizden bu yaralar, yavas iyilesir hatta duruma gore iyilesmeyebilir. Enfeksiyon riskleri
yiiksektir, 6zel bakim ve tedavi gerelktirirler. Siirekli bakim gerektirir. Bu tip yaralarda,
yara siklikla tekrar eder ve iyilesmeyi engelleyen bir¢ok faktor vardir. Kronik yaralara 6rnek
olarak diyabetik yaralar, venoz iilser, basing yarasi, arteriyel yetmezlik yarasi ve radyasyon

kaynakli yaralar verilebilir. [8, 10-13].

Yaralari klinik goriiniisiine gore li¢ gruba ayirmak miimkiindiir. Temiz yaralar, Steril sartlarda
yapilan ameliyat insizyonlar: ile meydana getirilen yaralardir. Enfeksiyon belirtisi yoktur,
genellikle kapali yaralardir. Kontamine yaralar, herhangi bir sebeple olusan 6 - 8 saati

gecmeyen agik yaralar kontamine kabul edilir. Steril olmayan ortamda olusmus olabilir,



enfeksiyon belirtileri yoktur ancak risk tasir, mkroorganizmalarin bulagma riski vardir. Anal
bolgede ve agizda yapilan ameliyat yaralar1 da kontamine yaralardir. Kontamine yaralar
6 - 8 saat igerisinde kenarlar1 eksize edilerek primer olarak kapatilabilir. Enfekte yaralar,
bakteri iiremesinin oldugu yaralardir. Mikroorganizmalarin agir1 ¢cogalmasi soz konusudur.
Kizariklik, agri, sislik ve irin goriilebilir. 6 - 8 saati gecen travmatik agik yaralar, enfekte

bolgelere yapilan cerrahi miidahale yaralar1 enfekte yaralar1 olusturur. [9, 13-15].

2.1.2. Yara Iyilesmesi

Yara iyilesmesi siireci travma ile baglar sistematik, hiicresel ve biyokimyasal olaylarin
yeni doku olusturmasi ile sonuglanir. Yara iyilesmesinin amaci doku hasarini minimuma
indirerek, dokularin yeterli derecede oksijenlenmesini, beslenmesini ve nemlenmesini

saglamaktir. [16].

2.1.2.1. Yara Iyilesmesi Tipleri

Yara iyilesmesi lic tipte olur. [14].

* Primer Yara lyilesmesi

Keskin temiz aletlerle olusan, ya da ameliyatlarda yapilan kesilerin siitiire edilmesi ile,
az bir skar olusturarak iyilesmesidir. Graniilasyon dokusu ¢ok azdir. Yara kenarlarinin
dogrudan birlestirilmesiyle gerceklesir ve genellikle minimal skar ile hizli iyilesme saglar.
Yara kenarlar1 zimba ya da dikis ile birlestirilebilir, genellikle 7 - 10 giin igerisinde iyilesir.

[9, 14].

» Sekonder Yara lyilesmesi

Yara kenarlarinin birlestirilemedigi veya birlestirilmedigi durumlarda meydana gelir. Yara,
acik birakilir ve graniilasyon dokusu olusumu ile yavasca iyilesir. Primer yara iyilesmesine
gore yara iyilesmesi daha uzun siirer. Siitiirsuz iyilesmeye birakilan yaralar ile siitiirleri
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acilarak kenarlar1 birbirinden ayrilmig ameliyat yaralarimin iyilesmesi bu gruba dahildir.
Yaranin derinligine ve yiizey alaninin biiyiikliigiine bagl olarak iyilesme siiresi degisir. Yara
derinlikleri graniilasyon dokusu ile dolar. Graniilasyon dokusu yara kenarlar1 hizasina geldigi

zaman lizeri epitelize olur. [14, 17].

» Tersiyer Yara Iyilesmesi

Gecikmis primer iyilesme, kontamine veya enfekte yaralarin temizlendikten sonra cerrahi
olarak kapatilmasidir. Yara basglangicta agik birakilir, enfeksiyon kontrol altina alindiginda
kapatilir. Sekonder iyilesmeye birakilan yaralarin kapatilmasina mani olan haller ortadan
kalktiginda, primer iyilesmedeki gibi siitiire edilerek iyilesmesidir. Iyilesme siireci primer

iyilesme ile benzerdir, ancak enfeksiyon riski yonetilmelidir. [14, 18].



Primer lyilesme
I

L LL]

L e ran

TRH RO
Geg dikiy ile ince skar

Arnmig granilasyon

Sekil 2.1 Yara Iyilesme Tipleri
[19]

2.1.2.2. Yara Iyilesme Fazlari
Yara iyilesme fazlari ise 4 ana boliimden olusur. Bunlar; hemostaz, inflamasyon, poliferasyon

ve olgunlasma ve yeniden sekillendirme fazlaridir.

+ Inflamasyon ; Yaranin meydana gelmesinden sonra dort ya da alt1 giin siirebilir. [8, 20]

Iki basamaga ayrilir,

a) Hemostaz: Yaradan hemen sonra kanama durdurulur. Trombositler ve pitht1 olusumu

baglar.

b)inflamasyon: Yaralanan bolgeye bagisiklik hiicreleri (6zellikle 16kositler) gog eder.

Bu siiregte yara bolgesinde sislik, kizariklik, sicaklik artis1 ve agr gortilebilir. [15]



* Proliferasyon ; Dordiincii glinden sonra yaklagik iki hafta ya da bir ay siirebilen evredir.

[8, 10] U¢ asamadir;

a)Graniilasyon: Yeni doku olusumu baslar. Fibroblastlar kollajen {iretir ve graniilasyon

dokusu olusgur.

b) Epitelizasyon: Yeni epitel hiicreleri yaranin yiizeyini kaplar ve eski doku tizerinde

biiyiir.

¢) Vaskiilarizasyon: Yeni kan damarlar1 olusur (anjiyogenez), yara bolgesine oksijen

ve besin maddeleri taginir. [9]

* Olgunlasma ve Yeniden Sekillenme Fazi (Maturasyon) ; Yara tamamen kapanana

kadar devam eder. Bu durum yillar alabilir. Fazlarin i¢ ice gectigi bir evredir.[8, 10]

a) Kollajen Yeniden Diizenlenmesi: Yeni olusan kollajen lifleri yeniden diizenlenir ve

giiclendirilir. Eski yara dokusuna daha benzer hale gelir.

b) Doku Gii¢glenmesi: Skar dokusu olgunlasir ve yara dokusu giiclenir. Eski dokuya

gore daha az esneklik gosterir, ancak dayaniklilig1 artar. [18]

Bu fazlar, yara iyilesmesinin kapsamini ve siirecini anlamak i¢in onemlidir ve uygun yara

yoOnetimi i¢in temel bilgileri saglar.

2.2.  Yara Ortiisii

Yara iyilesmesini olumsuz etkileyen bircok faktor vardir. Bunlar; malnutrisyonlar,
enfeksiyonlar, hipoksi, immunosupresyon ve kronik hastaliklar gibi etmenlerdir. Yara
tyilesmesini dengeli beslenmek, enfeksiyonlarin ortadan kaldirilmasi, oksijen tedavisi
uygulamalar1 gibi yontemler ise olumlu etkiler. Yara iyilesme siirecinde yara Ortiisii kullanimi

onemli rol oynamaktadir. [8, 20]

Yara ortiileri; bitkiler ve hayvan yaglar1 gibi malzemelerin yaraya ham uygulanmasindan

doku miihendisligi ile iiretilen yap1 iskelelerinin yara bakiminda kullanilmasina kadar



Inflamasyon Evres) Proliferasyon-|

Proliferasyon-Ii Maturasyon

Sekil 2.2 Yara Iyilesme Fazlari
[21]

seneler icerisinde gelistirilmistir.[22] Yara Ortiileri, yara icin nem, sicaklik, antimikrobiyal
koruma gibi sartlar1 saglamalidir. Ayrica hastanin hayat kalitesini arttirmali ve ekonomik

olmalidir.[23] Yani yara Ortiisii olarak tanimlanan bu {iriinlerden beklenen o6zellikler

sunlardir;

Uygun miktarda nemi saglamali (fazla eksuday1 emmeli, yaray1 kurutmamali)

Sicakligin optimum degerde olmasini saglamali

Mikroplara karg1 bariyer olusturmali, antimikrobiyal olmali

Toksik ve alerjik olmamali

Kolay degistirilebilir ve esnek olmali

» Hava gecisini saglamali



Ekonomik ve estetik olali

Agriy1 azaltmali

Yara kenarindaki ciltte travma ve doku hasarina sebebiyet vermemeli

* Biyobozunur ve biyouyumlu olmali [8, 22, 23]

Giiniimiizde cok cesitli yara bakim malzemesi kullanilmaktadir. Bunlar ; gazli bezler,
kompozitler, hirokolloidler, aljinatlar, transparan filmler, hidrojel ortiiler, antibakteriyel

ortiiler, nanolif yara ortiileridir. [8]

* Gazli Bezler ; Pamuklu veya sentetik malzemeden yapilmis, genellikle tek kullanimlik
veya tekrar kullanilabilir Ortiilerdir. Yaranin iistiine dogrudan konur ve yaranmin dis
etkenlerden korunmasina yardimci olur. Genellikle diger pansuman malzemeleri ile

birlikte kullanilir. [24]

 Filmler ; Seffaf, yapigkan ve su gecirmez malzemeden yapilmistir. Yaranin lizerine
dogrudan uygulanir. Su ve kirden korunma saglar, yara bolgesinin goriinmesini saglar

ve iyilesme siirecini gdzlemlemeye olanak tanir.[25]

* Hidrojel Yara Ortiileri ; Su bazl, jel kivaminda malzemelerdir. Yara iizerine
uygulandiginda nemli bir ortam saglar. Kuru veya yarali yiizeylerde nem dengesi

saglar, doku iyilesmesini destekler ve agriy1 hafifletir.[26]

* Hidrokolloid Yara Ortiileri ; Jel veya kopiik bazli malzemelerdir. Yara iizerinde
hidratasyon saglar ve 6lii doku ile piiriilan materyalleri emebilir. Yiizeyel yaralarda,
ozellikle kuru yara ve iilserlerde kullanilir. Yaranin iyilesme siirecinde nemli ortam

saglar.[27]



 Kopiik Yara Ortiileri ; Yumusak, emici ve ¢ogu zaman su gegirmez malzemeden
yapilir. Yara iizerine uygulandiginda tampon etkisi saglar. Stvi emilimini artirir, yara

tizerinde koruyucu bir tabaka olusturur ve yara cevresindeki basinci azaltir.[28]

+ Alginate Yara Ortiileri ; Kelp veya diger alglerden yapilan, yiiksek emici kapasiteye
sahip malzemelerdir. Cok miktarda siv1 ve piiriilan materyal emebilir. Ozellikle agir

kanamal1 yaralar i¢cin uygundur.[29]

Yara ortiileri ; Pasif, interaktif, gelismis ve biyoaktif olarakta siniflandirilir.[8]

Pasif yara ortiileri ; Yarayr mekanik travmalardan ve bakterilerden korur. Nem dengesini
kontrol edemezler. Yaraya yapisirlar bu yilizden ¢ikartilmasi esnasinda agri ve travma

meydana getirebilirler. Bu yara ortiilerine 6rnek gazl bez ve tiil grastir. [8, 23]

Interaktif yara ortiileri ; Bakteri ve mikroorganizmalara kars1 bariyer gorevi goriirler. Film

veya kopiik yapisindaki ortiiler bu gruba ornektir. [8, 23]

Gelismis yara oOrtiileri ; Yaranin nem kontroliinii saglarlar. Aljinat ve hidrokolloidler bu yara

ortiilerine ornektir. Mikroorganizmalara kars1 koruyuculuklar: diistiktiir. [8, 23]

Biyoaktif yara ortiileri ; Ilag tasiyici sistemleri iceren yara ortiileridir. Doku iyilesmesinde

aktif rolleri vardir. Hiicreleri aktive ederler. [8, 23]

2.2.1. Yara Ortiisii Olarak Biyoparcalamr ve Biyouyumlu Polimerler

Dokulara biyolojik, kimyasal ve fiziksel agidan viicuda ise mekanik a¢idan uyum

saglayabilen malzemelere biyouyumlu malzemeler denir. [30]

Biyoparcalanma, viicut sivilari, enzimler ve hiicresel aktiviteler ile biyomalzemenin

parcalanmasidir. [22]

Giinlimiizde biyouyumlu, biyoparcalanir, yara iyilesmesini saglayan hiicrelerle koordine
olabilme, cilt yenilenmesini saglama, doku onarimina katkida bulunma gibi 6zelliklerinden
dolay1 polimerler yara ortiisii olarak siklikla kullanilmaktadir.[22]
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Bu polimerler dogal ve sentetik olmak iizere iki cesittir.

2.2.1.1. Dogal Polimerler

Dogal polimerler, biyolojik olarak uyumlu, biyoparcalanabilir ve ekstraseliiler matris ile

benzer yapida olan polimerlerdir.[8]

Bu polimerlere 6rnek olarak;

Hyaluronik Asit ; Deri, bag dokusu ve eklem sivilarinda dogal olarak bulunan bir
polisakarittir. Yara iyilesmesini destekler, nemlendirici ve doku onaric1 6zellikleri

vardir. Ayrica kozmetik ve medikal uygulamalarda kullanilir.[31]

Kitosan ; Kabuklu deniz iiriinlerinden (6rnegin, karides ve yengeg) elde edilen bir
polisakarittir. Antibakteriyel 6zelliklere sahiptir, yara iyilesmesini hizlandirabilir ve

dikis ipliklerinde kullanilir.[32]

Seliiloz ; Bitkisel hiicre duvarlarindan elde edilen dogal bir polisakarittir. Yara
ortiilerinde ve medikal iiriinlerde kullanilir. Ayrica biyobozunur film ve doku

miihendisliginde yer alir.[33]

Alginat ; Kelp ve dier deniz yosunlarindan elde edilen bir polisakarittir. ara
ortiilerinde, dikis ipliklerinde ve kontrol edilen ila¢ salinim sistemlerinde kullanilir.

Yiiksek emme kapasitesine sahiptir.[34]

2.2.1.2. Sentetik polimerler

Sentetik polimerler dogal polimerlere gore daha diisiik immunojeniteye sahiptir. Belirlenen

sartlara gore (molekiil biiytikliigii, hidrofilite ve ila¢ yilikleme seviyesi) sentezlenebilirler.

Hazirlik ve saklama siiresince mekanik dayanikliliklarini koruyabilmeleri gibi 6zellikleri

bu polimerleri iistiin kilar. [22] Ayrica bu polimerlerin por ¢aplari ¢ok kiigiiktiir, bu 6zellik

onlarin genis yiizey alanina sahip olmasini saglar.[8]
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Bu polimerlere ornek olarak ;

2.3.

Polilaktik Asit (PLA) ; Misir nigastas1 gibi dogal kaynaklardan {iretilen bir sentetik
polimerdir. Yara ortiileri, dikis iplikleri ve biyomedikal implantlarda kullanilir. Yiiksek

biyouyumluluk ve biyobozunur 6zelliklere sahiptir.[35]

Poliglaktin (Vicryl) ; Poliglaktik asidin (vicryl) bir tiiriidiir ve cerrahi dikis ipliklerinde
kullanilir. Genellikle poliglikolik asit ve polilaktik asidin bir karigimidir. Dikis
iplikleri, biyomedikal implantlar ve yara ortiilerinde kullanilir. Iyi biyouyumluluk ve

kontrollii bozulma saglar.[36]

Poliglikolik Asit (PGA) ; Poliglikolik asit, biyobozunur ve biyouyumlu bir sentetik
polimerdir. Dikis iplikleri ve yara ortiilerinde kullanilir. Yiiksek mekanik dayaniklilik

ve kontrollii bozulma 6zellikleri vardir.[37]

Polikapro Lakton (PCL) ; Yavag bozunan ve biyouyumlu bir sentetik polimerdir. Doku
miihendisligi ve biyomedikal implantlar gibi uygulamalarda kullanilir. Uzun siireli etki

ve kontrollii bozulma saglar. [38]

Nanolifler

Cap1 1 mikrondan kii¢iik olan liflerdir. Mekanik kuvvetler vasitasiyla polimerlerden lif elde

edilebilen bir¢cok yontem vardir. Elde edilen liflerin capr genellikle 5-500 mikron arasinda
degismektedir. [8, 39]

Nanolifler;

Ince caplar1 sebebiyle genis yiizey alanimna sahiptir. Bu yiizden filtreleme ve sensor

uygulamalari i¢in 1dealdir.

Yiiksek gozenek oranina sahip olmalarindan dolay1 gaz ve sivi filtreleme islemlerinde
oldukca fazla kullanilirlar.
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* Nanolifler, 6zellikle polimer bazl olanlar, yiiksek cekme dayanimi ve esneklik sunar.
Bu o6zellikler, biyomedikal alanlarda, 6zellikle doku miihendisligi ve yara ortiileri gibi

uygulamalarda avantaj saglar.

s Ozellikle biyomedikal uygulamalarda kullanilan nanolifler, biyouyumlu ve
biyobozunabilir malzemelerden yapilmis olabilir. Ornegin, polilaktik asit (PLA)
veya polikaprolakton (PCL) gibi polimerler, bu tiir uygulamalarda siklikla tercih
edilir. [40-42]

2.3.1. Nanolif Kullanim Alanlari

2.3.1.1. Filtrasyon
Nanolifler, hava, su, ve gaz filtrasyonunda yaygin olarak kullanilir. Ince caplar1 sayesinde

kiigiik partikiilleri ve zararli maddeleri etkili bir sekilde yakalayabilirler.[42]

Huang ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢calismada HEPA (High-Efficiency Particulate Air)
filtrelerde c¢ok kiiciik partikiilleri ve mikroorganizmalar1 etkili bir sekilde yakalayabilme

kapasitesi nedeniyle nanoliflerin etkinligi incelenmistir. [42]

Ramakrishna ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada nanoliflerin su ve sivi filtrasyonundaki
kullanimi, su aritma, i¢me suyu temizleme, ve endiistriyel atik su aritma uygulamalarindaki

kullanim1 incelenmistir. [40]

2.3.1.2. Cevre Uygulamalari

Nanolifler, su ve hava Kkirleticilerinin tutulmasi, kimyasal temizleme, yag sizintilarinin
temizlenmesi gibi cevresel uygulamalarda kullanilmaktadir.[40] Zhang ve arkadaglari
yaptiklar1 calismada elektroe§irme yoOntemiyle iiretilen nanoliflerin su aritiminda nasil
kullanilabilecegini incelemis ve Ozellikle agir metallerin, organik Kkirleticilerin ve

patojenlerin gideriminde nanoliflerin etkinligini tartigmistir.[43]
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2.3.1.3. Tekstil ve Giyilebilir Teknoloiler
Nanolifler, tekstil endiistrisinde hafif, nefes alabilir ve su itici Ozelliklere sahip
kumasglar iiretmek icin kullanilir. Ayrica, iletken polimerlerle entegre edilerek giyilebilir

elektroniklerde kullanilabilir.[42]

2.3.14. Enerji Depolama ve Doniisiimii Uygulamalar:
Nanolifler, lityum-iyon bataryalar, siiperkapasitorler ve yakit hiicreleri gibi enerji depolama
cihazlarinda kullanilmaktadir. Yiiksek yiizey alanlar1 ve iletkenlikleri, enerji depolama

kapasitesini artirabilir.[41]

2.3.1.5. Tibbi ve Biyomedikal Uygulamalar
Nanolifler, biyomedikal alanda ozellikle yara Ortiileri, ila¢ tasima sistemleri, doku
miihendisligi gibi uygulamalarda kullanilir. Biyouyumlu ve biyobozunabilir polimerlerden

yapilan nanolifier, hiicrelerin biiylimesi icin uygun bir ortam sunar.[40]

Biyobozunabilir polimerlerden {iretilen nanolifler, tibbi uygulamalarda, 6zellikle doku
miihendisligi ve implant malzemelerinde, kullanilir. Bu lifler, viicutta giivenli bir sekilde

bozunabilir ve biyouyumlu olmalar1 sayesinde olumsuz reaksiyonlara neden olmaz.[41]

Nanoliflerin hiicre kiiltiirii ve skafold yapilarinda kullanimi, hiicrelerin dogal ortamlarina

benzer bir mikro ¢evre olusturarak hiicre proliferasyonu ve farklilasmasini destekler.[44]

2.3.2. Nanolif Yara Ortiileri

Nanolifler, yarali bolgeye koruma saglayan, mikroorganizmalarin girisini Onleyen ve iyi gaz
degisimi saglayan kiiciik gozenek boyutlu ve gozenek sayis1 yiiksek malzemelerdir. Oyle ki
bu gozenek boyutu bakteri ve mikroorganizmalarin gegisine izin vermezken oksijen gecisi

i¢in elverisli bir ortam saglar.[8, 45]

Nanolif yara ortiileri biiylik yiizey alanina sahiptir. Yiizey alanlarinin genis olmasi yara
stvisinin drene edilmesini ve adsorbe olmasini saglar. Yapisi hiicre ¢cogalmasini, hiicre
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tutunmasini, hiicre gociinii saglayan dogal hiicre dis1 matrisin (ECM) yapisina ¢ok benzer.
Bu sebeple yara iyilesmesi i¢in hiicre cogalmasi, hiicre tutunmasi ve hiicre gogii saglanmasi
olaylari ile ilgili olumlu davraniglar sergiler. Esnek ve kesilebilir olusu sebebiyle bolgeye

0zgii uygulamalar i¢in elveriglidir. [8, 45]

Ayrica nanolif yara ortiileri, yliksek miktarda ila¢ tasiyabildigi ve bunun siirekli salinimim
saglayabildigi i¢cin diger yara ortiileri gibi sik sik degisime ihtiyac duymaz. Bdylece

zamandan, emekten ve maliyetten tasarruf saglar. [45]

Nanolifler, dogal ve sentetik bircok polimerden iiretilebilirler. Ancak bu polimerler biyolojik

olarak uyumlu, biyolojik olarak parcalanabilir ve insan viicudu i¢in antitoksik olmalidir.[45]

Jonathan ve arkadaslarinin yaptigi calismada Elektro-e§irme parametrelerini optimize
ederek, fakli derisimlerde kurkumin yiiklii polikaprolakton nanolifler gelistirmislerdir.
Bu nanoliflerin, 200-1000 nm aralifinda c¢aplara sahip oldugu goriilmiistiir. In vitro
salinim ¢aligmasi, kurkumin yiiklii nanoliflerden kurkuminin yavas salindigini gostermistir.
Kurkumin yiikli lifler, antioksidan ozellik sergilemistir. Liflerin sitouyumlu oldugu ve
oksidatif stres kosullar1 altinda insan fibroblast hiicrelerine karsi sitokoruyucu etki gosterdigi
bulunmustur. Bu sonuclar, kurkumin yiikli PCL nanolif matriksinin biyolojik olarak
aktif oldugunu ve antioksidan ve anti-inflamatuar ozelliklere sahip bir yara Ortiisli olarak

potansiyele sahip oldugunu gostermistir. [46]

Bagka bir calismada Sundaramurthi ve arkadaglar1 kitosan/poli(etilen oksit) (PEO)
nanoliflerinin kurkumin ile yiiklemis ve bu liflerin yara iyilesmesi iizerindeki etkisini
arastirmiglardir. Kurkumin yiiklii kitosan/PEO nanolifler, antioksidan aktiviteleri ve hiicre
canlilig1 lizerindeki olumlu etkileri ile dikkat cekmistir. Uretilen nanolif yara ortiilerinin yara

lyilesmesi acisindan gelecek vaad ettigi goriilmiistiir. [47]

Mogosanu ve arkadaslar1 giimiis nanopartikiillerle yiiklenmis poli(vinil alkol) (PVA)
nanoliflerinin iiretimini ve antibakteriyel 6zelliklerini incelemistir. PVA/giimiis nanolifler,
genis spektrumlu antibakteriyel aktivite gostermistir ve enfeksiyonlarin dnlenmesinde etkili

bulunmustur.[48]
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Mehrasa ve arkadaglar elektro-egirme yontemiyle aloe vera ozii yiikli PCL nanolifler
tiretmis ve bu liflerin biyouyumlulugu ile yara iyilesme iizerindeki etkisini incelemislerdir.
Sonuglar, aloe vera yiiklii nanoliflerin hiicre proliferasyonunu artirdigini ve yara iyilesmesini

destekledigini gostermistir. [49]

Yine, Boateng ve arkadaglar1 yaptiklart calismada medikal bal yiiklii PLGA nanolifler
tiretmis ve bu liflerin antibakteriyel ve yara iyilestirici 0zellikleri incelemiglerdir. Bulgular,
bal yiiklii nanoliflerin enfeksiyonlar1 6nledigini ve yara iyilesmesini hizlandirdigini ortaya

koymustur. [50]

2.3.3. Nanolif Yara Ortiisii Uretim Teknikleri

Nanolifler ¢cekme, kalip sentez, faz ayrimi, kendili§inden birlesme ve elektroegirme gibi
yontemler ile iiretilebilmektedirler. Bu yontemler arasinda bulunan elektroegirme yontemi
basit ekipman diizenegine sahip olmasi, ucuz olmasi, seri iiretim i¢in daha elverisli olmasi,
belirlenen c¢aplarda lif liretimini saglayabilmesi, parametrelerinin kontrol edilebilmesi gibi
sebeplerden dolay1 cok yaygin olarak kullanilir. Ayrica bu yontemle cesitli formlarda
(gelisigiizel ya da dogrusal diizende) oOriilmemis fiber yapilarin elde edilebilmesi de
miimkiindiir. [51, 52] Endiistride siirekli nanoliflerin biiyiik 6lgekli iiretimi i¢in en ¢ok

elektroegirme yontemi kullanilir. [45]

2.3.3.1. Elektroegirme Yontemi
Polimerin uygun bir ¢oziiciide ¢oziinmesi ve 1sitilarak eritilmesi ile caligsan bir tekniktir.

Polimer eriyigi veya c¢ozeltisinden elektriksel alan yardimiyla lif olusturulmasidir. [8, 51]

Bu islem i¢in 6ncelikle uygun bir polimer ¢ozeltisi veya eriyigi hazirlanir. Bu eriyik veya
cozeltinin viskozitesi, elektroegirme islemi i¢in optimize edilmelidir. Daha sonra hazirlanan
bu eriyik veya c¢ozelti kiiciik bir deligi bulunan cam pipet veya siringa icerisine yerlestirilir.
Bu cozelti veya eriyik mekanik piston yardimiyle belirli bir diizeyde voltaj uygulanarak

itili. Bu elektrik alam, ¢ozeltinin ince lifler halinde cekilmesini saglar. Ignenin ucunda
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duran polimer damlasi belli bir voltaj degerine kadar kiire biciminde ignenin ucunda durur.
Uygulanan voltajin degeri esik degerine geldigi zaman kiiresel polimer damlasi koni haline
gelir. Bu koninin adi Taylor konisidir. igne ucundan belirli bir mesafeye yerlestirilmis
bir toplayict bulunur. Taylor konisi bi¢iminde bulunan polimer damlas1 voltaj degerinde
meydana gelen az bir artigla jet seklinde fiskirarak bu toplayict levha iizerinde lif halinde
toplanir. Bu figkirma, uygulanan elektriksel alan, damlanin yiizey gerilimini yendigi anda

gerceklesir. [8, 51]

Elektroegirme diizeneginin temelde dort bileseni vardir;

Yiiksek voltaj gii¢c kaynagi

Dozajlama pompast

Siringa ya da cam pipet

Metal malzemeden yapilmis bir toplac

polimer ¢ozeltisi

‘-I I LY

e | Jet - "-l:\ :
T T [ DR . T_, ' TN
RN i < RN
\ SRR
Sinnga ’ ] .“;\"'-E‘*-r 5 W)
Dozaj pompasi "1 f“w;':\ 1‘:
taylor kenisi i _“_\ :‘\!

A |

Yiksek voltaj toplama ekrani “

gl kaynag! (dénen ya da sabit)

—_
Sekil 2.3 Elektroegirme Diizenegi
[53]

Bu teknikte ilk olarak polimer bir ¢oziiclide ¢oziiniir veya belirlenen sicaklikta eritilir.
Daha sonra bu polimer ¢ozeltisi veya eriyigi bir siringaya alinir. Siringa dozaj pompasina
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yerlestirilir. [53] Dozaj pompasi, polimer c¢ozeltisinin siringadan u¢ kisma dogru
ilerleyebilmesi i¢in siirekli olarak basing saglar. Bu pompa istenen akis hizi degerine
ayarlanarak calistinlir. Yiiksek voltaj kayna8i acilarak istenen voltaj degerine ayarlanir.
Topla¢ ile dozaj pompasi arasina uygulanan voltaj degeri kritik degere ulastifinda,
siringanin ucunda bulunan damlacik formdaki cozelti, jet bicimine donerek elektriksel
olarak yiiklenir ve metal toplaca dogru hareket etmeye baglar.[39, 53] Polimer ¢ozeltisine
yiiksek voltaj uygulandiginda, voltaj degeri kritik degere ulasmadan hemen 6nce polimer
cozeltisinin yiizey gerilimine karsi elektrostatik kuvvetler olusur ve bu, ignenin ucundaki
cozeltinin yarim kiiresel yiizeyinin konik bir sekil olan Taylor konisi olusturacak sekilde
uzamasina yol agar. [45, 53] Elektrik alan arttik¢a ¢cozeltinin kendi yiizey gerilimi uygulanan
elektrostatik kuvvetlere kars1 gelemez hale gelir ve jet, toplayict yoniine dogru figkirir. [53]
Ayni elektriksel yiike sahip partikiiller birbirini iterek kivrilir. Jet icerisindeki ¢oziiciiniin
buharlagsmas1 ile incelir ve ¢ok lifler halinde ayrilarak metal bir plaka iizerinde toplanir.

[39, 53]

Elektroegirme yontemi kullanilarak elde edilen nanoliflerin fiziksel, kimyasal ve morfolojik
ozelliklerini ¢ozelti (polimer ve polimer ¢ozeltisi), ortam ve liretim parametreleri gibi

faktorler etkiler. Sekil 2.4 de bu parametreler agiklanmistir.[54]
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Gozelt #  Polimerin Molekiil agirhigi ve
dagihinu, carmst gecis sicaklifs ve
coziniinliF.

» Polimer ¢ézeltisinin Konsantrasyon
viskozite, viskoelastisite,
kondiiktvite, dielektnk sabitive

yiizey genlimi dzelliklen
Ortam » Bamlnem
s Sicakhk,

« Havaakimmu

# Baszmg.

Uretim o Uygulanan voltaj

» Toplavict levhaile polimer damlas:
arasindaldmesafe

+ Polimer ¢ézeltisi besleme debisi

ucunun ¢ap: ve toplayec levharn
hareketi

s FKullamilan solvamnbuhar basmes

¢ Elektrodun geometrisi

Sekil 2.4 Elektroegirme Yontemine Etki Eden Parametreler

Polimer c¢ozeltisinin 6zelligi nanolif liretimini su sekilde etkiler;

* Polimer c¢ozeltisinin derisimi, lif cap1 iizerinde Oonemli bir etkiye sahiptir. Diisiik
derisimler genellikle boncuklu lifler olustururken, yiiksek derisimler daha kalin ve
diizgiin lifler olusturur. Ornegin, Frenot ve Henry ¢alismasinda, polivinil alkol (PVA)

cozeltisinin derigimi arttik¢a lif capinin da artti§1 gozlemlenmistir.[42, 55-60]

* Cozeltinin viskozitesi, jetin stabilitesini ve liflerin morfolojisini etkiler. Yiiksek

viskozite, genellikle daha kalin ve diizgiin lifler olusturur. Ancak ¢ok yiiksek viskozite,
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¢Ozeltinin akigini zorlastirabilir ve bu da elektroegirme siirecini olumsuz etkiler.Bu

durum ise lif olusumunu engeller.[42, 57-60]

* Coziicii, ¢cozeltinin buharlagma hizini ve liflerin olusumunu dogrudan etkiler. Yiizey
gerilimi diisiik olan ¢oziiciiler, ince ve diizgiin lifler elde etmek i¢cin daha uygundur.
Ornegin, Zong ve arkadaslari, farkli ¢oziiciiler kullanarak poli(D,L-laktid) (PDLLA)
nanoliflerini iirettiklerinde, ¢oziicii tipinin lif morfolojisi lizerinde énemli bir etkisi

oldugunu gostermislerdir.[42, 57-61]

Ortam parametreleri nanolif iiretimini su sekilde etkiler;

* Cevre sicakligi, polimer cozeltisinin akigkanligini ve ¢oziiciiniin buharlasma hizim
etkiler. Yiiksek sicakliklar, daha ince liflerin olugsmasini saglarken, diisiik sicakliklar

daha kalin lifler olusturabilir.[42, 57-60]

e Ortamin nemi, ¢Oziicliniin buharlasmasin1 ve lif morfolojisini etkileyebilir. Yiiksek
nem, liflerin poroz yapilar olusturmasina neden olabilir. Bu durum, elektroegirme
islemi sirasinda istenmeyen bir durum olabilir, ancak bazi uygulamalar i¢in bu poroz

yap1 avantaj saglayabilir.[42, 57—60]

* Elektroegirme sirasinda ¢evredeki hava akimi, ¢ozeltinin buharlasmasini hizlandirarak
liflerin olusumunu etkiler. Kontrollii bir hava akimi, daha homojen lifler elde

edilmesini saglar.[42, 57-60]

Uretim parametreleri nanolif iiretimini su sekilde etkiler;

* Voltaj, cozeltinin piiskiirtiilmesini saglar ve jetin hizin1 belirler. Yiiksek voltajlar
genellikle daha ince liflerin olusmasina yardimci olur, ancak asir1 voltaj, liflerde
boncuklanmaya neden olabilir. Yarin ve Zussman’in arastirmasinda, voltajin
artmasinin lif ¢apini azalttig1, ancak belirli bir noktadan sonra boncuklanmaya yol
actig1 goriilmiistiir.[42, 57-60, 62]
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» Igne ile toplayici arasindaki mesafe, ¢oziiciiniin buharlagsma siiresini etkiler. Uygun
mesafe, diizgiin liflerin elde edilmesi icin kritik 6neme sahiptir. Uzakligin fazla olmasi
liflerin inceligini artirabilir, ancak ¢ok fazla artis piiskiirtmenin dengesizlesmesine

neden olabilir.[42, 57-60]

* Cozeltinin besleme hizi, lif capini etkileyen onemli bir faktordiir. Yiiksek besleme
hizlar1 genellikle kalin lifler olusturur, cilinkii ¢ozeltinin besleyiciden daha hizli

cikmasi, daha biiyiik hacimli liflerin olugsmasina neden olur.[42, 57-60]

2.4. Seliiloz Asetat Polimeri

Seliiloz asetat, toksik ve tahris edici olmayan, biyopargalanabilir seliiloz tiirevi bir
malzemedir. [63] Seliiloz asetat, seliillozun asetik asit veya asetik anhidrit ile reaksiyona
sokularak elde edilen bir polimerdir. Bu kimyasal islem sonucunda seliiloz molekiillerindeki
hidroksil gruplar: bir kismu asetil gruplar: ile degistirilir. Seliiloz asetatin 6zellikleri arasinda

seffaflik, esneklik, iyi dielektrik 6zellikler, biyobozunurluk ve biyouyumluluk bulunur. [64]

0
JJ\ CH;
0~ CH, o=<

0 0
HO o)
0
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Sekil 2.5 Seliiloz Asetat Kimyasal Yapisi
[65]

Seliilloz asetatin sentezi genellikle seliilozun asetik asit veya asetik anhidrit ile

esterlestirilmesiyle gerceklestirilir. Sentez siireci agagidaki adimlar igerebilir:
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* Seliilozun asetik asit icinde coziindiiriilmesi veya asetik anhidrit ile reaksiyona

sokulmasi.

* Asit katalizorliigiinde reaksiyonun gerceklestirilmesi.

* Elde edilen seliiloz asetatin ¢ozeltiden ayrilmasi ve kurutulmasi.

Bu siire¢, seliilozun molekiiler yapisinin de8ismesine ve seliiloz asetat polimerinin

olusmasina neden olur.[66]

Seliiloz asetat polimeri, genis bir kullanim alanina sahip olan bir malzemedir ve cesitli
endiistriyel, tibbi ve teknolojik uygulamalarda kullanilir. Bu uygulamalardan biri dokuma
ve Orgii malzemeleridir. Bu lifler, iyi optik ve mekanik 6zelliklere sahip olduklari i¢in gozliik

cergeveleri, giyim egyalar1 ve i¢ camasiri gibi gesitli tekstil iirlinlerinde kullanilabilir.[67]

Elektronik uygumalarda seliiloz asetat, film kaplamalar1 ve dielektrik malzemeler olarak
kullanilir. Bu uygulamalar, seliiloz asetatin dielektrik sabit ve diren¢ Ozellikleri nedeniyle

onemlidir. [68]

Seliiloz asetatin tiptaki kullanimina Ornek olarak yara oOrtiisii malzemeleri, dis protezi
yapimi ve diger biyomedikal uygulamalar verilebilir. Bu kullanimlar, seliiloz asetatin
biyouyumlulugu ve islenebilirligi nedeniyle tercih edilir. Ayrica seliiloz asetat, tabletler
tizerinde, 6zellikle ozmotik pompa tipi tabletlerde ve ilaclarin kontrollii salinimina yonelik

mikropartikiillerde yar1 gecirgen kaplama olusturmak i¢in de kullanilir. [63, 69]

Seliiloz asetat polimeri elektroegirme yontemiyle nanolif yara Ortiisii olarak potansiyel bir
uygulama alanina sahiptir. Seliiloz asetat polimeri aseton, kloroform, metanol, diklorometan
ve N, N -dimetilformamid (DMF) gibi organik coziiciilerde kolayca ¢oziiniir. Bu ¢oziiciiler
seliiloz asetattan uzaklastirilarak yani elektroegirme teknolojisi kullanilarak lif ve filmler

elde edilir. [63]
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Wsoo ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada seliiloz asetat nanoliflerinin mekanik, kimyasal,
termal, biyouyumlu ve biyolojik olarak parcalanabilir 6zelliklerine odaklanmustir. Seliiloz

asetat nanoliflerinin miikemmel biyouyumlulugu oldugunu belirtmislerdir. [70]

Gomaa ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada olilaktik asit ve seliiloz asetat bazli nanolif
yara Otriisii gelistirmis, ve yara tedavisi icin arastirmiglardir. Yara kapanma ve yeniden
epitelizasyon hizim1 artirmak icin antimikrobiyal ajan timokinon nanoliflere yiiklenmistir.
Gelistirilen bu nanoliflerin ECM’yi taklit etme ve seliiloz asetatin hidrofilisitesi ve
biyoaktivitesi nedeniyle hiicre ¢ogalmasini tegvik etme gibi bircok avantaj sagladifi
gozlemlenmigtir. Timokinonun varlig1 nedeniyle erken asamalarda bakteriyel enfeksiyon

onlenmigtir ve ilacin 9 giin boyunca siirekli salindig1 gézlemlenmistir. [71]

Bir diger calismada, Farahani ve arkadaglan seliiloz asetat/jelatin/ Zataria multiflor iceren
nanolif yara Ortiileri liretmiglerdir. Taramal1 elektron mikroskobu goriintiileri, piiriizsiiz ve
diizgiin liflerin iretildigini dogrulamistir. Zataria multiflora nanoemiilsiyonunun nanolifler
icerisine yiiklendigi FTIR analizi ile dogrulanmistir. Ornekler icin in vitro ve in vivo analizler
yapilmigtir. Daha diisiik seliiloz asetat/Jel oranina sahip ve zataria multiflor ile birlestirilmis
nanolifier, L929 fibroblast hiicrelerinin tutunmasini ve cogalmasini dnemli 6l¢iide artirmisgtir.
Sican modeli deneyi sonucunda, zataria multifior ile birlestirilmis nanolif numunelerin yara
tyilesme siirecini hizlandirdigini, boylece nanoemiilsiyon yiiklii yara ortiileri i¢in bagil yara

alaninin 22 giin sonra diger numunelerden ¢ok daha kii¢iik oldugunu gozlemlemislerdir. [72]

Yine bagka bir ¢alismada, Santos ve arkadaglar1 annatto yiiklii seliilloz asetat nanolifleri
tiretmislerdir. Yara iyilesmesini hizlandirmak icin kullanilan annatto ekstresi, seliiloz asetat
polimerine eklenmis ve elde edilen malzeme, elektroegirme yontemiyle nanolifler iiretmek
icin kullamilmigtir. MTT testi sonucu, annatto yiiklii seliiloz asetat nanoliflerinin fare
fibroblastlarinin 48 saatlik kiiltiirden sonra canliligin1 korudugunu gostermistir. 48 saat sonra
alinan SEM gortintiileri, hiicrelerin nanolif iskelelere baglandigini, yayildigini ve kolonize
oldugunu gostermistir. in vivo testler annatto ekstresinde bulunan biyoaktif molekiillerin

yara iyilesme siireci olan inflamatuar siireci modiile ettigini gostermistir. Tiim bu sonuglar
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toparlandiginda, annatto yiiklii CA nanoliflerinin yara Ortiisii olarak kullanilma potansiyeline

sahip oldugunu gostermistir.[73]

2.5. Kurkumin

Kurkumin (1,7-bis(4-hidroksi-3-metoksifenil)-1,6-heptadien-3,5-dion zerdegalin kokiinden
izole edilen aktif bir bilesiktir.[46]

Kurkuminin kapali formiilii Co; H20Og, molekiil agirligi 368,39 g/mol, erime sicakligi 183 °C
dir. [74]

Kurkumin suda ¢ok az ¢6ziiniirken, etanol, metanol, aseton, diklorometan, asetonitril, benzen

gibi coziiciilerde iyi ¢oziiniir. [6, 75, 76]

Spektrofotometrik olarak, kurkuminin metanoldeki maksimum emilimi 430 nm’de ve
asetonda 415-420 nm’de gerceklesir . Kurkumin, pH 2,5-7°de parlak sar1 renkte ve 7 den
yiiksek pH degerlerinde kirmizi renkte goriiniir . Kurkumin, enolik ve [ -diketonik formlarda
bulunur. Cozeltideki kurkuminin Oncelikle enolik formda bulunmasi, kurkuminin radikal

temizleme yetenegi iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir.[74]

HO | . OH
{? e C T i ?
CH, 0 OH CH;

Sekil 2.6 Kurkumin Kiyasal Yapisi
[77]

Kurkumin, antioksidan, anti-inflamatuar, antimikrobiyal, ve antikanser 6zellikleri gibi genig
bir biyolojik aktivite yelpazesine sahiptir.[6] Kurkuminin yapisi, diarilheptanoid ad1 verilen

kimyasal bir sinifa aittir ve asagidaki temel 6zelliklere sahiptir:

¢ Antioksidan : Kurkumin, serbest radikalleri notralize ederek oksidatif stresi azaltir.
Oksidatif stres, hiicre hasarina yol acan yara iyilesmesini olumsuz etkileyebilir.
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Kurkumin, antioksidan enzimlerin (6rnegin, siiperoksit dismutaz, katalaz) cogalmasini

saglayarak oksidatif stresi azaltir. [78]

* Anti-inflamatuar : Inflamatuar sitokinlerin iiretimini inhibe eder. [6, 75, 76] Bu yiizden
yara iyilesmesi gecikebilir. Kurkumin, pro-inflamatuar sitokinleri (6rnek, TNF-, IL-1,

IL-6) kontrol altina alir. [79]

* Antikanser : Kanser hiicrelerinin ¢cogalmasini ve metastazim engeller. [6, 75, 76]

* Antimikrobiyal : Kurkumin, bircok bakteri ve mantar tiirline kars1 antimikrobiyal

etkilere sahiptir. Bu, yaralarin enfekte olma riskini azaltir. [80]

* Kan Dolagimini Artirma : Kurkumin, kan dolagimini artirarak yarali bolgeye daha ¢cok

oksijen ve besin taginmasini saglar. Bu olay da iyilesmeyi hizlandirir.[81]

Belirtildigi gibi kurkuminin yara iyilesmesi iizerinde bir¢cok olumlu etkisi vardir.

i

Sekil 2.7 Kurkumin
[82]

Pankongadisaka ve arkadaglari, elektroegirme yontemi kullanarak farkli derisimlerde
kurkumin igceren poli(L-laktik asit) (PLLA) nanolifleri iiretmislerdir. Elde ettikleri liflerin
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caplarinin 333 nm ile 386 nm arasinda degistigini gozlemlemislerdir. Kurkumin yiiklii PLLA
nanoliflerden salinan kurkumin miktarinin, kurkumin yiiklemesinin artmasiyla arttig
gozlemlenmistir. nanoliflerin, insan yetiskin dermal fibroblast hiicrelerine karsi toksik

olmadigini, hiicre tutunmasini ve cogalmasini destekledigi analiz edilmistir. [83]

Monhanty ve arkadaglarinin yapti§1 bir calismada, kurkumin yiiklii poliliretan nanolifler
elektroegime yontemi ile hazirlanmig ve yara iyilesmesi iizerindeki etkileri arastirilmustir.
Kurkuminin yavas salindigi, antioksidan ve antimikrobiyal oOzellikler sergiledigi ve
hiicre proliferasyonunu destekledigi gosterilmigtir. Bu nanoliflerin yara Ortiisii olarak

kullanilabilirligi vurgulanmistir. [84]

Baska bir calismada, Kohal ve arkadaglar1 Farkli derisimlerdeki kurkumin (% 0,25, 0,50
ve % 0,75 w/v) iceren zein-ipek-fibroin-kitosan (ZSFC) nanolifler elde etmislerdir. SEM
incelemelerinde lif ¢aplarinin 176,05 + 66,21 ve 484,43 + 176,74 nm arasinda degistigini
gozlemlemislerdir. Kurkumin salinim arastirmalari, kurkuminin yaklasik % 45’inin 10 saatte
salindigin1 ve baslangic asamasinda bir patlama salimmi gosterdigini ortaya cikarmistir.
Ayrica, ZSFC ve ZSFC/kurkumin nanoliflerinin insan gingival fibroblast (HGF-1) hiicreleri
tizerinde toksik etkiye sahip olmadigini, hiicre cogalmasini ve hiicre tutunmasini destekledigi

gozlemlenmistir. [85]

Trung Bui ve arkadaglari, kurkumin yiiklii polietilen glikol - polikaprolakton (PCL-PEG)
nanolifleri liretmiglerdir. Fare miyoblast hiicre hatti C2C12, kurkumin yiiklii PCL-PEG
nanolifler iizerinde yaklasik % 80 canlilik gostermisti. SEM goriintiileri, hiicrelerin
kurkumin yiikli PCL-PEG nanoliflerin yiizeyine asir1 derecede baglanabildigini ve
yayilabildigini gostermistir. In vivo yara iyilesmesi testleri, kurkumin yiiklii PCL-PEG
nanoliflerinin kullanildig1 tedavide, kurkumin yiiklii olmayan nanoliflerin kullanildig:
tedaviye kiyasla 10. giinde yara kapanma oranim1i onemli Olciide (% 59) artirdigini

gostermistir. [86]

Mohammadi ve arkadaglari, kurkumin yiiklii polikaprolakton - zamk tragakanti nanolifler
tiretmiglerdir. Nanoliflerden 20 giin boyunca kurkumin saliimimnin devam ettigi

gozlemlenmigtir. Kurkumin yiiklii polikaprolakton - zamk tragakanti nanoliflerin, diyabetik
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yaralarin tedavisinde kolajen icerigini artiric etkisinin oldugu goriilmiistiir. Bu tiir yaralarin
erken evrelerinde etkili bir iyilesme saglayic1 oldugu ve iyilesme siirecini hizlandirdig:

gozlemlenmistir. [87]

27



3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. Materyal ve Metod

Laboratuvar ¢aligsmalarinda kullanilan malzemeler, tedarik edildikleri sirketler ve menseileri

asagida belirtilmistir.

* Seliilloz Asetat polimeri, (Mn= 30,000), Sigma Aldrich, St.Louis/Missouri-Amerika
Birlesik Devletleri

* Etanol, (%99,9), ISOLAB Chemicals, BaWii /Eggenstein-Leopoldshafen-Almanya
* Aseton, (%99,5), ISOLAB Chemicals, BaWii /Eggenstein-Leopoldshafen-Almanya

* Dimetil Formamid (DMF), (%99), Sigma Aldrich, St.Louis/Missouri-Amerika
Birlesik Devletleri

* Asetik Asit, (%99,8) Sigma Aldrich, St.Louis/Missouri-Amerika Birlesik Devletleri
» Zerdecal, Lokman Hekim, Cankaya/Ankara - Tiirkiye

* Sodyum Hidroksit, (%98), Sigma Aldrich, St.Louis/Missouri-Amerika Birlesik

Devletleri

e Potasyum Fosfat, (%98) Sigma Aldrich, St.Louis/Missouri-Amerika Birlesik

Devletleri

* 1929 Fare Fibroblast Hiicre Hatti, American Type Culture Collection, Washington,
D.C.- Amerika Birlesik Devletleri
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Fetal Sigir Serumu, Biowest, Lyon, Fransa

Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium/F12(DMEM/F12) besiyeri , Biowest, Lyon,

Fransa

 Tripan mavisi boyasi, Sigma Aldrich, St.Louis/Missouri-Amerika Birlesik Devletleri

Kurkumin (1,7-Bis(4-hidroksi-3-metoksifenil)-1,6-heptadien-3,5-dion), Sigma
Aldrich, St.Louis/Missouri-Amerika Birlesik Devletleri

3.2. Kurkumin, Seliiloz Asetat ve Kurkumin Yiiklii Seliiloz Asetat

Nanoliflerin Uretimi

3.2.1. Seliiloz Asetat Nanoliflerin Uretimi Icin Kullanilan Cozeltinin Hazirlanmasi

Nanolif iiretimi icin polimer ¢ozeltisinin hazirlanmasi1 asamasinda farkli ¢oziicii sistemleri

ve polimer derisimi parametreleriyle ilgili kombinasyonlar denenmistir.

Coziicli sistemi olarak aseton, aseton/DMF, aseton/asetik asit, DMF/aseton/etanol gibi
coziici sistemleri denenmistir. Denenen ¢ozelti sistemleri i¢inde seliiloz asetat polimerinin

DMF/aseton/etanol ve aseton/asetik asit ¢oziicii sistemlerinde ¢oziindiigii goriilmiistiir.

Seliiloz asetat derisim parametreleri %?2-20 (w/v) araliginda denenmistir ve sonuglari
gozlemlenmistir. En uygun derisim degerinin %17 (w/v) oldugu goriilmiistiir. Bu deger
altindaki derisimlerde nanolif yapist olusmamus, sert ve kirilgan bir yapr olugsmustur. %17
(w/v) derisim degeri iizerinde hazirlanan ¢ozeltiler ise agir1 viskoz olmus igne ucunda

damlacik olusamamustir.

Denemeler sonucunda kurkumin icermeyen seliilloz asetat nanoliflerinin iiretimi igin
DMF/Aseton/Etanol (25:50:25 v/v) ¢oziicii sisteminde agirlik¢ca %17 w/v olan seliiloz asetat
polimeri 5 saat boyunca 40 °C sicaklikta manyetik karigtiricida 250 rpm hizda karistirilarak
hazirlanmstir.
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3.2.2. Kurkumin Uretimi

Kok halindeki zerdecal oncelikle saf su ile temizlenmis sonrasinda 50 °C sicaklikta etiivde

kurutulmustur. Kurutulan zerdegal toz haline getirilip, elenmistir.

10 gr toz zerdegal 100 mL etanol icerisinde 24 saat boyunca 100 rpm hizda 25 °C sicaklikta

manyetik karistiricida ¢oziinmeye birakilmugtir.

Bu islem sonucunda, etanolik kurkumin ¢ozeltisi siiziilerek cam saate alinmistir. Etanoliin
buharlagmasin1 saglamak ve kurkumini toz halinde elde etmek amaciyla siiziintii 50 °C

sicaklikta 6 saat boyunca etiivde bekletilmistir. [88]

3.2.3. Kurkumin Yiiklii Seliiloz Asetat Nanolif Uretimi icin Kullamlan Cozeltinin

Hazirlanmasi

Kurkumin ytiklii seliiloz asetat nanoliflerin iiretimi icin DMF/Aseton/Etanol (25:50:25 v/v)
coziicli sisteminde agirlikca %17 w/v olan seliiloz asetat polimer ¢ozeltisinin icerisine
strastyla agirlikca %0,1, %0,3, %0,5 w/v kurkumin eklenmistir. Hazirlanan ¢ozeltiler 5 saat

boyunca 40 °C sicaklikta manyetik karistiricida 250 rpm hizda karistirilmustir.

Tablo 3.1 Seliiloz Asetat ve Kurkumin Yiiklii Seliiloz Asetat Polimer Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Formiil | CA Derisimi (w/v) | CA Miktar1 (g) | D:A:E Coziicii sistemi Miktar1 (mL) | Cur Derisimi (w/v) | Cur Miktar (g)

[ % 17 \ 34 \ 20 \ - \ -
| 2 ] % 17 \ 3.4 \ 20 \ % 0,1 \ 0,02 \
E % 17 \ 34 \ 20 \ % 0.3 \ 0,06 \
4] % 17 \ 34 \ 20 \ % 0.5 \ 0,1 \
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3.24. Seliilloz Asetat ve Kurkumin Yiiklii Seliiloz Asetat Cozeltilerinden Nanolif

Uretimi

Nanolif iiretimi i¢in Inovenso Ne300 model elektroegirme cihazi kullanilmigtir. Cihazin
voltaj degerleri, 0-40 kV arasinda degismektedir. En yiiksek akim degeri 0,75 mA dir. Akig
hiz1 degeri 0,01 mL/saat - 1000 mL/saat degerleri arasinda ayarlanabilmektedir. Toplama
tabakasi aliiminyum silindirdir. Silindirin hiz1 100-500 rpm arasinda ayarlanabilmektedir.
Boyutu ise 100 mm x 220 mm dir. Silindir {izerine aliiminyum folyo yerlestirilmis, nanolifler

folyo iizerinde toplanmustir.

Nanolif iiretimi i¢in baglangicta bircok farkli elektroegirme parametre kombinasyonu
denenmistir. Voltaj degerleri 17-24 kV degerleri arasinda denenmis 24 kV degerinin en
uygun deger oldugu goriilmiistiir. Calisma mesafesi olarak 10-15 cm degerleri arasinda
calisilmistir. En uygun calisma mesafesi degerinin 15 cm oldugu gozlemlenmistir. Akis hizi
degerleri 0,7-2 mL/saat aralifinda denenmistir. En uygun akis hiz1 degerinin 0,7 mL/saat

oldugu goriilmiistiir.

Tiim bu denemelerin sonucunda nanolif iiretimi icin DMF/Aseton/Etanol ¢6ziicii sisteminde
Tablo 3.1 de belirtilen dort farkli formiilde ¢cozelti hazirlanmistir. Elde edilen seliiloz asetat
ve kurkumin yiiklii polimer ¢ozeltileri ayr1 ayr1 siringaya alinip 0,7 mL/saat akis hizi, 15 cm
mesafe ve 24 kV voltaj parametrelerinde elektroegirme yontemiyle nanolif formunda elde

edilmistir.

3.3. Kurkumin, Seliiloz Asetat ve Kurkumin Yiiklii Seliiloz Asetat

Nanoliflerin Karakterizasyon Calismalari

3.3.1. ATR-Fourier Transform Infrared Spektroskopisi (ATR-FTIR)

Ekstrakte edilen kurkuminin ve hazirlanan nanoliflerin kimyasal yapisi, Thermo Scientific
Nicolet iS10 model FTIR spektroskobisi ile incelenmistir. Spektrumlar 4000 — 400

cm~! dalga boyu aralifinda ve 4cm~!¢oziiniirliikte alinmgtir.
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3.3.2. Morfolojik Analiz

3.3.2.1. Taramal Elektron Mikroskobu Analizi(SEM)

DMF:Aseton:Etanol coziicii sistemi, %17 (w/v) seliiloz asetat derisimi, 0,7 mL/h akig
hizi, 24 kV voltaj degeri ve 15 cm calisma mesafesi parametreleri ile iiretilen seliiloz
asetat nanolifleri ve farkli derisimlerde (%0,1, %0,3, %0,5 (w/v)) kurkumin ilave edilerek
elde edilen nanoliflere SEM analizi yapilmistir. Analizler Phenom XL G2, Thermo Fisher
Scientific marka taramali elektron mikroskobu ile yapilmistir. 1500, 2500, 5000, 10000,
20000, 40000 olmak iizere alt1 farkli biiyiikliikte goriintiiler alinmigtir. Phenom Image Viewer
programi kullanilarak 5000 ve 1000 biiyiikliiklerde rastgele 20 adet fiber secilerek ortalama

fiber caplar1 hesaplanmustir.

3.3.2.2. Mikroskop (Inverted) Analizi

Seliiloz asetat ve kurkumin yiiklii seliiloz asetat nanoliflerin yilizey morfolojilerini ve
lif ¢aplarin1 analiz etmek amagli Olympus CKX53 mikroskop (inverted) kullanilmustir.
Olympus CKX53 mikroskop (inverted) ile inceleme yapmadan ©Once nanolifler uygun
boyutlarda kesilmistir. Kesilen nanolifler, lam ve lamel arasina yerlestirilmistir. Bu
sistem mikroskobun Ornek alanina yerlestirilerek 10, 20 ve 40 biiyiikliiklerde incelemeler

yapilmistir.

3.3.3. In Vitro Kurkumin Salinnm Analizi

3.3.3.1. Kalibrasyon Grafiginin Olusturulmasi

Kurkumin yiiklii nanoliflerden kurkumin salinimini incelemek icin belirlenen miktarda
kurkumin, belirlenen oranda etanol ve PBS tampon (2:3) c¢ozeltisi icerisinde ¢coziinmiistiir.
Bu ¢ozeltiden alt1 farkli miktarda 6rnek alinarak etanol ve PBS tampon (2:3) ¢ozeltisi ile
seyreltilmigtir. Bu alti adet derisim icin, Cary 100 Conc marka UV-Vis spektrofotometre
kullanilarak 420 nm de absorbans degerleri okunmustur. Blank ¢ozelti olarak (2:3) belirlenen
oranda etanol ve PBS karisimi kullanilmistir. Okunan bu absorbans degerleri ve derisim
miktarlar1 kullanilarak standart kalibrasyon egrisi olusturulmustur.
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3.3.3.2. Kurkumin Yiiklii Nanoliflerden Kurkumin Salinim Miktarimin Belirlenmesi
Biitiin ¢alismalar 7.4 pH degerinde, 37 °C sicaklikta, 250 rpm hizda manyetik karistiric
icerisinde yapilmistir. Kurkumin yiiklii nanoliflerden 1 x 1 cm parca kesilerek 7.4 pH
degerindeki 10 mL PBS tampon ¢ozelti icerisine yerlestirilmistir. Daha sonra ¢ozeltiler, 37
°C sicaklikta, 250 rpm hizda manyetik karigtirici igerisine yerlestirilmistir. Sirasiyla salinim
ortamindan 2.5, 5, 7.5, 10, 15, 20, 25, 30, 45, 60, 90, 120, 180 ve 240. dakikalarda 3 mL
ornekler alinarak eppendorf tiiplerine eklenmigtir. Her 6rnek alimindan sonra ¢ozeltiye 3
mL miktarinda taze PBS eklenmistir. Alinan bu 3 er mL lik orneklerin iizerine 2 mL etanol
eklenerek Cary 100 Conc marka UV-Vis spektrofotometre kullanilarak 420 nm de absorbans
degerleri okunmustur. Blank ¢o6zelti olarak (2:3) etanol ve PBS karisimi kullanilmustir.

Kalibrasyon egrisi kullanilarak in vitro kurkumin salinim profili olusturulmustur.

3.3.4. Hiicre Canhihig1 Calismalar:

3.3.4.1. L1929 Fare Fibroblast Hiicre Hattinin Cogaltilmasi

Deneyler, L.929 fare fibroblast hiicre hatt1 ile yapilmistir. Dondurulmus haldeki hiicreler 37
°C’deki su banyosunda yaklasik bir dakika boyunca ¢ozdiiriilmiistiir. Dondurma besiyerini
uzaklastirmak amaciyla 800 rpm’de 5 dakika boyunca santrifuj edilmis ve sterilize hava
kabininde supernatant uzaklastirilmigtir. Hiicreler, %10 oraninda Fetal Si8ir Serumu (FBS)
iceren Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium/F12(DMEM/F12) besiyeri ile %95 hava ve
%5 CO, iceren 37°C kosullarinda 25 cm? flasklarda tek katmanl olarak kiiltiire edilmistir.
Inkiibasyonun yaklasik 24. saatinde hiicreler kiiltiir kabina tutunmus ve yar1 konfluent
duruma ulagsmistir. Uygun konfluensiye ulasan 1.929 hiicreleri, deneyde kullanilacak olan

membranlar ile muamele edilmis ve 24 saatlik hiicre canlilig1 analizi yapilmastir.

3.3.4.2. Kurkumin Yiiklii Seliiloz Asetat Membranlarin L1929 Hiicre Hattinda
Denenmesi
Farkl1 derisimlerde kurkumin iceren nanoliflerin hiicrelere uygulanmasi i¢in L.929 hiicreleri

96 kuyucuklu kiiltiir kabina, kuyucuk bagina 5x10° hiicre olacak sekilde ekilmistir. Ekimden
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sonraki 24.saatte besiyeri degistirilmis ve 200 pL yeni besiyeri ile beraber nanolifler
de kuyucuklara eklenmistir. Canli hiicre sayisim1 belirlemek amaciyla, hiicreler tripsin ile
stispanse hale getirilmigtir. 0,1 mL hiicre slispansiyonu ve 0,1 mL tripan mavisi boyasindan
almarak Neubauer laminda hiicre sayimi yapilmistir. Her bir nanolif 6 tekrarli olarak
kuyucuklara eklenmis ve 24 saat boyunca etiivde 37°C sicaklik ve %5 CO, ile inkiibe
edilmistir. Nanolifler olmadan Kkiiltiirlenen hiicreler kontrol grubu olarak kullanilmistir. 30.
dakikada, 1. saatte, 2. saatte ve 24. saatte yapilan 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difenil
tetrazolyum bromiir (MTT) testi ile kurkumin emdirilmig membranlarin hucre canliligindaki

etkileri gdzlemlenmistir.

3.3.4.3. 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolyum bromiir (MTT) Testi

Hiicre canliligini 6lgmek amaciyla kullanilan kalorimetrik bir yontem olan MTT
testinde, soluk sar1 renkli bir tetrazolyum boyasi kullanilmaktadir. Boya, kiiltiir ortamina
eklendiginde canli hiicrelerdeki mitokondriyel dehidrogenazlar tarafindan indirgenmektedir.
Bu indirgenme sonucunda mor renkli formazen kristalleri meydana gelmektedir.
Olii hiicrelerde membran biitiinliigii bozuldugundan mitokondriyal fonksiyonlar durmustur
bu nedenle tetrazolyum boyasinda renk degisimi olugsmamaktadir. Boyanin indirgenme
miktar1 canli hiicre sayist ile baglantili oldugu i¢in, meydana gelen mor renkli formazan
kristallerinin optik yogunlugu 570 nm dalga boyunda ol¢iilerek hiicre canlilik miktari

belirlenebilir.

MTT testi i¢in, 96 kuyucuklu kiiltiir kaplarindan besiyeri uzaklastirilmis ve her bir
kuyuya 100 pL olacak sekilde %10 oraninda MTT iceren serumsuz besiyeri Dulbecco’s
Modified Eagle’s Medium/F12(DMEM/F12) eklenmistir. Kiiltiir plakalar1 aliiminyum folyo
ile kapatilmis ve hiicreler etiivde 37 °C sicaklik ve %5 CO; kosullarinda inkube edilmistir.
Uc saatlik inkiibasyondan sonra, MTT c¢ozeltisi kuyulardan uzaklastirilmig ve 100 pL
izopropanol eklenerek reaksiyon durdurulmustur. 570 nm dalga boyundaki absorbans,
ELISA okuyucu (QuantTM, BiotekW Instruments Inc) kullanilarak Olciilmiis ve hiicre

canlilig1 miktar1 belirlenmistir.
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

4.1. Seliiloz Asetat ve Kurkumin Yiiklii Seliiloz Asetat Nanoliflerinin

Elektroegirme Parametreleri

Elektroegirme yontemiyle seliiloz asetat ve kurkumin yiiklii seliiloz asetat nanolifleri
tiretilirken 11 farkli parametre kombinasyonu denenmistir. Bu parametre kobinasyonlari
Sekil 4.1 de verilmistir. Her denemede elde edilen nanoliflerin morfolojisi Olympus CKX53

model mikroskop (inverted) ile incelenmistir.

4.1.1. Coziicii Sisteminin Nanolif Yapisina Etlkisi

Seliiloz asetat ve kurkumin yiiklii seliiloz asetat nanolif yapilar1 {retilirken aseton,
aseton/DME, aseton/asetik asit, DMF/aseton/etanol seklinde ¢oziicii sistemleri kullanilmistir.
Kullanilan bu ¢oziicii sistemleri igerisinde seliiloz asetat polimeri DMF/aseton/etanol
ve aseton/asetik asit ¢oziicii sistemlerinde homojen bir gsekilde ¢oziinmiistiir. Kurkumin
yapisinin etanolde c¢oziinmesi sebebiyle DMF/aseton/etanol c¢oziicii sistemiyle calisilmaya
devam edilmistir. Literatiirde yapilan ¢alismalarda seliiloz asetatin (DMF gibi) polar ve
aprotik coziiclilerde daha iyi ¢oziindiigii goriilmiistiir.[89] Yine Edison ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada seliilloz asetat polimerini (Mn= 30,000) ¢6zmek icin aseon/dimetil

asetamid coziicii sistemi kullanilmigtir. [90]

4.1.2. Polimer Derisiminin Nanolif Yapisina Etlkisi

Nanolif iiretimi swrasinda seliiloz asetat derisim degerleriyle ilgili farkli denemeler
yapilmugtir. %2 - %20 (w/v) derisim araliklarinda denemeler yapilmistir. Bu denemler
sonucunda %17 (w/v) derisim degerinin altindaki degerlerde boncuklu nanolif yapilar
elde edilmistir. Nanoiflerin sert ve kirilgan bir yapida oldugu goriilmiistiir. %17 (w/v)

derisim degerinin iistiindeki degerlerde ise polimer ¢ozeltisinin asirt viskoz olusu sebebiyle
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cozelti sirnga ucunda damlacik olusturamamugtir. Bu yiizden en uygun polimer derigimi
degeri %17 (w/v) olarak belirlenmisgtir. Literatiirde polimer derisimi ile ilgili Deitzel ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada diisiik derisimlerde polimer zincirleri arasinda yeterli
etkilesim olmayacagi icin, bu durumun boncuklu yapilara neden olabililecegi sonucuna
varilmig. Yiiksek derisimlerde ise daha viskoz cozeltiler olusturulmasi sebebiyle daha

diizgiin ve kalin liflerin olusabilecegi soylenmis. [57]

4.1.3. Akis Hizimin Nanolif Yapisina Etlkisi

Elektroegirme yontemiyle nanolif iiretimi sirasinda akis hizi 0,7 - 2 mL/saat degerleri
arasinda denenmistir. 0,7 mL/saat akis hizinin nanolif iiretimi i¢in en uygun deger oldugu
goriilmiistiir. Theron ve arkadaslarinin yaptigi calismada elektroegirme siirecinde akis
hizinin nanoliflerin ¢ap1 ve morfolojisi iizerindeki etkisi incelenmistir. Caligmada, diisiik akis
hizlarinin daha ince ve diizgiin lifler, yiiksek akig hizlarinin ise daha kalin ve boncuklu yapilar

tirettigi bulunmustur.[91]

4.1.4. Voltaj Degerinin Nanolif Yapisina Etlkisi

Nanolif {iiretimi sirasinda voltaj degerleri 17-24 kV araliginda denenmistir. En uygun
degerin 24 kV oldugu goriilmiistiir. Shin ve arkadaglar1 yaptig1 calismada diisiik voltaj
seviyesinin, ¢ozeltinin igne ucundan piiskiirtiilmesi i¢in yeterli itici kuvveti saglayamayarak
ve sonucunda jetin stabilitesini azaltarak daha kalin, diizensiz liflerin olugsmasina
sebep oldugunu gozlemlemigler. Diisiik voltajin, ¢ozeltinin jet halinde piiskiirtiilmesini

zorlagtirarak boncuklanmaya yol actigin1 gézlemlemisler.[92]

4.1.5. Calisma Mesafesi Degerinin Nanolif Yapisina Etkisi

Nanolif iiretimi iizerinde etkili olan elektroegirme parametrelerinden biri de calisma
mesafesidir. Bu calismada ¢alisma mesafesi icin 10 - 15 cm aralifinda denemeler yapilmustir.
En uygun deger 15 cm olarak belirlenmistir. Thompson ve arkadaglarinin yaptig1 calismada
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kisa calisma mesafesinin, liflerin toplayiciya ulagsma siiresini kisaltmasi sebebiyle ¢ozeltinin
buharlagsmamasina sebebiyet verdigi gozlemlenmistir. Bu durumun liflerin yiizeyinde
yapiskanlik ve diizensizliklere yol agtigi gozlemlenmistir. Ayrica liflerin daha kalin ve

boncuklu yapida oldugu goriilmiistiir. [93]

Bu deneme ve incelemeler sonucunda en diizgiin morfolojiye ve en diisiik cap degerine sahip

nanoliflerin tiretim kosullarinin asagidaki parametre degerlerinde saglandig1 goriilmiistiir;
Seliiloz asetat derisimi: % 17 (w/v)

Kurkumin derigimi: % 0,1, % 0,3 ve % 0,5 (w/v)

Voltaj degeri : 24 kV

Akis hizi: 0,7 mL/h

Calisma mesafesi: 15 cm

Siringa kapasitesi: 10 mL

Coziicii sistemi : DMF/Aseton/Etanol

Karigtirma siiresi : 5 saat

Karigtirma hizi : 250 rpm

Karigtirma Sicakligi : 40 °C
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Seluloz Asetat (CA) Kurkumin Cozicd Alus Hiz Voltaj Calisma
Formdl Konsantrasyonu Konsantrasyonu Sistemi [milfh) (kW) Mesafesi (cm) Sonuc
efw) v}
1 %z E Azeton : E : Polimer
goElnmemistir
2 %2 i Aseton: DMF i i i Falimer
gozlnmemistir
3 2 - Aceton: Asetik 2 17 10 Boncuklu, sert
asit fiber yapisi
4 %10 - Azeton:&setik z 20 10 Boncuklu, daha
Azit yumusak bir
fiber yapisi
5 %17 - azeton;&setik 2 22 10 Az boncuklu,
Azit yumusak fiber
YIS
& iz - DMF :Azston: 1 22 10 Daha az boncukiy,
Etanal yumuszak bir fiber
yapLE!
7 %15 - DMF :Azeton: 1 24 13 Az bonoukiy,
Etanol yumuszak fiber
yapes
B 20 - DMF Aseton: - - - Agin viskoz gozelti
Etanal olustu, koni
olugmad
El %17 - DMF :Azeton: 1 24 14 Boncuksuz,
Etanol yumusak fiber
yapes
10 %17 - DMF Aseton: i 24 15 Bonouk suz,
Etanal yumusak fiber
yapisl
11 %iT - DMF:Azston: o7 24 15 Boncuksuz,
Etanol yumusak fiber
yapIEl
1z %17 ol DMF:Aseton: [ 24 15 Bonouksuz,
Etanal yumuszak fiber
yapisi
13 %17 0.3 DMF:Azeton: o7 24 15 Boncuksuz,
Etanol yumusak fiber
yapii
14 %17 o5 DMF:Aseton: o7 24 15 Bonouksuz,
Etanal yumuzak fiber
yapisi

Sekil 4.1 Seliiloz Asetat ve Kurkumin Yiiklii Seliiloz Asetat Nanoliflerinin Elektroegirme

Parametreleri

Literatiirdeki bu bilgilerin 1s1g¢1inda Sekil 4.1 e bakildiginda; calisma mesafesi, voltaj ve

seliiloz asetat derisim iceriginin artmasi, akis hizi degerinin azalmasi ile boncuksuz ve

yumusak nanolifler elde edilmistir. Boncuksuz ve yumusak nanolif elde etmedeki en etkili

parametre seliiloz asetat derigsiminin arttirilmasi olmustur. Bu sonug yine literatiirde belirtilen

seliiloz asetat nanolif morfolojisine etki eden en etkili parametrenin polimer derisimi olmasi

yorumlariyla da ortiismektedir.[94]

Genel olarak, DMF:Aseton:Etanol ¢oziicii sistemi, %17 (w/v) seliiloz asetat derisimi, 0,7

mL/h akis hizi, 24 kV voltaj degeri ve 15 cm ¢alisma mesafesi parametreleri elektroegirme
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yontemiyle nanolif elde etmedeki optimum kosullar olarak belirlenmistir. Bu parametreler
degistirilmeden ii¢ farkli derisimde (%0,1, %0,3, %0,5 (w/v) ) kurkumin eklenerek kurkumin

yiiklii nanolifler elde edilmistir.

4.2. Kurkumin, Seliilloz Asetat ve Kurkumin Yiiklii Seliiloz Asetat

Nanoliflerin Karakterizasyon Calismalari

4.2.1. ATR-Fourier Transform Infrared Spektroskopisi (ATR-FTIR)

Kurkumin ve nanaoliflerin kimyasal yapisinin degerlendirilmesinde FTIR spektrumlarindan
yararlanilmistir. FTIR analizleri DMF:Aseton:Etanol coziicii sistemi, %17 (w/v) seliiloz
asetat derisimi, 0,7 mL/h akis hizi, 24 kV voltaj degeri ve 15 cm calisma mesafesi
parametrelerinde iiretilen seliiloz asetat ve ii¢ farkli derisimde (%0,1, %0,3, %0,5 w/v )
kurkumin eklenerek elde edilen kurkumin yiiklii nanoliflere yapilmistir. Sekil 4.2 da goriilen
spektrum kurkumine aittir. Literatiirde kurkumine ait FTIR spektrumu ile bu calismada elde
edilen kurkuminin FTIR spektrumu kargilagtirildiginda 3307 cm™! de gériilen yayvan pik
OH varhigim gosterir. 3009 cm~! de goriilen pik C-H gerilmesini temsil eder. 1624 cm~! de
gozlemlenen keskin pik agirlikli olarak (C=C) ve (C=0) karakterlerini gosterir. 1507 cm™!
deki pik (C=0)’ya, 1270 cm~! deki pik enol C=0 pikine, 1027 cm~' deki pik C-O-C pikine,
956 cm~! deki pik benzoat trans-CH titresimine, 720 cm~! deki pik ise aromatik halkanin

cis-CH titresimine atfedilir. [95, 96]

Sekil 4.2 Ekstrakte Edilen Kurkuminin FTIR Analizi
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Sekil 4.3 de ise kurkumin yiiklenmemis seliilloz asetat nanolifleri verilmistir. Yine
literatiirdeki seliiloz asetat nanoliflerinin FTIR spektrumlar ile karsilastirildiginda buradaki
1735 cm™! deki giiclii bir bigimde gozlemlenen bant asetil gruplarindan C=0 gerilmesine
kargihik gelir. 1043 cm™ ve 1160 cm™! deki pikler sirasiyla seliiloz asetat halkasindan
asimetrik C—O-C bag gerilmesine ve C—O—C ester baglanmasina atfedilebilir. 1227 cm™!

deki pik ester grubunun karakteristik zirvesidir. 1360 cm~! ve 1433 cm~! deki pikler asetatin

metil gruplarinin (—CH3) simetrik ve asimetrik biikiilmesine atfedilebilir.[73, 97, 98]

Sekil 4.3 CA Nanolif Yapisinin FTIR Analizi

Sekil 4.4 de ise %0,1, %0,3 ve % 0,5 (w/v) kurkumin yiiklii nanoliflerin spektrumlari
verilmistir. Literatiirdeki kurkumin yiiklii nanoliflerin FTIR analizleriyle karsilastirildiginda
burada 3400 — 3500 cm~'de gozlemlenen yayvan pik, kurkuminin varhigini gosterir.[99] Bu

da nanoliflere kurkuminin etkili bir sekilde yiiklenebildigini dogrular.
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Sekil 4.4 Kurkumin Yiiklii CA Nanolif Yapilarin FTIR Analizi; a) %0,1 (w/v) cur yiiklii CA nanolif,
b) %0,3 (w/v) cur yiiklii CA nanolif, c) %0,5 (w/v) cur yiiklii CA nanolif

Sekil 4.5 Yapilarin Toplu FTIR Analizi; a) Elde edilen kurkumin yapisi, b) CA nanolif yapist, c)
%0,5 (w/v) cur yiiklii CA nanolif, d) %0,3 (w/v) cur yiiklii CA nanolif, e) %0,1 (w/v) cur
yiiklii CA nanolif
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4.2.2. Morfolojik Analiz

4.2.2.1. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) Calismalari

DMEF:Aseton:Etanol ¢oziicii sistemi, %17 (w/v) seliiloz asetat derisimi, 0,7 mL/h akis hizi,
24 kV voltaj degeri ve 15 cm ¢alisma mesafesi parametrelerinde iiretilen seliiloz asetat ve
tic farkli derisimde (%0,1, %0,3, %0,5 w/v ) kurkumin eklenerek elde edilen kurkumin
yiiklii nanoliflere SEM analizleri yapilmistir. Analizler Phenom XL G2, Thermo Fisher
Scientific marka taramal1 elektron mikroskobu ile yapilmistir. Goriintiiler 1500, 2500, 5000,
10000, 20000, 40000 olmak iizere toplam alt1 adet biiyiikliikte alinmistir.(Sekil 4.6, Sekil
4.7, Sekil 4.8, Sekil 4.9) Elde edilen goriintiiler diizgiin ve boncuksuzdur. Phenom Image
Viewer programi kullanilarak 5000 ve 1000 biiyiikliiklerde rastgele 20 adet fiber se¢ilerek
ortalama fiber caplar1 hesaplanmistir. Ol¢iim sonuclarina gore kurkumin yiikli olmayan
seliiloz asetat nanolifinin ortalama cap1 864 nm olarak hesaplanmistir. %0,1 (w/v) kurkumin
iceren seliiloz asetat nanaoliflerinin ortalama cap1 1083 nm, %0,3 (w/v) kurkumin iceren
nanoliflerin ortalama cap1 311 nm ve %0,5 (w/v) kurkumin igeren nanoliflerin ortalama
cap1t 390 nm olarak belirlenmistir. Kurkumin igermeyen ve %0,1 (w/v) kurkumin iceren
nanoliflerin ortalama caplar1 %0,3 ve %0,5 (w/v) kurkumin iceren nanoliflerin ¢caplarindan
yiiksek gelmistir. Huang ve arkadaslarinin yaptig1 calismada elektroegirme iglemi sirasinda
cozeltinin iletkenliginin lif ¢aplar iizerindeki etkisi arastirilmistir. iletkenligi artiran
katki maddelerinin lif capinin azalmasina yol acabilecegi gozlemlenmistir.[42] Yaptiklari
caligsmada 0zel olarak kurkuminden bahsetmeselerde kurkumin de bir katki maddesi oldugu

icin genel katki maddeleri davraniglart gibi degerlendirilebilir.
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Sekil 4.6 CA nanolifin SEM goriintiileri; A) 40000 biiytikliikte B) 20000 biiyiikliikte, C) 10000
biiyiikliikte, D) 5000 biiyiikliikte, E) 2500 biiytikliikte, F) 1500 biiyiikliikte
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Sekil 4.7 %0,1 (w/v) cur yiiklii CA nanolifin SEM gériintiileri; A) 40000 biiyiikliikte B) 20000
biiyiikliikte, C) 10000 biiyiikliikte, D) 5000 biiyiikliikte, E) 2500 biiyiikliikte, F) 1500
biiyiikliikte
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Sekil 4.8 %0,3 (w/v) cur yiiklii CA nanolifin SEM gériintiileri; A) 40000 biiyiikliikte B) 20000
biiyiikliikte, C) 10000 biiyiikliikte, D) 5000 biiyiikliikte, E) 2500 biiyiikliikte, F) 1500
biiytikliikte
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Sekil 4.9 %0,5 (w/v) cur yiiklii CA nanolifin SEM gériintiileri; A) 40000 biiyiikliikte B) 20000
biiyiikliikte, C) 10000 biiyiikliikte, D) 5000 biiyiikliikte, E) 2500 biiyiikliikte, F) 1500
biiytikliikte

4.2.2.2. Mikroskop (Inverted) Calismalari

Seliiloz asetat ve %0,1, %0,3 ve %0,5 (w/v) kurkumin yiiklii nanoliflerin morfolojik
analizleri mikroskop (inverted) kullanilarak analiz edilmistir. Calismada 11 farkli
elektroegirme parametresi (Sekil 4.1) kombinlenerek nanolif denemeleri yapilmistir. Her
deneme sonucunda elde edilen yapilara mikroskop (inverted) analizi yapilmistir. Sekil 4.1
deki yiiksek akis hiz1 (2 mL/saat) ve diisiik polimer derisimi (%2 (w/v)) denemelerinden
alinan mikroskop (inverted) goriintiileri Sekil 4.10 da verilmistir. Sekil 4.10 da goriildiigii ve

Sekil 4.1 de belirtildigi tizere boncuklu bir lif yapis1 gdzlemlenmektedir.
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Sekil 4.10 20x biiyiikliikte elde edilen boncuklu nanoliflerin mikroskop (inverted) goriintiileri

Literatiirde belirtildi8i iizere yiliksek akig hizinda igneden piiskiirtiilen ¢ozeltinin miktar
artar. Bu durumda c¢ozeltinin buharlagmast icin gerekli siire azalir. Bu durum ise
liflerin kalinlasmasina ve boncuklu yapilarin olugsmasina yol acar. [91] Diisiik polimer
derisimlerinde polimer zincirlerinin arasindaki etkilesim azalir. Bu da boncuklu yapilarin

olugsmasina sebep olur. [57]

DMF:Aseton:Etanol ¢oziicii sistemi, %17 (w/v) seliiloz asetat derisimi, 0,7 mL/saat akig
hizi, 24 kV voltaj degeri ve 15 cm calisma mesafesi parametrelerinde iretilen seliiloz
asetat ve li¢ farkli derisimde (%0,1, %0,3, %0,5 w/v ) kurkumin eklenerek elde edilen
kurkumin yiiklii nanoliflere yapilan mikroskop (inverted) analizi goriintiilerinde, boncuklu
yapt gozlemlenmemistir. Gorlintiilerden elde edilen ortalama lif ¢aplart hesaplamalaria
gore kurkuminin dozu arttik¢a lif ¢aplarinda azalma meydana gelmistir. SEM goriintiileri
kullanilarak yapilan nanolif ¢aplar1 hesaplamalarinda da artan kurkumin derisimi ile liflerin
cap degerlerinde diisiis meydana gelmistir. B6liim 4.2.2.1 de de belirtildigi iizere bu durumun
kurkuminin ¢ozeltinin iletkenligini artirmasindan kaynaklanabilecegi sOylenebilir. Artan
¢Ozelti derisimi lif caplarinin diismesine sebep olur. [42] Mikroskop (inverted) ile yapilan

analizler sonucunda elde edilen goriintiiler asagida verilmistir.
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Sekil 4.11 CA nanolifin 40x biiyiikliikte mikroskop (inverted) goriintiileri A) Lif goriintiileri B) Lif
cap1 hesaplamalari

Sekil 4.12 %0,1 (w/v) cur yiiklii CA nanolifin 40x biiyiikliikte mikroskop (inverted) goriintiileri A)
Lif goriintiileri B) Lif ¢ap1 hesaplamalari
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Sekil 4.13 %0,3 (w/v) cur yiiklii CA nanolifin 40x biiyiikliikte mikroskop (inverted) goriintiileri A)
Lif goriintiileri B) Lif ¢ap1 hesaplamalari

Sekil 4.14 %0,5 (w/v) cur yiiklii CA nanolifin 40x biiyiikliikte mikroskop (inverted) goriintiileri A)
Lif goriintiileri B) Lif ¢ap1 hesaplamalart

4.2.3. In Vitro Kurkumin Salinim Cahsmalar:

[lag salimmi temelde iki mekanizmadan olusur; ilacin difiizyonu ve polimerin

biyobozunmasi. Bu mekanimalar1 pH, sicaklik, ¢oziicii gibi parametreler etkiler.[100]

Difiizyon mekanizmasi, polimerik nanoliflerin gozenekli yapisi ve yiiksek yiizey alani
sayesinde hizlanir. [lacin difiizyon hizi, polimerin tiiriine, ila¢ yiikleme yontemine ve cevresel

kosullara bagh olarak degisir.[101]
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Biyobozunur polimerlerden yapilan nanolifler zamanla biyobozunur. Bu siire¢, polimerin
suyla hidrolize edilmesi veya enzimatik aktiviteyle parcalanmasi ile baglar. Polimerin
bozunmasi, ila¢ molekiillerinin serbest kalmasina neden olur ve bu da kontrollii bir salim

profili saglar. [41]

Ilac salintmi ayrica pH, sicaklik ve ¢oziicii gibi cevresel kosullara da baghdir. Ornegin, asidik
veya bazik ortamlarda polimerin daha hizli hidrolize olmasi, ila¢ salinim hizim artirabilir.

[102]

[lag salimmnin baglangic asamasinda, nanoliflerin yiizeyinde bulunan ila¢c molekiilleri
hizla serbest kalir. Bu ani salim, daha sonra gelen difiizyon ve bozunma siireclerinden

farklidir.[103]

Bu mekanizmalar birlikte ¢alisarak, polimerik nanoliflerden ila¢ saliminin kontrollii, stirekli

ve etkili bir sekilde gerceklesmesini saglar.

Bu calismada, (%0,1, %0,3, %0,5) kurkumin yiiklii seliiloz asetat nanoliflerinin PBS ¢ozeltisi
icerisindeki ila¢ salimim kinetigi incelenmistir. Salim kinetigi UV-vis spektrofotometre
kullanilarak belirlenmigtir. Salinan kurkumin miktarinin hesaplanmasinda Sekil 4.15 de

verilen kalibrasyon grafigi kullanilmisgtir.

Kalibrasyon Grafigi

0,35 -

03 - y=0.218x- 0,002
Ri= (0,998

0,25 -
0,2 -
0,15 -
01 -
0,05 -

Absorbans

0 0,2 0.4 0,6 0.8 1 1,2 14 16

Kurkumin (ppm)

Sekil 4.15 Kurkumin Kalibrasyon Grafigi

50



Nanoliflerden salinan kurkumin miktarlar1 (ppm ve %) zamanin fonksiyonu olarak Sekil 4.16

ve Sekil 4.17 de verilmistir.

12
—§—CA[D.1)/Cur

= —B—CA[D.3)/Cur
o == CA[0.5)/Cur

Toplam Sahm (ppm)

0 50 100 150 200 250 300

Zaman (dk)

Sekil 4.16 Kurkumin Yiiklii Nanolif Yapilardan Kurkumin Salinim Profili (ppm - zaman)

25
—— CA[0.1)/Cur
20 —l— CA(0.3)/Cur
g r CA(0.5)/Cur
E 15
-
E
£ 10
=
2
5

0 50 100 150 200 250 300

Zaman (dk)

Sekil 4.17 Kurkumin Yiikli Nanolif Yapilardan Kurkumin Salinim Profili (% - zaman)

Kurkuminin salim kinetigi, yukarida belirtilen difiizyon ve bozunma mekanizmalarinin
birlesimiyle belirlenir. Sekil 4.16 de ve Sekil 4.17 da gorildiigii tizere, 30. ve
45. dakikalar arasinda kurkumin hizli bir sekilde salinmistir (ani salim), bu nanolif

yiizeyindeki kurkumindir. Kurkuminin ¢cogu (%90 dan fazlasi) fosfat tampon sistemlerine
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yerlestirildikten sonraki 30 dakika i¢inde hizla salinir. [74] Ardindan polimer matrisi icindeki
kurkuminin yavasca difiize olmas1 ve matrisin biyobozunmasi sebebiyle uzun siireli salim

gozlemlenmisgtir.

Nanolif yapilardan salinan kurkumin miktari, yapilara yiiklenen kurkumin miktar1 ile dogru
orantili olarak artig gostermistir. En yliksek kurkumin salim miktari, %0,5 (w/v) kurkumin
yiiklii nanolif yapidan yaklasik olarak %20, en diisiik kurkumin salim miktari ise, %0,1 (w/v)

kurkumin yiiklii nanolif yapidan yaklasik olarak %12 olarak belirlenmistir.

Yiiklenen ila¢ miktart arttik¢a, ilacin polimer matrisinden ¢oziilmesi ve difiizyon yoluyla
serbest kalmasi daha etkili hale gelmistir. Ayrica, yiiksek ila¢ yiiklemesi, matrisin

biyobozunma siireciyle birleserek daha fazla ila¢ salinimin1 tegvik etmistir.[102]

4.2.4. Hiicre Canlih@ Analizi

Sunulan bu c¢alismada, seliiloz asetat ve kurkumin yiiklii seliilloz asetat nanoliflerin
hiicre canliligi analizleri yapilmistir. 1929 fare fibroblast hiicrelerinin (Hacettepe
Universitesi, Biyoloji Boliimii, Hiicre Kiiltiirii Laboratuvar1) seliilloz asetat ve kurkumin
yukli seliilloz asetat nanolif yapilarina karsi 24 saatlik hiicre canlilig1 test edilmistir.
3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolyum bromiir (MTT) testi, 30. dakika, 1. saat,

2. saat ve 24. saat araliklarinda yapilmustir.

30 dakika sonrasinda yapilan MTT testi sonucunda, %0,1 (w/v) kurkumin yiiklii nanolif
haricindeki dozlarin hiicre canliligini azaltti@i ve kontrol grubundan farkli oldugu

bulunmustur. (Sekil 4.18)
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Sekil 4.18 L.929 hiicrelerinde 30 dakika kurkumin yiiklii nanoliflerin uygulanmasi sonrast MTT testi
sonuclari
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Kurkumin Konsantrasyonu

Sekil 4.19 1929 hiicrelerinde 1 saat kurkumin yiiklii nanoliflerin uygulanmasi sonrast MTT testi
sonuclari

Sekil 4.19 de goriildiigii iizere, 1. saatin sonunda seliiloz asetat nanolifi ve %0,1, %0,3, %0,5
(w/v) kurkumin yiiklii nanolif yapilari kontrol grubuyla yakin sonuglar vermistir. Kontrol
grubuyla yapilan karsilastirma sonucunda, 1 saat sonunda %0,5 (w/v) kurkumin igeren
yapidan ortama salinan kurkumin miktarinin hiicre canlilifini artirdigr gozlemlenmistir.
%0,5 (w/v) kurkumin yiiklenmis nanolif yapisinin 1 saat sonunda hiicre canliligin1 30.

dakikada alinan sonuglara gore yaklasik % 15 arttirdig1 gozlemlenmistir.
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Sekil 4.20 1929 hiicrelerinde 2 saat kurkumin yiiklii nanoliflerin uygulanmasi sonras1t MTT testi
sonuglart

2 saat sonrasinda yapilan MTT testi sonucunda, %0,1 (w/v) kurkumin yiiklenmis nanolif
yapist haricindeki %0,3 ve %0,5 (w/v) kurkumin yiiklenmis nanolif yapilarinin hiicre
canliligini arttirdig1 ve kontrol grubuna yakin oldugu bulunmustur. (Sekil 4.20) %0,5 (w/v)
kurkumin yiiklenmis nanolif yapisinin 2 saat sonunda hiicre canliligin1 30. dakikada alinan
sonuclara gore yaklasik % 74 arttirdig1 gozlemlenmistir. %0,3 (w/v) kurkumin yiiklenmis
nanolif yapisinin ise 2 saat sonunda hiicre canliligin1 30. dakikada alinan sonuglara gore

yaklasik % 8 arttirdig1 gozlemlenmistir.
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Kurkumin Konsantrasyonu

Sekil 4.21 1929 hiicrelerinde 24 saat kurkumin yiiklii nanoliflerin uygulanmasi sonras1 MTT testi
sonuglart
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24 saat sonrasinda yapilan MTT testi sonucunda, %0,5 kurkumin yiiklenmis nanolif
haricindeki dozlarin hiicre canliligin azaltigi ve kontrol grubundan farkli oldugu
bulunmustur. (Sekil 4.21) %0,5 (w/v) kurkumin yiliklenmis nanolif yapisinin 24 saat
sonunda hiicre canlilifin1 30. dakikada alinan sonuclara gore yaklasik % 134 arttirdig1

gozlemlenmigtir.

Nanoliflerdeki kurkumin salinimi, hiicrelerde proliferasyonu tesvik edebilir ya da belirli
dozlarda toksisiteye neden olabilir. Bu tiir calismalar, kurkuminin dozuna, nanoliflerin

yapisina ve hiicre tipine bagh olarak degiskenlik gosterir.[76, 104, 105]

Ranjbar ve arkadaglar1 yaptiklari c¢alismada farkli kurkumin derisimlerine sahip
nanoliflerin hiicre canlilig1 {izerindeki etkilerini incelemislerdir. Diisiik kurkumin derigsimleri
(0rnegin, %0,5) hiicre canliligim artirirken, yiiksek derigsimlerin (6rnegin, %]1) hiicre
proliferasyonunda daha belirgin bir iyilesme sagladigini gozlemlemislerdir. Ancak, ¢ok
yiiksek kurkumin derisimlerinin hiicresel toksisite riskini artirabilecegini saptamiglardir.

[106]

Wang ve arkadaslart kurkuminin farkli derisimlerinde (%0,1, %0,5, %1 agirlikca)
yiiklenen polikaprolakton (PCL) nanoliflerin in vitro biyouyumlulugunu incelemislerdir. Bu
nanoliflere yaptiklart MTT testi sonuglar1, kurkumin derisiminin artmasiyla birlikte hiicre
canliliginin iyilestigini gostermistir. Ozellikle %1 derisimde, hiicrelerin proliferasyonunda
belirgin bir artis gdzlemlenmistir, ancak ¢ok yiiksek derisimlerin (6rnegin %?2) toksik etkiler

gosterebilecegi belirtilmistir.[107]

Huang ve arkadaslar1 farkli kurkumin derisimlerine sahip elektrospun nanoliflerin biyolojik
aktivitelerini ve hiicre canlilig1 {iizerindeki etkilerini degerlendirmislerdir. Yaptiklari
calismadadan elde ettikleri MTT sonuglarina gore derisiminin artmasiyla birlikte hiicre
canliliginda belirgin bir artis goézlemlemislerdir. Ancak, kurkumin derisiminin ¢ok
yiiksek seviyelerde (Ornegin %?2) toksik etkiler olusturabilecegini ve hiicre canliligini

diisiirebilecegini bildirilmislerdir.[108]
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Literatiirdeki bu bilgileri dogrular nitelikte olarak elde edilen sonuglarda, nanoliflere farkl
dozlarda yiiklenen kurkumin miktarina gore nanoliflerin hiicre canlilig1 iizerindeki etkisi
degismistir. Salinan kurkumin miktarinin zamana bagh olarak de8ismesi de yine zamana

gore MTT testi sonuglarinda farkli sonuglar elde eldilmesine sebep olmustur.

Genel olarak yapilan MTT testi sonucunda, %0,3 ve %0,5 (w/v) kurkumin yiiklii nanoliflerin
1 veya 2 saat kullanim siiresince yara Ortiisii olarak kullanilabileceginin uygun oldugu

sOylenebilir.
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5. TOPLU SONUCLAR

Bu calismada yara ortiisii olarak kullanilmasi amaciyla farkli derisimlerde (%0,1,
9%0,3, %0,5 w/v) kurkumin (Cur) yiiklii seliilloz asetat (CA) nanolifler elektroegirme

yontemi kullanilarak basariyla tiretilmisgtir.

Ik olarak belirlenen derisimde (%17 w/v) seliilloz asetat polimeri (Mn= 30,000),
DMF/Aseton/Etanol ¢oziicii sisteminde ¢oziilmiistiir. Daha sonra elde edilen polimer
cozeltisi 0,7 mL/saat akis hizi, 24 kV voltaj degeri ve 15 cm c¢alisma mesafesi

kosullarinda elektroegirme yontemiyle nanolif olarak elde edilmistir.

Diger taraftan kok zerdecal temizlenip toz haline getirilmistir. Toz haldeki zerdecaldan

etanol yardimiyla kurkumin ekstrakti elde edilmistir.

Farkli derisimlerde (%0,1, %0,3, %0,5 w/v) kurkumin seliiloz asetat polimer ¢ozeltisi

(%17 (w/v)) icerisine eklenerek, kurkumin yiiklii nanolifler elde edilmistir.

FTIR analiz sonuclarina gore, =zerdecaldan elde edilen kurkuminin
3307 cm~t, 3009 cm~!, 1624 cm ™!, 1507 cm™!, 1270 cm ™! , 1027 cm ™! , 956 cm ™!
ve 720 cm™! dalga boylarinda gozlemlenen pikleri kurkuminin karakteristik piklerini

ifade etmektedir.

Yine kurkumin yiiklii nanoliflere yapilan FTIR analiz sonucalarina gore, 3400 —
3500 cm~! dalga boyu aralifinda gdzlemlenen yayvan pik, kurkuminin karakteristik

pikidir. Bu da nanoiflere kurkuminin basarili bir bicimde yiiklendigini gosterir.

SEM ve mikroskop (inverted) analiz sonuclarindan elde edilen goriintiilere gore,
seliiloz asetat ve kurkumin yiiklii seliiloz asetat nanolif yapilarinin boncuksuz bir

morfolojiye sahip oldugu analiz edilmistir.
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* Fosfat tamponlu salin (PBS) ortaminda kurkumin yiiklii nanoliflerden kurkumin
salimim deneyleri gerceklestirilmistir. Belirlenen zaman araliklarinda ( 2.5, 5, 7.5, 10,
15, 20, 25, 30, 45, 60, 90, 120, 180 ve 240. dakikalarda) cozeltiden alinan orneklerin
UV spektroskobisinde 420 nm de absorbanslart okunmustur. Kalibrasyon grafigi
kullanilarak okunan absorbans degerlerinden ortama salinan kurkumin derisimleri
hesaplanmigtir. Salinan kurkumin derisimlerinin zamana baglh salinim profilleri
olusturulmustur. Elde edilen kurkumin salinim profillerine gore, nanoliflere yiiklenen
kurkumin miktart arttik¢a salinan kurkumin miktart da artmistir. Buna gore En yiiksek
kurkumin salim miktari, %0,5 (w/v) kurkumin yiiklii nanoliften yaklagik olarak %20

olarak belirlenmistir.

» Kurkuminin hiicre canlilig1 iizerindeki etkisini gozlemlemek amaciyla 30. dakikada, 1.
saatte, 2. saatte ve 24. saatte MTT testleri yapilmistir. L929 fare fibroblast hiicrelerinin
farkli derisimlerde (%0,1, %0,3, %0,5 (w/v)) kurkumin yiiklenmis nanoliflere karsi
hiicre canlilig1 test edilmistir. 1. ve 2. saat sonunda yapilan MTT testi sonuclart %0,3
ve %0,5 (w/v) kurkumin yiiklii nanoliflerin kisa siireli kullanim (1 veya 2 saat) icin

hiicre canliligini arttirdig1 gézlemlenmistir.
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