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OZET

DERMATOLOJIK ETKILI ILAC SALINIM SISTEMLERI OLARAK NANOFIBER
UYGULAMALARI VE ILAC SALINIM PARAMETRELERININ INCELENMESI

Sergin CEVIZLIDERE

Kimya Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Fen bilimleri Enstitiisii, Agustos 2018

Danisman: Dog. Dr. Sibel EMIR DILTEMIiZ

Bu ¢alismada, Dekspantenol ilag etken maddesi farkli polimer ¢ozeltileri igerisine
yiiklenmis ve nanolif haline getirilmistir. Nanolif haline getirmek i¢in Elektro Cekim
cihaz1 kullamilmistir. ilag¢ saliniminda polimer maddelerin salinmasimi engellemek ve
salinimi daha kontrollii hale getirebilmek i¢in nanolifler capraz baglanmistir. Her polimer
icin farkli ¢apraz baglama yontemleri gelistirilmistir. Ilac etken maddesinin nanolif
icerisindeki salinimini 6lgmek igin Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi (HPLC)
kullanilmistir. Liflerin morfolojileri Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) cihazi ile
bakilmis ve liflerin nanometre boyutunda oldugu gozlenmistir. Nanoliflerin yapilarinin
belirlenmesi i¢in Zayiflatilmis Toplam Yansima-Fourier Doniisimli  Kizilotesi
Spektrometre (ATR-FTIR) ve X-Isim Kirmmmi (XRD) cihazlart kullanilmistir.
Hidrofilisitelerinin belirlenmesi icin Temas Agis1 Ol¢iimii ve sisme testi yapilmustir.
Sonug olarak, ti¢ farkli polimer ¢ozeltisi igerisine ilag etken maddesi olan Dekspantenol
yiklenmis ve nano boyutta lifler elde edilmistir. Dekspantenoliin kontrollii ilag

saliniminin oldugu yapilan analizler sonucunda gozlenmistir.

Anahtar Sézciikler: Dekspantenol, Elektro ¢ekim, Ila¢ salinimi, Nanolif



ABSTRACT

APPLICATIONS OF NANOFIBERS AS DERMATOLOGICAL DRUG RELEASE
SYSTEMS AND INVESTIGATION OF DRUG RELEASE PARAMETERS

Sergin CEVIZLIDERE

Chemistry Program
Anadolu University, Graduate School of Sciences, August, 2018
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Sibel EMIR DILTEMIZ

In this study, Dexpanthenol drug substance was loaded into polymer solutions
using and made into nanofibers. The Electrospinning device was used to make the
nanofiber. The nanofibers are cross-linked to prevent the release of polymer substances
in the drug release and to make the release more controllable. Different crosslinking
methods have been developed for each polymer. High Performance Liquid
Chromatography (HPLC) was used to measure the release of the drug substance in the
nanofiber. Morphologies of the fibers were observed with a Scanning Electron
Microscope (SEM) device and the fibers were observed to be in nanometer size. The
Attenuated Total Reflection-Fourier Transform Infrared Spectrometer (ATR-FTIR) and
X-Ray Diffraction (XRD) devices were used to determine the structures of the nanofibers.
Contact Angle measurement and Swelling test were performed to determine the
hydrophilicity. As a result, Dexpanthenol, the drug substance, was loaded into three
different polymer solutions and nano-sized fibers were obtained. Dexpanthenol was

observed as the result of analyzes that showed controlled drug release.

Keywords: Dexpanthenol, Drug Release, Electrospinning, Nanofiber
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1. GIRIS
1.1. Nano ve Nanoteknoloji

‘Nanos’ kelimesi Yunancada ciice anlamina gelmektedir ve nano kelimesi bu
kelimeden tiiretilmistir. Nano, 6l¢ii birimi olarak milyarda bir anlamima gelmektedir
(Sekil 1.1).

Metrenin milyarda bir 0Olgegi ile yapilan ¢aligmalara ise nanoteknoloji
denilmektedir. Atom veya molekiillerin islenmesi, ayrilmasi, birlestirilmesi ve
bozulmasiyla, en az bir boyutu 100 nm’ye esit veya 100 nm’den kii¢iik olan

malzemelerdir (Bozeman, Laredo, ve Mangematin).

Makro Mikro Nano

Elma (8 cm) Insan sag teli DNA
80 milyon nm 75.000 nm 2 nm

Sekil 1.1. Makro, mikro ve nano boyutta sekil ornekleri

1.2.Nanolif

Nanolifler ise; son zamanlarda oldukga fazla uygulama alanina sahiptirler ve 100
nanometreden daha diislik bir ¢apa sahip olan elyaflar1 ifade etmektedir. Elde edilen
liflerin boyutunun nanometre altinda olmas1 ¢ok daha biiyiik spesifik ylizey alani ortaya
cikartir (Sekil 1.2). Bu spesifik 0Ozellik nanoliflerin kullanim alan yelpazesini

genigletmektedir (Kamble vd.).
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Sekil 1.2. Elektro ¢ekim yontemiyle elde edilen nanolifin mikroskop goriintiisii

Nanolifler;

e Yiiksek yiizey alani/hacim oranina sahip olmalari,

e Nano 6l¢ekli materyallerle kolayca iglevsel hale getirilebilmeleri,

e Filtrasyon uygulamalarinda yiiksek performans gostermeleri,

e Gozenek boyutlarini kontrol edilebilmesi,

e Iyi mekanik performans,

e Esnek yapida olmalar1 gibi avantajlar1 sayesinde bir¢ok uygulama

alaninda kullanilmaktadir (Matlock-Colangelo ve Baeumner; Ustiindag).

1.2.1. Nanolif iiretim yontemleri
Dogal ve sentetik polimerlerden nanoliflerin hazirlanmasi i¢in birgok yontem
kullanilmistir.
Nanolif liretim yontemlerini asagidaki gibi alt1 baslik altinda toplarsak eger;
e Kendi kendine montaj (Self assembly) ile nanolif {iretim yontemi
e Sablon sentezi (Template synthesis) ile nanolif liretim yontemi
e (Cekim (Drawing) ile nanolif {iretim yontemi
e Faz ayirma (Phase seperation) ile nanolif liretim yontemi
e Eriyik tifleme (Melt blown) ile nanolif liretim yontemi

e Elektro ¢ekim (Electrospinning) ile nanolif tiretim yontemi (Kamble vd.).



1.2.1.1. Kendi kendine montaj (self assembly) ile nanolif iiretim yontemi

Kendi kendine montaj; insan miidahalesi olmaksizin bilesenlerin, kendiliginden
olarak diizenli ve stabil hale gelmesidir. Bu proseste, kiigiik molekiiller ortak bir merkez
etrafinda bir araya gelerek nano 6lgekli lifler olusturmaktadir (Sekil 1.3).

Belirli polimerleri, herhangi bir dis etki olmadan nanolife doniistiiren bir tekniktir
ve 100 nm boyutunda nanolif iiretilmektedir. Standart laboratuvar ekipmanlar1 kullanilir

ancak oldukga fazla zaman alan bir metottur (Cui, Webber, ve Stupp; Mitarai).

A2

C—

AN

Sekil 1.3. Kendi kendine montaj ile nanolif iiretimi

N

1.2.1.2. Sablon sentezi (template synthesis) ile nanolif iiretim yontemi

Sablon sentezi, istenilen malzeme veya yapiy1 elde etmek i¢in sablon olarak bir
membran kullanilan bir prosestir. Membran olarak genellikle iizerinde nano dlgekli ¢apta
gozenekler bulunan metal oksit membranlar kullanilmaktadir. DNA replikasyonu bu
senteze Ornek olabilir.

S1v1 polimer, su basinci sayesinde membrandan sekil alarak gecer. Gozenekten
c¢ikan polimer katilastirma ¢ozeltisiyle etkilesime girer ve gbzenek boyutlar1 belirlenen
nano yapilit maddeler elde edilmis olur (Sekil 1.4).

Bu yontemle, elektrik iletkenligi olan polimerler, metaller, yar1 iletkenler veya
karbon gibi ¢esitli hammaddeler kullanilarak elde edilebilir. Standart laboratuvar
ortaminda iiretilebilir ve basit bir prosese sahiptir. Elde edilen liflerin ¢aplar1 kullanilan
membranin gozenek boyutu ile belirlenir ve farkli ¢apta gdzenekli membranlar sayesinde
farkli ¢aplarda fibril veya tiip seklinde nanolifler iiretilmektedir (Mitarai vd.; Tao ve

Desai).
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Sekil 1.4. Sablon sentezi ile nanolif iiretimi

1.2.1.3. Cekim (drawing) ile nanolif iiretim yontemi

Cekim metodu kuru ¢ekim olarak diisliniilebilir ve bu teknikle tek ve uzun lifler
elde edilebilir. Kullanilan polimerlerin, ¢ekim sirasinda deformasyonlara dayanabilmesi
icin viskoelastik bir yapida ve olusan gerilimi tasiyabilecek kadar da kohezif 6zellikte
olmasi gerekir.

Cekim prosesi i¢in, bir mikromanipiilator, bir mikropipet ve Silisyum dioksit
(SiO2) bir yilizey gerektirir. Basit bir prosesi olmasina ragmen sadece laboratuvar
ortaminda yapilan bir tekniktir.

Polimer uygun bir ¢6ziici ile ¢oziilir ve SiO2 yiizeyine ¢o6zeltiden damla
olusturulur. Mikropipet damla ile temas ettirilir ve hizla cekilir. Coziicii yiizey
alani/hacim oranindan dolay1 hizla buharlasir ve geriye katilagsmis lif kalir (Sekil 1.5).
Ancak bu esnada ¢6ziicli hizla buharlastig1 i¢in damlanin viskozitesi zamanla artar. Bu
nedenle lif ¢ekimi i¢in siire ¢ok fazla degildir. Cekim tekniginde polimer ¢dzeltisinin

hacmindeki azalma lif ¢ekimini sinirlar ve lif capini etkiler (Mitarai vd.; Xing vd.).
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Sekil 1.5. Cekim yontemi ile nanolif iiretimi

1.2.1.4. Faz ayirma (phasae seperation) ile nanolif iiretim yontemi

Faz ayirma prosesinin ana mekanizmasi fiziksel uyumsuzluga bagli faz ayirimidir.
Gozenekli polimer membranlari elde etmek icin kullanilan bir yontemdir.

Yéntem 5 asamadan gerceklesmektedir. ilk asama polimeri uygun bir ¢dziiciide
¢dzmektir. Ikinci asama polimerin jellesmesini saglamaktir. Polimere uygun bir kimyasal
madde eklenir ve bir sisede buzdolabinda bekletilir. Uciincii asama ¢oziicii
uzaklagtirmaktir. Sise dolaptan ¢ikarilir ve saf suyun icerisine koyularak 2 giin bekletilir.
2 giin boyunca saf su 3 kez degistirilir. Dordiincii asama dondurma islemidir. Su
icerisindeki jel ¢ikartilir, siizge¢ yardimiyla siiziiliir ve donmasi i¢in -18°C de 2 saat
bekletilir. Son agamada ise soguk kurutma islemi yapilir. Donmus olan jel soguk kurutma
kanallarina bosaltilarak -55°C de 1 hafta bekletilir (Sekil 1.6).

Faz ayrim1 yontemi basit bir prosese sahiptir. Ancak birka¢ polimerle sinirlidir ve

sadece laboratuvar dlgekli bir yontemdir (Ding; He vd.).
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Coziicii
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Sekil 1.6. Faz ayirma yontemi ile nanolif iiretimi



1.2.1.5. EriyiK iifleme (melt blown) ile nanolif iiretim yontemi

Eriyik iifleme yontemiyle, termoplastik polimerlerden diisiik maliyetle, biiyiik
miktarlarda nanolif iiretimi yapilmaktadir. Uretilen liflerin ¢aplar1 genellikle 2 mikron
veya daha fazladir, bu yiizden genellikle mikrolif {iretiminde kullanilmaktadir. Bu
teknigin, yliksek yiizey alanina sahip olmasindan dolayi iyi yalitim ve filtrasyon 6zelligi
gibi avantajlar1 varken, liretim ekipmanlar1 maliyetlerinin yiiksek olmasi gibi dezavantaji
da bulunmaktadir.

Eriyik iifleme diizeneginde, ekstriider, 6l¢iim pompalari, diize tertibati, yiizey
toplama tinitesi ve sarim tinitesi bulunmaktadir. Termoplastik polimer ekstriiderde eritilir
ve pompa yardimiyla lif ¢cekim bagligina iletilir. Polimer diizeden piiskiirttiiriiliir, hizli ve
sicak hava tiflemesi ile inceltilir. Kesikli bir elyaf olusur ve toplayici iinitede fibrilli bir

tillbent halinde toplanir (Sekil 1.7).
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Sekil 1.7. Eriyik iifleme yontemi ile nanolif iiretimi

1.2.1.6. Elektro ¢ekim (electrospinning) ile nanolif iiretim yontemi

Elektro c¢ekim yontemi temel olarak, elektriksel kuvvet altinda bir polimer
¢ozeltisinin damlacik tizerinden c¢ekilerek mikro ve nano boyutta ¢apa sahip liflerin
tiretimi yontemidir. Temel bir proses; bir yiiksek voltaj gii¢ kaynagi, bir beslenme tinitesi
ve bir iletken toplayicidan olusmaktadir (Sekil 1.8). Temel Elektro Cekim cihazinin yani
sira Koaksiyal Elektro ¢cekim yontemi de vardir. Koaksiyal yonteminde tek fark igne
ucundadir. Iki es merkezli hizalanmis igneler sayesinde ¢ekirdek-kabuk lifleri
olusturmaktadir. En biiylik avantaji cihaz prosesinin basitligi ve diisik maliyetli

olmasidir. Bu avantajlarin yani sira siirekli yapi da lif tiretilebilmesi ve lif iretiminin kisa
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stirede gerceklestirilebilmesidir. Elektro ¢ekim yontemiyle organik, inorganik ve
biyolojik bilesenlerin lifli yapilari elde edilebilmektedir. Elde edilen lifler biyomedikal
uygulamalar, tekstil, elektriksel ve optik uygulamalar gibi birgok alanda

kullanilabilmektedir (Mercante vd.).
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Sekil 1.8. Elektro ¢ekim ile nanolif tiretimi

1.2.2. Nanolif uygulama alanlar

Nanoliflerin ¢ok ¢esitli uygulama alanlari1 vardir ve bunun en 6nemli nedenleri, lif
caplarmin mikron alti ve nanometre boyutlarinda olmasi ve kullanilan polimerlerin
cesitliligidir. Bunun yani sira ¢ok yiiksek ylizey alani/hacim oranina, liflerin rastgele
konumlanmasi nedeniyle ¢ok yiiksek gdzeneklilige ve ¢ok iyi mekanik performansa sahip
olmalar1 uygulama alanlarini arttirmaktadir.

Polimer nanolifleri; tibbi protezler, sensorler, elektriksel ve optik uygulamalari,
filtrasyon uygulamalari, koruyucu giysiler, tarim uygulamalari, yara ortiileri, kozmetik
tirtinler, doku miihendisligi uygulamalari, kompozitler, biyomedikal uygulamalar ve ilag
salimim uygulamalar1 gibi bir ¢ok kullanim alan1 bulunmaktadir (Sekil 1.9) (Subbiah vd.;

Thenmozhi vd.).



Sekil 1.9. Nanolif uygulama alanlar

1.2.2.1. Sensorler

Sensorlerin - gorevi, fiziksel ve kimyasal tepkileri elektrik sinyallerine
dontstiirmektir. Nanolifler ise gaz sensorleri, kimyasal sensorler, optik sensorler ve biyo
sensorler olarak kullanilmaktadir. Nanoliflerin genis ylizey alanina sahip olmasi
sayesinde yiiksek hassasiyetli sensorler elde edilebilir. Nanolif sensdrlerin ¢aligma
prensibi, hedeflenen materyalle sensor materyali arasinda fiziksel ve kimyasal
reaksiyonlardan yararlanilarak elektriksel verilere doniistiirmektir. Ancak polimer olarak

piezoelektrik etkiye sahip polimerler kullamlmalidir (Huang vd.; Ustiindag).

1.2.2.2. Elektriksel ve optik uygulamalar

Iletken nanolifler, kiigiik elektronik cihazlarin veya makinelerin imalatinda
kullanilabilmektedir. Nanoliflerin yiiksek gbzenekli yapida olmasi sayesinde iyonlarin
membran boyunca iletimini kolaylastirmaktadir. Elektrokimyasal reaksiyonlarin orani

elektrodun yiizey alani ile dogru orantilidir ve nanoliflerin yiiksek ylizey alanina sahip
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olmalar1 sayesinde olduk¢a verim alinmasi miimkiindiir. Bunun yam sira iletken
nanolifler; korozyon korumasi, elektromanyetik girisim koruyucu, fotovoltaik cihaz ve

elektrostatik yayilim gibi uygulamalarda da kullanilmas1 miimkiindiir (Huang vd.).

1.2.2.3. Filtrasyon uygulamalart

Filtrasyon, suda ¢oziinmeyen kati maddeleri fiziksel olarak aritma islemidir.
Hemen hemen bir¢ok miihendislik alaninda filtreleme gereklidir. Filtre performansini
etkileyen en onemli ozellik lif inceligidir ve filtre verimliligi ile iliskilidir. Filtre
ortaminda kullanilan nanolifli malzemeler, ¢ok kiiclik boyutlarda gbézeneklere sahip
olmasi, yiiksek filtrasyon verimliligi ve diisiik hava direnci gibi avantajlar saglamaktadir.
Filtredeki liflerin ¢aplari ile filtrasyon verimliligi ve filtre malzemesinin tutunma
kapasitesi ters orantilidir. Nanoliflerin yiiksek yiizey alan1 ve yiiksek yiizey kohezyonlar
sayesinde kiigiik partikiilleri bile tutabilmektedirler (Subbiah vd.).

1.2.2.4. Koruyucu giysiler

Koruyucu giysilere, 1s1 yalittm davranisini optimize etmek, savas sirasinda
biyolojik tehlikelere karsi korumak, su buhar1 gecirgenligini diizenlemek veya giysilere
belli bir islevsellik kazandirmak i¢in bircok yontem denenmistir. Bu yontemler arasinda
nanoliflerde yer almaktadir. Nanoliflerin gozenekli yapiya sahip olmasi, koruyucu

giysilerde tercih sebeplerinden bir tanesidir.

Ornegin, ordudaki koruyucu giysilerde hava kosullarma, biyolojik savaslarda
hayatta kalma ve savag etkinligini en iist diizeye ¢ikarmasi veya kimyasal savaslarda
cildin solunmas1 ve emilimine kars1 koruyucu oOzellik gostermesi beklenilmektedir.
Bunun i¢inde hava ve su buhar1 gegirmeyen, 6liimciil kimyasal maddelere kars1 koruyucu
olan, hafif bir kumas tercih edilmektedir. Nanolifli kumaglar ise yiizey alanlarindan

dolay1, kimyasal ajanlara, hava ve su buhar1 gegirgenligine kars1 direngli olmasini saglar.

Nanoliflerin bu 6zelliklerinden dolay1 son derece etkili oldugu ve ideal koruyucu

giysi olarak yeniliklere 151k tutmaktadir (Greiner ve Wendorff; Huang vd.).



1.2.2.5. Tarim uygulamalart

Bitkiler gelisirken kimyasallara ve boceklere karsi korunmasi gerekmektedir. Su
an bu durumlar ila¢ yardimiyla dnlenmektedir. Arastirmacilar bitkiyi ilaglamak yerine
yeni yontemler gelistirmeye calismaktadirlar. Ornegin nanoliflerin bu arastirmalara 151k
tutabilecegi sOylenmektedir. Nanoliflerin esnek ve lif formunda olmalar1 sayesinde
bitkiyi sararak bitkiyi zararli kimyasallardan ve boceklerden korumaktadir. Bununla
birlikte lif igerisine konulan maddeler sayesinde bitkinin giibre veya ilag ihtiyaglar

saglanmaktadir (Mercante vd.).

1.2.2.6. Yara ortiileri

Yara ortiileri, yanik ve cilt yaralari gibi biiyiik yaralar1 6rtmek icin bitki lifleri ve
hayvansal yaglar gibi dogal malzemelerden iiretilmektedir. Yara sargisinin amaci hizh bir
sekilde islev gormesini saglamaktir. Cevresel kaynakli enfeksiyonlari onlemek igin
antibakteriyel 6zellige de sahip olmalidir. Nanolifler ise biyouyumlu polimerden elde
edilebilmektedir. Liflerin ylizey alaninin biiyiikk olmasi sayesinde ortamdaki sivilarin
degisimini saglayabilmekte ve gozenek boyutlar1 ise bakterilerin girmesini de
Onleyebilmektedir. Nanolifler yaraya puskiirtiilerek tedavi edilebilmekte ve igerisine bir
ilag etken maddesi eklenerek kontrollii salinimi gergeklestirilebilmektedir (Greiner ve
Wendorff ; Liu vd.).

1.2.2.7. Kozmetik iiriinler

Cilt bakim maskeleri, krem, losyon veya merhemlerden olusmaktadir. Toz veya
sprey formlarindaki maskeler uygulandigi zaman cilt temizligini gergeklestirir ve cildi
tyilestirir. Nanolifler ise cildi iyilestirmek ve temizlemek i¢in son yillarda bilim adamlari
tarafindan tercih edilmektedir. Gozenek yapis1 ve yliksek ylizey alanina sahip olmasindan
dolay1r kullanim1 kolaylasabilir ve cilde katki oranin1 hizlandirabilir. Agrisiz bir sekilde

olmasi ise avantajlar1 arasinda yer almaktadir (Huang vd.).
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1.2.2.8. Doku miihendisligi uygulamalart

Organ yetmezligi veya doku hasari kisinin saglik kalitesi tizerinde 6nemli bir
etkiye sahiptir. Geleneksel tedavisi genellikle diger dondrlerden nakledilen doku veya
organ naklidir ancak bu yontemin bazi sinirlamalar1 vardir. Doku miihendisligi ise tiim
bunlara umut vermistir. Hasarli dokular1 eski haline getiren, koruyan veya iyilestiren
biyolojik yedekleri insa etmek i¢in miihendislik ve biyobilimin bir araya gelerek
olusturduklar1 alana doku miihendisligi denmektedir. U¢ temel unsur gdz oniinde
bulundurulmalidir; hiicrelerin tohumlanmasi ve eklenmesi, biyomateryal yap1 iskelesi ve
hiicre sinyal faktorlerinin dahil edilmesi. Biyomateryal yap1 iskelesi, en temel ve dnemli

unsurdur ve bir¢ok yontemle elde edilebilir.

Nanolifler, bunlardan bir tanesidir. Lif yapilarinin iyi mekanik 6zellik gostermesi, yiiksek
yiizey alana sahip olmasi ve ayarlanabilir gézeneklilik saglamast doku miihendisligi igin
olduk¢a avantajlidir. Bu zamana kadar yapilan ¢alismalarla da nanolifler deri, kemik,

damar, sinir ve kikirdak gibi doku miihendisligi alanlarinda kullanilmistir (Liu vd.).

1.2.2.9. Kompozitler

Kompozitler de genellikle geleneksel boyut olan mikro boyutlu lifler
kullanilmaktadir ancak mikro boyut yeterli degildir. Ozellikle yiiksek elastiklik modiilii
ve mukavemet/agirlik orani1 gibi 6zellikleri sayesinde takviye olarak nanolifler tercih
edilmektedir. Kii¢iik ve hafif tiriinler olusturulmasi da diger bir avantajidir. Nanoliflerin
mikro boyuttaki liflere gore ¢ok fazla art1 yonii vardir ve bu yiizden daha fazla tercih
edilmektedir (Huang vd.).

1.2.2.10. Tla¢ salinimi uygulamalar:

Ilag salinimindaki temel amag, ilaclarin viicuttaki hedef bdlgelere giivenli bir
sekilde tagimak, ila¢ miktarin1 ve tedavi siiresini kontrol ederek salinimi ayarlamaktir.
Nanolifler, kullanilan biyo-uyumlu polimerlerle etkinliklerin korunmasina yardimci

olurlar ve ilacin liflerin igerisine kolayca yiiklenmesini saglarlar (Liu vd.).
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1.2.2.11. Tibbi protezler

Nanolifler, kan damari, gogiis gibi birgok yumusak doku protez uygulamalarinda
kullanilmaktadir. Biyo-uyumlu polimerlerden elde edilen nanolifler, sert doku protezi
lizerine yerlestirilerek insan viicudu icine implante edilmektedir. Lifli yapiya sahip
kaplama filmi, cihaz ve insan dokusu arasinda ara faz olarak gorev alir ve cihaz-doku

arasinda katilik uyumunu azaltarak cihaz arizasin1 6nlemektedir (Huang vd.).

1.3. Elektro Cekim Cihaza

Elektro ¢ekim cihazinin ilk temelleri 1745 yilinda Bose’nin yiiksek elektrik
potansiyellerinin s1vi damlalarina uygulanmasiyla ortaya ¢ikmigtir. 1902 yilinda Cooley
ve Morton, bir elektrik yiikiiniin uygulanmasiyla sivilar1 piiskiirtmeye yonelik cihazin
patentini almiglardir. 1929 yilinda Hagiwaba ve arkadaslari, elektrik yiikiiniin
kullanimiyla ipek iiretimini gerceklestirmislerdir. Ilk kez elektro ¢ekim cihaziyla
plastiklerin iiretildigi patent 1934 yilinda Anton Formhals ile ortaya ¢ikmistir. 1970
yilinda Simm ve arkadaslari kii¢lik ¢apl liflerin iiretimini patentlemislerdir. Ancak tiim
bu patentler fark edilmemistir. 1990’11 yillarda Reneker ve arkadaslari elektro ¢ekim
cihaziyla ¢alismalar yapmis ve akademik anlamda 6nemli yol kat etmislerdir (Subbiah
vd.).

Elektro ¢ekim cihazi, elektrostatik kuvvetleri kullanarak nano boyutta lif iretmek
i¢cin kullanilan bir yontemdir. Yapilan arastirmalar sonucunda elektro ¢ekim yontemiyle
elde edilen liflerin ortalama lif caplar1 100-500 nm arasindadir ve nano boyutta olduklari
icin de nanolif olarak adlandirilmaktadir. Nanolifler, kiigiik gézenek biiyilikliigiine ve
yiiksek yiizey alanina sahiptir. En 6nemli avantaji cihazin basit bir prosese sahip olmasi
ve maliyetinin ucuz olmasidir. Bunun yani sira hemen hemen tiim polimerlere
uygulanabilmesi ve kisa siire de liflerin elde edilebilmesi gibi avantajlart da vardir

(Greiner ve Wendorff).

Cihaz, yiiksek voltajli elektrik kaynagi, beslenme iinitesi ve iletken toplayicidan
olugmaktadir. Polimer ¢ozelti veya eriyik, yaklasik olarak 25-30 mm’lik ¢apa sahip bir
igneden siringa pompasi yardimiyla pompalanir (Sekil 1.10).
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Sekil 1.10. Elektro ¢ekim cihazinin prosesinin sematik gosterimi

Polimer ¢ozeltisi veya eriginin oldugu igne ve toplayict levha arasinda 50 kV’a
kadar gerilim uygulanir. ignenin ucunda asil1 halde bulunan polimer damlas1 ortamdaki
yiizey geriliminin uyguladigi kuvvetlerden dolay: kiiresel bicimde bulunur. Uygulanan
potansiyel fark esik degerine ulastiginda elektrostatik kuvvet ve ylizey gerilimi kuvvetleri
birbirlerine esitlenir. Kiiresel sekildeki polimer damlas1 koni seklini alir ve bu koniye

“Taylor Konisi” denir (Sekil 1.11) (Li ve Xia).

<+— Diize

<«+— Taylor Konisi

+ +1+
+7+ 4| —1if
+
0kV Kritik Voltaj

\ Uygulanan Voltajin Artist /

Sekil 1.11. Taylor koni formunun sematik gosterimi

v
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Taylor konisi halinde ki polimer damlasina ¢ok az bir voltaj uygulandiginda koni
ucundan jet halinde figkirma olur. Jetin ortaya ¢iktig1 ana bolge, devam ettigi bolge, liflere

ayrildig1 bolge ve toplandigi alan olarak jetin dort bolgesi bulunmaktadir (Sekil 1.12).

4 )

Hihsa Jet Toplama
Bolgesi
AV Yayilma
Alam |
- <«——— Besleme Unitesi ve Toplayici ——
\ Arasmdaki Mesafe

Sekil 1.12. Elektro ¢ekim cihazinin diyagrami

Ortamdaki elektrik alan kuvveti arttirildiginda Taylor konisinin ucundan ince lif
puskiirtiip toplayiciya ulasana kadar seklini bozar. Baslangicta kisa bir siireligine kararl
olsa da toplayicida kararsizlik bolgesi olusturmaktadir. Bunun nedenti ise farkli ¢coziiciiler
ile ¢alisilmasindan kaynaklanmaktadir. Kararsizliklar ise lifin boyutunu ve geometrisini
etkilemektedir. Ug tip kararsizlik vardir. Ik kararsizik Rayleigh kararsizhigidir ve
simetriktir. Elektrik alan kuvveti veya ¢Ozeltinin viskozitesi optimum degerin altina
diistiiginde olusur. Diisiik viskozite g¢ozeltilerle c¢alisildiginda jette ayrilmalar ve lif
morfolojisinde boncuklanmalar olusur. Bu kararsizlik yiiksek elektrik alan uygulanarak
veya daha yiiksek derisimde polimer ¢ézeltileri kullanarak giderilebilmektedir. ikinci
kararsizhik eksenel simetrik kararsizhigidir. Ugiincii kararsizlik ise Elektro ¢ekim
yonteminde en ¢ok goriinen, eksenel simetrik olmayan bir kararsizliktir ve Whipping
kararsizligr olarak adlandirilir. Whipping kararsizligi, jetin ylizeyindeki yiiklerin
karsilikli olarak birbirini itmesiyle meydana gelir. Yiikler bir arada olamazlar ve bu
yiizden jette merkezden radyal bir sekilde tork olusur, bu durumda kararsizlifa yol
acmaktadir. Radyal yiiklerin birbirini itmesi sonucu ana jetten ayrildiginda kiiciik jetler

olusmasma neden olur. Viskoelastik kuvvetler yok oldugunda ve jet yeterince
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inceldiginde yeni whipping kararsizlik gdzlenir ve bu kararsizliklar ikinci whipping

kararsizligidir (Sekil 1.13) (Subbiah vd.).

T

/ . Whipping
—

Kararsizh@
ikinci
g Whippin%
Toplayict Kararsizhigi

Sekil 1.13. Whippin kararsizligi

1.3.1. Elektro ¢ekim yontemine etki eden parametreler

Elektro ¢ekim yontemi basit bir proses olmasina ragmen nanolifleri etkileyen ve
kontrol altinda tutulmasi gereken bir¢cok parametre vardir. Bu parametreler liflerin
morfolojileri degistirmekte ve Ozellikle liflerin gaplarmi etkilemektedir. Etkileyen

parametreler Tablo 1.1 de verilmistir.
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Tablo 1.1. Elektro ¢ekim yontemini etkileyen parametreler

» Konsantrasyon

Cdzelti * Molekiil Agirlig

» Viskozite

Parametreleri - vizey Geritimi

* Cozeltinin iletkenligi

» Uygulanan \Voltaj
Proses « Akis Hizi

-« Toplayict Tipi
Param et relerl . T0§18;1C1 VepBeslenme

Unitesi Arasindaki Mesafe

Ortam e Sicaklik
Parametrelerp - Nem

1.3.1.1. Cozelti parametreleri
1.3.1.1.1. Cozelti konsantrasyonu

(Cozeltinin konsantrasyonu, ¢ozeltinin hem viskozitesi hem de yiizey gerilimini
etkilemektedir. Bu iki etki ise elektro ¢ekim islemini etkiler. Cozelti konsantrasyonu ¢ok
yiiksek ise, igne ucundaki akisi engelleyerek ve elektro ¢ekim islemini yavaglatacaktir.
Optimum ¢o6zelti konsantrasyonu farkli polimer-¢oziicii sistemleri i¢in degismektedir.

Genellikle konsantrasyon arttikga lif ¢ap1 da artmaktadir (Li ve Bou-Akl).

1.3.1.1.2. Molekiil agirligi

Polimerlerin molekiil agirhigi ¢ozeltinin viskozite 6zellikleri tizerinde biiyiik bir
etkiye sahiptir ve lif morfolojisini etkilemektedir. Yiiksek molekiil agirhigma sahip
polimerler, ¢6zelti igerisinde polimer zincirlerinin birbirine dolanma sayisini arttirirlar ve
bu durum ¢o6zelti viskozitesini etkilemektedir. Polimer zincirleri birbirine gegerek elektro
¢ekim sirasinda jetin olugmasini saglayan yeterlikte ¢ozelti viskozitesini saglar ve lifteki

boncuklanmada 6nemli bir rol oynar. Yiiksek molekiil agirlikli ¢ozeltiler biiyiik capta
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lifler, diisiik molekiil agirligina sahip ¢ozeltilerde lif yerine boncuklar tretmektedir

(Mercante vd.).

1.3.1.1.3. Viskozite

Cozeltinin viskozitesi, elektro ¢ekim islemi sirasinda liflerin morfolojilerini ve
caplarint belirlemede Onemli bir yol oynar. Cozeltinin konsantrasyonu tarafindan
viskozite belirlenir ve jetin davranisimi etkilemektedir. Diisiik viskoziteye sahip
cozeltilerde lif olusumunun devamli olmadigi ve boncuklu yapida liflerin oldugu, yiiksek
viskoziteye sahip c¢ozeltilerde ise jet akisinin zor oldugu belirlenmistir. Optimum
viskozite ise polimer-¢oziiciiye gore ayarlanmalidir. Cozeltinin viskozitesi arttiginda lifin

cap1 artar ve daha diizgiin yapida lifler elde edilir (Bakter, Is, ve Pamuklu).

1.3.1.1.4. Yiizey gerilimi

Elektro cekim islemini zorlastiran bir diger etki ise yiizey gerilimidir. Islemin
baslayabilmesi icin, elektriksel olarak ytiklenen ¢6zeltinin, yiizey geriliminin iistesinden
gelmesi gerekir. Yiizey gerilimi, stvinin birim kiitlesindeki yiizey alaninin azalmasiyla
olugmaktadir. Yiizey gerilimi, polimer konsantrasyonu yliksek oldugunda, igneden ¢ikan
jet toplayiciya dogru giderken jet boyunca boncuklar olugsmasina neden olabilir. Elektro
cekim yontemiyle diizgiin yapida nanoliflerin eldesi i¢in, diisiik ylizey gerilimine sahip
coziiciiler eklenebilir veya polimer ¢ozeltisi icerisine yiizey aktif madde ekleyerek yiizey

gerilimi azaltilabilir (Bakter vd.).

1.3.1.1.5. Cozeltinin iletkenligi

Cozeltinin iletkenligi, lif morfolojilerini etkilemekle beraber, damlaciin
uzamasini kolaylastirir ve bir veya birden fazla jetin olusmasini saglayan 6nemli bir
parametredir. Cozeltinin iletkenligi, polimerlerin ve ¢dziiciilerin iletkenligine baglidir ve
polimerler genellikle iletkendirler. Cozeltinin iletkenligi yiikseldigi zaman liflerin gap1
kiiciilmektedir. Tletkenlik diisiik oldugunda ise lifler diizgiin bir yapiya sahip olmazlar ve

boncuklanmalarin olabilecegi gozlenmistir (Mercante vd.; Subbiah vd).
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1.3.1.2. Proses parametreleri
1.3.1.2.1. Uygulanan voltaj

Elektro ¢ekim yonteminde onemli parametrelerden biri uygulanan voltajdir.
Igneden toplayiciya dogru jet halinde ilerleyen lifleri elektrostatik kuvvet saglamaktadir.
Belirli bir voltajda etki eden elektrostatik kuvvetler, yiizey gerilimi kaynakli kuvvetlerden
daha fazla olarak damlacik gerilmesine neden olacaktir. Bu nedenle, voltajin dogru bir
sekilde uygulanmasi liflerin diizglin bir morfolojiye sahip olmasini saglamaktadir. Diisiik
bir gerilim uygulandiginda polimer jeti dengeli bir sekilde toplayiciya birikemez ve
toplayicida, lifsiz formasyon, esit olmayan bir morfoloji ve boncuklu bir yapida liflerin
olmasina yol acar. Yiiksek gerilim uygulandiginda ise, liflerin daha kalin yapida

olabilmesi miimkiindiir (Li ve Bou-Akl; Mercante vd).

1.3.1.2.2. Akis hizt

Akis hizi, jetin hizini belirleyen 6nemli bir parametredir. C6zeltinin buharlagmasi
icin yeterli zaman bulabilmesi i¢in akis hizinin diislik olmasi istenmektedir. Akis hiziyla
liflerin ¢ap1 ve gdzenek ¢ap1 degismektedir. Yiiksek akis hiz1 uygulandiginda biiyiik capli
lifler iretilirken, diisiik akis hizinda daha kiigiik ¢aplar elde edilmektedir (Mercante vd.).

1.3.1.2.3. Toplayici tipi

Elektro ¢ekim yonteminde elektrik alandan yararlanilarak lifler elde edilmektedir.
Bu elektrik alanit saglayabilmek icinde toplayicinin iletken bir materyal olmasi
gerekmektedir. Genellikle aliiminyum folyo kullanilmaktadir ancak aliiminyum disinda
iletken kagit, iletken kumag gibi materyallerde kullanilabilmektedir (Bakter vd.).

Toplayict tipi olarak da birkag farkli toplayici vardir. En ¢ok kullanilani diiz bir
zemine sahip olan bir toplayicidir. Bir digeri doner silindir toplayicilaridir. Lifle donen
toplayict tlizerinde biriktigi zaman, olusturulan merkez kag¢ kuvveti nanoliflerin diizenli
olarak toplanmasina neden olabilir. Diger toplayici ise doner yapida olup, silindir yerine

tekerlek kullanilarak gerceklestirilmistir (Li ve Bou-AKl).
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1.3.1.2.4. Toplayict ve beslenme iinitesi arasindaki mesafe

Elektro ¢ekim yontemiyle elde edilen liflerin yapist ve morfolojisi, toplayicida
birikme siiresine, buharlasma oranina ve kararsizlik araligina bagli olmalarindan dolayi,
toplayici ve beslenme iinitesi arasindaki mesafe oldukga etkilidir. Yapilan arastirmalarda,
kisa mesafe kullanildiginda liflerin 1slak ve boncuklu yapida oldugu goézlenmistir
(Subbiah vd.). Polimer ¢ozeltileri igerisinde ugucu ¢oziiciiler kullanildiginda daha kisa
mesafelerin kullanilabilmekte ancak ¢oziicliler ugucu olmadiginda mesafenin artmasi

gerekmektedir (Mercante vd.).

1.3.1.3. Ortam parametreleri

(Cozelti ve proses parametrelerinin yani sira Elektro ¢ekim yontemine ortam
parametreleri de etki etmektedir. Ortamdaki sicaklik ve nemim etkisiyle liflerin
morfolojileri degismektedir. Cogu c¢ozelti viskozitesi sicaklikla ters orantili olarak
degismektedir. Yiiksek sicakliklarda daha ince lifler elde edilmektedir. Liflerdeki
gbzeneklerin ortaya ¢ikmasina yiliksek nem oraninin neden oldugu ortaya ¢ikmistir. Nem
diisiik oldugunda, ¢oziicii hizla kuruyarak igne ucunun tikmasina yol agabilmektedir (Li

ve Bou-AKkl).

1.4. Kontrollii fla¢c Salinim

Kontrollii ilag salinim sistemleri, insan sagligma katkida bulunan ve en hizl
gelismekte olan bilim alanlarindan bir tanesidir. Ilk klinik kontrollii salinim sistemleri 25
yildan kisa bir siire once ortaya ¢ikmistir ve gelismekte olan bir alandir. Bu salinim
sistemlerinin toksisite miktarin1 azaltmak, ilacin etkinligini ve hasta-ilag uyumunu
tyilestirmek gibi bir ¢ok avantaji vardir. Bu iyilesmeler, yan etkilerin yogunluguna
kiyasla terapotik aktiviteyi arttirabilir, gereken ila¢ miktarini azaltabilir ve 6zel ilag
ihtiyacini ortadan kaldirabilir. lag salinim {izerinde zamansal kontrol ve salinim kontrolii
olmak iizere iki tip kontrol saglanabilmektedir. Zamansal kontrolde amag, ilact uzun bir
slire boyunca veya tedavi sirasinda belirli bir zamanda vermektir. Sekil 1.14’te kandaki
ilag derisiminin zamanla degisimi verilmistir. Klasik salinimda yani giin icerisinde ilact
3 kere aldigimizi diisiiniirsek ilaci aldigimiz anda etkisi artmakta ve diger alima kadar

etki diismektedir. Ani salinimda, ilag viicuda alindiginda etkisi hizla artmakta hatta toksik
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etki saglamakta ve zamanla diigmektedir. Kontrollii salinimda ise, ila¢ viicuda alindigi
anda artmaktadir ve belli bir zaman zarfinda da etkisini gostermeye devam etmektedir.

Boylelikle ilacin maksimum yararda bulunmasi saglanmaktadir (Uhrich vd.).

Minimum toksik derisimi

Klasik

Salionum

Minimum Effektif Derisimi

Plazmadaki fla¢ Konsantrasyonu

Ani Sahnm

Zaman

Sekil 1.14. Kandaki ila¢ derigiminin zamanla degisimi

Salinim kontroliinde ise, ilacin viicuttaki hedef bolgeye iletilmesi ve o bolgede
faaliyet gdstermesi amaglanmistir. Ornegin, viicutta kanserli bir hiicre varsa ilacin o
bolgeye etki etmesi istenir aksi takdirde ilag tiim viicuda yayilarak saglikli hiicrelere de
olumsuz yonde etki edebilmektedir. Salinim kontroliiniin faydali olabilecegi durumlardan
bir tanesi de, normal salinimlarda ila¢ molekiillerinin molekiiler etki alanlarina erismesine
izin vermemesidir. Beyindeki bir reseptor lizerinde etki eden bir ilag molekiilii hastanin
kan sistemi tarafindan dagitildigi ancak kan-beyin bariyerini gegcemedigi takdirde aktif
olmamasi bu duruma 6rnek verilebilmektedir. Eger ki kontrollii ila¢ salinimi1 kullanilirsa
bu durumun Oniine gegilebilmektedir. Bircok ila¢ kontrollii salinim sisteminde
kullanilabilmektedir. Hatta farmasoétik uygulamalarin yani sira, tarim ve kozmetik

endiistrilerinde de kontrollii salinim sistemleri kullanilmaktadir (Uhrich vd.).

Kontrollii ila¢ salinim1 i¢in kullanilan yéntemlerden biride nanoliflerdir. Ozellikle

Elektro c¢ekim yontemiyle elde edilen nanolifler son zamanlarda oldukg¢a tercih
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edilmektedir. Nanoliflerin yiiksek yiizey-hacim oranina sahip olmasi ve gozenekli bir
yapida olmasindan kaynakli icerisine ilag¢ yiiklemek miimkiindiir. Ozellikle yiiksek
ylizey-hacim oranina sahip olma 6zelligi sayesinde ilaglarin patlama yapmasina neden
olmaktadir (Hu vd.; Ju vd.). Ilaglarn tiiriine gore, ilacin nanolif igerisine yiiklenmesi i¢in
farkli yontemler vardir. Polimer c¢ozeltisi igerisine ilag yiiklenerek nanolif haline
getirilebilir, fiziksel veya kimyasal olarak nanolif yilizeyine yiikleme yapilabilmektedir
(Ju vd.).

Nanolif igerisindeki polimer maddeleri ise ila¢ etken maddesine gore farkliliklar
gostermektedir. Kullanilan polimerlerinse tek bir ortak noktasi vardir oda biyo-uyumlu
polimerler olmasidir. Biyo-uyumlu polimerler kullanilarak viicuttan bobrekler yardimiyla
kolaylikla atilabilir veya daha sonradan atilan kiiclik molekiillere biyolojik olarak

ayrilarak atilabilirler (Uhrich vd.).

1.5. Dekspantenol

Pantotenik asit, 1931 yilinda Roger J. Williams tarafindan mikrobik biiylime
faktorleri lizerine caligmalar1 sirasinda kesfedilmistir. Pantotenik asidin, mayada hiicre
cogalmasi iizerine derin bir uyarict etkisi oldugu gozlenmis ve bunun sonunda
Dekspantenol’iin gelismesine yol agmustir. Dekspantenol, pantotenik asidin dengeli
alkolik bir analogudur ve B vitaminlerinin (B5 vitamini) bir liyesidir. Enzimatik olarak
koenzim A’nin bir bileseni olan pantotenik aside oksitlenir. Dekspantenol, pantotenik
aside gore daha hizli ve daha g¢ok absorbe olur, topikal uygulamalarinda oldukca

onemlidir (Sekil 1.15) (Proksch vd.).

Dekspantenol’iin nemlendirici ve cilt bariyerini gli¢lendirici etkisi vardir. Cilt
tahrisini Onler, cildin yenilenmesini uyarir ve yara iyilesmesini hizlandirir. Ancak cilt
tedavilerinin yani sira, goziin kornea veya konjonktival lezyonlarinda, burun mukozal
lezyonlarinda yardimc1 madde olarak, yanik tedavilerinde ve vitamin preparatlarin da

kullanim1 da vardir (Ebner vd. y.y.).

Dekspantenol oral ve topikal olarak uygulanabilir. Oral olarak alindiginda absorbe
olduktan sonra karacigere gelerek pantotenik asite doniisiir ve vitamin depolarina katilir.
Topikal olarak ise pomat, losyon gibi farmasétik sekillerde bulunur. Uygulandiginda ise

deriden hizla absorbe olur (Ebner vd. y.y.).
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Sekil 1.15. (a) Pantotenik asit, (b) Dekspantenol yapilarinin gosterimi
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2. MATERYAL ve METOT
2.1.Materyal

Bu calisma kapsaminda yapilan deneysel ¢caligmalar1 su basliklarda toplayabiliriz:

e Polikaprolakton/Gelatin/Dekspantenol (PCL/Gel/DexpH) ilag yiiklii
nanoliflerinin ila¢ salinimin1 incelemek ve karakterizasyonlari,

¢ Polivinilalkol/Kitosan/ Dekspantenol (PVVA/Chi/DexpH) ilag yiikli
nanoliflerinin ilag¢ salinimini incelemek ve karakterizasyonlari,

e Gelatin metakrilamid (GelMA) sentezlemek ve sentezlenen GelMA ile Gelatin
metakrilamid/Polikaprolakton/Dekspantenol (GelMA/PCL/DexpH) ilag yiiklii

nanoliflerinin ila¢ salinimini incelemek ve karakterizasyonlarini degerlendirmek.

2.1.1. Kullamlan kimyasal maddeler

Polikaprolakton (PCL) Mw: 80.000 (United Kingdom), Polivinilalkol (PVA) Mw:
85.000-124.000 (USA), Metakrilik Anhidrit (MA) (Germany), 2,2,2-Trifloroetanol %99
D atom (TFE) (Germany) Aldrich firmasindan temin edilmistir. Kitosan (Chi) from
shrimps sheels Sigma (Iceland) firmasindan, Jelatin (Gel) type B Chem Cruz (Dallas)
firmasindan, Asetik asit (ACOH) Labkim firmasindan ve Formik asit (FA) Merck

(Finland) firmasindan temin edilmistir.

Ilag etken maddesi olarak Dekspantenol kullanilmistir ve Bepanthen Ampiil

(Bayer) ilacindan temin edilmistir.

Karakterizasyon ¢alismalari i¢in Asetonitril kullanilmistir ve Aldrich (Germany)

temin edilmistir.

Capraz baglama ajanlari olarak Glutaraldehit %25 H20 (GA) Sigma (USA)
firmasindan, N-Hidroksisiiksinimid (NHS) Merck (Germany) firmasindan, N-(3-
dimetilaminopropil)-N"-etilkarbodiimid (EDC) Fluka (Slovakia) firmasindan ve 2-
Hidroksi-4'-(2-hidroksietoksi)-2-metilpropiofenon (Irgacure) Aldrich firmasindan temin

edilmistir. Coziicii olarak Etanol (EtOH) Sigma (Germany) firmasindan temin edilmistir.

Saf su Thermo Scientific Barnstead™ Smart2Pure™ saf su cihazindan temin

edilmis olup iletkenligi 18 megaohmem™"dir.
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2.1.2. Kullanilan cihazlar

Polimer c¢ozeltisini nanolif haline getirmek i¢in, Elektro ¢ekim cihaz1 (Plus
Electronic) kullanilmistir. pH 6lglimleri Seven Excellence model Mettler Toledo marka
pH metre ile yapilmistir. Yiizey morfolojileri Zeiss Ultra Plus Taramali Elektron
Mikroskobu (SEM) ile incelenmistir. Nanoliflerin karakterizasyonlart ig¢in; XRD
Difraktogrami D8 Advance X-Isin1 Kirinimi (XRD) cihazi, FTIR spektrumlar1 Perkin
Elmar Spectrum 100 Zayiflatilmis Toplam Yansima-Fourier Doniistimlii Kizilotesi
Spektrometre (ATR-FTIR) cihazi, Kontakt agisi Attension, Biolin Scientific cihazi
kullanilmistir. ilag salmiminin kontrolii i¢in Agilent 1100 Series Yiiksek Performansl
S1v1 Kromatografisi (HPLC) kullanilmistir. Kurutma islemini yapmak i¢in Labconco,
Freezone Liyafilizator cihazi kullanilmistir. Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) analizi

icin Jeol marka ecz500R model cihaz kullanilmistir.

2.2. Metot

2.2.1. Dekspantenoliin kalibrasyonunun olusturulmasi

Dekspantenol ila¢g etken maddesinin HPLC cihazinda kalibrasyon grafigi
olusturulmustur. Cihazda dedektor olarak Diodearray detectors (DAD) ve Inertsil® ODS-
3 markali S5um x 4,6 x 150 mm 6l¢iisiinde kolon kullanilmistir. pH:2,8 Fosfat Tampon
Cozeltisi (PBS), 0,064 g NaH2PO4 100 ml H20 igerisinde ¢oziilmiis ve pH’1 fosforik asitle
ayarlanarak hazirlanmigtir. Hareketli faz olarak pH:2,8 PBS ve Asetonitril (9:1, v/v)
karigimi kullanilmistir. Her bir numuneden 5 pl enjekte edilmistir. Numuneler 0,6 ml/dak

akis hizinda ve 210 nm dalga boyunda 6l¢iilmiistiir.

Dekspantenol, Bepanthen ampiil icerisinden sulu cozeltisi halinde alinmis ve
pH:7,4 PBS (pH:7,4, 0,775 g NaH2PO4.H20 ve 2,73 g Na2HPO4 250 ml H20) igerisinde
¢Oziilmiistiir. 0,01 ile 5 mg/ml derisimlerin de numuneler hazirlanmis ve HPLC cihazinda
Ol¢timleri yapilmigtir. Analiz sonuglarina gore Sekil 2.1°de kalibrasyon grafigi

verilmistir.

0,01 ile 0,5 mg/ml arasindaki derisim degerleri kullanilmistir. Bu aralik ilag
salmiminda ki miktara gore belirlenmis ve grafige gecirildiginde ise R?=0,9999 olarak

cikmistir.
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Sekil 2. 1. DexpH kalibrasyon grafigi (A) 0,01-5 mg/ml derisimleri arasi, (B) 0,1-0,5 mg/ml derisimleri

arasi

2.2.2. PCL/Gel/DexpH ¢ozeltisinin hazirlanmasi, nanolif haline getirilmesi ve

capraz baglanmasi

PCL/Gel/DexpH ¢0zeltisini hazirlamak i¢in, %10 derisimde PCL polimeri

deiyonize su igerisinde ve %10 derisimde Gel polimeri ACOH:FA (9:1, v/v) ¢ozeltisi
icerisinde ¢oziilmiistiir. Ayr1 ayr1 hazirlanan PCL ve Gel ¢ozeltileri PCL/Gel (7:3, v/v)
olacak sekilde karistinlmistir. PCL/Gel ¢ozeltisi, Elektro ¢ekim cihazinda farkli akis
hizinda, farkli kV de ve farkli uzakliklarda denenerek nanolif haline getirilmistir.
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Denemelerden sonra ilag etken maddesi olarak DexpH hazirlanan c¢ozelti
icerisinde %10’luk olacak sekilde ilave edilmis ve 2 saat karigtirilmistir. PCL/Gel/DexpH
¢ozeltisi, Elektro ¢ekim cihazinda toplayici ve siringa arasindaki uzaklik 10 cm, akis hizi

1 ml/s, voltaj 10 kV olarak ayarlanarak nanolif haline getirilmistir.

Elde edilen nanoliflere capraz baglama yapilmis ve ¢apraz baglama ajani olarak
GA buhar1 kullanilmistir. GA bir petri kabina konulmus ve ylizeyi nanolif kapl folyo

petri kabinin lizerine kapatilarak 24 saat boyunca vakum desikatoriinde bekletilmistir

(Sekil 2.2).
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(b)
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Sekil 2. 2. Kullanilan kimyasallarin yapilari; (a) Gelatin, (b) PCL, (c) DexpH, (d) GA

2.2.3. PVAI/Chi/DexpH c¢ozeltisinin hazirlanmasi, nanolif haline getirilmesi ve

capraz baglanmasi

PVA/Chi/DexpH ¢ozeltisini hazirlamak i¢in %10 derisimde PVA polimeri
deiyonize su igerisinde 60 °C de 3 saat boyunca ve %2,5 derisimde Chi polimeri %2
derisimde AcOH ¢ozeltisi igerisinde ¢ozilmistiir. PVA/Chi (1:1, v/v) olacak sekilde
kanstirilmistir. Ilag etken maddesi olarak DexpH hazirlanan ¢ozelti icerisinde %10
derisimde olacak sekilde ilave edilmis ve 2 saat boyunca karistirilmistir. Hazirlanan
PVA/Chi/DexpH ¢ozeltisi, Elektro ¢ekim cihazinda toplayici ve siringa arasindaki
uzaklik 10 cm, akis hiz1 0,7 ml/s, voltaji 13 kV olarak ayarlanmig ve nanolif haline

getirilmistir.
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Elde edilen nanoliflere iki farkli capraz baglanma yontemi kullanilmigtir.
Birincisinde yine GA buhari ydntemi kullamlmistir. Ikinci olarak NHS-EDC capraz
baglama ajanlar1 kullanilmistir. 75 mM EDC ve 25 mM NHS, ¢6ziicii olarak EtOH:Su
(9:1 v/v) igerisinde ¢oziilmiis ve PVA/Chi/DexpH nanolifi yiiklii folyo iizerine
damlatilmistir. +4°C de 12 saat boyunca bekletilmistir (Sekil 2.3).

OH OH
A =
n
(b)

OH
(a)
0 (c) (d)
VA IS Ve
O/A/;Xo N=C=N N,

Sekil 2. 3. Kullanilan kimyasallarin yapilari; (a) PVA, (b) Chi, (c) DexpH, (d) GA, (e) NHS, (f) EDC

2.2.4. GelMA sentezi, GeIMA/PCL/DexpH ¢ozeltisinin hazirlanmasi, nanolif haline

getirilmesi ve ¢capraz baglanmasi

Gelatin metakrilamid (GelMA) sentezi i¢in Oncelikle PBS (pH:7,4) ¢ozeltisi
hazirlanmistir. %10 derisimde Gel polimeri pH:7,4 PBS igerisinde 60 °C ¢oziilmiis ve
¢oziildiikten sonra igerisine 1,6 ml Metakrilik Anhidrit yavas yavas eklenmistir. 3 saat
boyunca reaksiyon devam etmistir. 3 saat sonunda 1:5 (v/v) PBS eklenilerek reaksiyon
durdurulmustur. GelMA polimeri SnakeSkin® Dialysis Tubing (3,5K MWCO, 16 mm,
USA) ile 1 hafta boyunca giin asir1 su degistirilerek diyaliz edilmistir. 1 hafta sonunda -

80°C de dondurularak Liyafilizator de vakum altinda kurutma yapilmistir
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Sentezlenen GelMA polimeri %10 derisimde olacak sekil de TFE:AcOH (4:1,
v/v) ¢ozeltisi igerisinde ve PCL polimeri %10 derisimde olacak sekilde ¢oziilmiistiir.
GelMA/PCL (1:1, v/v) olacak sekilde karistirilmustir. Ilag etken maddesi olarak DexpH
hazirlanan ¢ozelti igerisinde %10 derisimde olacak sekilde ilave edilmis ve 2 saat
boyunca karistirilmistir. Hazirlanan GeIMA/PCL/DexpH c¢ozeltisi Elektro ¢ekim
cihaziyla toplayici ve siringa arasindaki uzaklik 10 cm, akis hizi 1 ml/h ve voltaj1 13 kV

olarak ayarlanmis ve nanolif haline getirilmistir.

Capraz baglanma ajani olarak Irgacure kullanilmis ve 280 nm dalga boyundaki
UV lambasiyla ¢apraz baglama yapilmistir. %0,5 ve %]l derisimde Irgacure EtOH
icerisinde ¢ozlilmiis ve ¢apraz baglama denemeleri yapilmistir. Irgacure igerisinde ve UV
lambasi altinda farkli zaman araliklarinda denemeler yapilmis ve optimum degerleri %1
derisimde Irgacure igerisinde 10 dakika ve UV lambasinda 10 dakika tutularak
belirlenmistir (Sekil 2.4).

@) @)
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CH,

HO CH;

y N OH HO
HO VN VN
O (c) (d)

Sekil 2. 4. Kullanilan kimyasallarin yapilari; (a) GelMA, (b) PCL, (c) DexpH, (d) Irgacure

2.2.5. Karakterizasyon ve salinim ¢alismalari

Nanoliflerin karakterizasyonlar1 i¢cin SEM, ATR-FTIR, XRD, Kontakt agis1

Olclimii analizleri yapilmistir. Salinim incelemeleri i¢in de HPLC cihazi kullanilmastir.

e Nanoliflerin ¢apraz baglama oncesi ve sonrasinin morfolojilerini incelemek i¢in

SEM cihaz1 kullanilmistir. Nanolifler karbon bantlar yardimiyla stublarina
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yerlestirilmis ve tizerleri vakum altinda 60 saniye altin kaplanmistir. SEM
cihazinda 3 kV hizlandirma geriliminde ve farkli biiyiitmelerde goriintiileri
alinmistir. Nanoliflerin ¢aplar1 goriintiilerde 6lgiilmiis ve ortalama ¢ap dagilim
grafigi cizilmistir.

Polimerler ve c¢apraz baglanma oOncesi ve sonrast nanoliflerin yapilarini
belirlemek icin ATR-FTIR cihazi kullanilmistir. 4000-600 cm™ dalga boyu
araliginda Zayiflatilmis Toplam Yansima (ATR) kullanilarak FTIR cihazinda
analizleri yapilmstir.

Polimerlerin ve nanoliflerin kristal yapilarmi belirlemek i¢in XRD cihazi
kullanilmistir. Tiip Cu 40 kV-40 mA olarak ayarlanmis ve 0,4 °/dk tarama hizinda
analizler yapilmistir.

Capraz baglama Oncesi ve sonrasi nanoliflerin temas acist dl¢limleri yapilmistir.
Analiz edilen her ornek {iizerine sivi damlacik bir mikrometre pipeti ile
yerlestirilmis ve damla kamera yardimiyla goriintiileri alinmstir. 10 saniyede 120
goriintii alarak One Attension yazilimina kaydedilmistir.

Capraz baglama Oncesi ve sonrast ila¢ yiiklii nanoliflerin sisme testi
gerceklestirilmistir. pH:7,4 icerisinde sabit bir agirliga ulasana kadar her giin oda
sicakliginda gerceklestirilmistir. Olciimler asagidaki denkleme gore hesaplanmis
ve grafige gecirilmistir. Denklemde, Wo baslangigtaki fiberin agirligini ve W filtre

kagidi ile kurutulmus fiberin agirhigidir.

W—Ww,

- )x 100

Sisme testi (%) = (

flag salinimini incelemek i¢in HPLC cihaz1 kullanilmistir. Oncelikle ilag¢ etken
maddesi DexpH’1n kalibrasyon grafigi ¢izilmistir. 0,01 g ¢capraz baglanmis ilag
yiiklii nanolif 20 ml pH:7,4 PBS ¢ozeltisine konularak oda sicakliginda salinimi
incelenmistir. Belirli zaman araliklarinda kontrolii i¢in numune alinmis ve yeni
PBS ¢ozeltisi ilave edilmistir. Kalibrasyon grafigi ve kontrollii ila¢ salinimini
incelemek i¢in dedektor olarak Diode-array detectors (DAD) ve kolon olarak
Inertsil® ODS-3, 5um x 4,6 x 150 mm kullanilmustir. Hareketli faz olarak pH:2,8
PBS ve Asetonitril (9:1, v/v) karisimi kullanilmis ve akis hiz1 0,6 ml/dak olarak

belirlenmistir. Her bir numuneden 5 pl enjekte edilerek 210 nm dalga boyunda
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Olctimleri alinmistir. Yapilan dl¢limler sonucunda asagidaki denklem kullanilarak

kiimilatif miktar1 hesaplanmis ve kiimiilatif grafikleri ¢izilmistir.
Olciilen her dakikadaki salinim icin;

llag yikli lif miktari(g) X Salinan ilag miktari(g)

Kiimulatif salinim = — —
Salimimdaki ¢ozelti miktari(ml)

Yukaridaki kiimiilatif salinim miktar1 her dakika i¢in hesaplanir ve ikinci siradaki
miktara ilk dakikadaki miktar eklenir, boylelikle ikinci siradaki toplam miktar
bulunmus olur. Ayni sekilde {igiincii siradaki miktara ikinci siradaki toplam miktar
eklenir. Her dakikada ol¢iilen miktarlar hesaplanir ve ayni sekilde toplanarak
hesaplamalar yapilir. Salinim kontrolii sirasindaki toplam salinan ilag miktari

bulunur.
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3. BULGULAR

3.1. PCL/Gel/DexpH Nanolifin Karakterizasyonu ve Saliniminin incelenmesi

Oncelikli olarak PCL ve Gel polimerleri ile ¢ozelti hazirlanarak farkli
parametreler kullanilarak nanolif haline getirilmis ve yiizey morfolojileri incelenmistir.
Optimum parametreler belirlenerek polimer ¢ozeltisi igerisine ilag yiiklenilerek nanolif
haline getirilmistir. Polimerleri ¢apraz baglayarak ilag salinimi daha kontrol altinda
tutmak i¢in nanolifler ¢apraz baglanilmistir. GA sulu ¢6zeltilerinin polimerler tizerinde
kisa siirede etkin bir ¢capraz baglama gosterdiginden ve yaygin olarak kullanildigindan
dolay1 ¢apraz baglama ajani olarak GA buhari secilmistir. Capraz baglama Oncesi ve

sonrast nanoliflerin karakterizasyonlar1 yapilmis ve ila¢ salinimi incelenmistir.

3.1.1. Taramah elektron mikroskobu (SEM) analizi

PCL ve Gel polimerleri ile Elektro c¢ekim cihazinda farkli parametrelerle
nanolifler elde edilmistir. Siringa ve toplayici arasindaki mesafe, akis hizi ve voltaj
parametreleri degistirilerek elde edilen nanoliflerin SEM goriintiileri Sekil 3.1 de
verilmistir. Tablo 3.1 de nanoliflerin parametre degerleri ve liflerin ortalama ¢ap degerleri
verilmistir. Toplayici ve siringa arasindaki mesafe arttikga lif gapinin azaldigi ve akis hizi
arttirildiginda lif ¢aplarmin yakin degerlerde oldugu gozlenmistir. A nanolifinin daha

homojen bir sekilde dagildigr gézlenmis ve optimum degerler olarak belirlenmistir.

Tablo 3.1. Nanolif parametre degerleri ve ortalama lif caplar

A Nanolifi B Nanolifi C Nanolifi
Uzakhik 10 cm 12 cm 12 cm
Akas hizt 14 kv 14 kV 14 kV
Voltaj 0,5 ml/s 0,5 ml/s 1 ml/s
Ortalama lif ¢capt 117,8 nm 90,4 nm 90,6 nm

Aradaki farkliliklar1 gozlemleyebilmek icin PCL nanolif haline getirilmis ve
gorlintiisii kaydedilmigstir. Optimum sartlar belirlendikten sonra PCL/Gel polimer

¢ozeltisinin igerisine ilag etken maddesi olan DexpH eklenilerek karigtirilmistir.
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PCL/Gel/DexpH ¢ozeltisi toplayict ve siringa arasindaki uzaklik 10 cm, akis hiz1 1 ml/s
ve voltaj 15 kV olarak ayarlanmis ve Elektro ¢ekim cihaziyla nanolif haline getirilmistir.
Nanolifler GA buharn ile ¢apraz baglanarak, SEM goriintiileri Sekil 3.2 de verilmistir.
PCL/Gel c¢ozeltisinin igerisine ilag etken maddesi eklenildiginde ve lif haline
getirildiginde lif ¢aplarinin inceldigi, pliriizsiiz bir yiizey morfolojisine sahip olduklar1 ve
caplarin homojen bir sekilde dagildigi gozlenmistir. GA buhart ile ¢apraz baglanan

liflerin ise birbiri i¢erisine gegerek gapraz baglandigi gézlenmistir.
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Sekil 3.1. Tablo 3.1 de verilen A, B, C nanoliflerinin SEM goriintiileri
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3.1.2. Fourier doniisiimlii kizilotesi spektrometre (FTIR) analizi

Liflerin karakterizasyonu ve harmanlanmis liflerin her bileseninin varligin
belirlemek igin FTIR analizi yapilmistir. Nanoliflerin spektrumlart Sekil 3.3 de

verilmigtir.

PCL nanolifin de 2865 cm™ de C-H gerilmesi, 1723 cm™ de giiclii bir karbonil
grubu bagr vardir. 1167 cm™ de ise PCL nin karakteristik bir band olan C-O-C bag

gerilmesi vardir.

Jelatin karisiminda bulunan peptid ve proteinlerden birincil ve ikincil aminlerden
N-H egilmesi sinyalini vermistir. PCL/Gel nanolifin de 1647 ve 1548 cm™ N-H egilmeleri
sirastyla amid I ve amid II gruplarina ait bantlar gézlenmistir. N-H gerilmesi ise 3308 cm’

! de goriilmiistiir.

Ilag etken maddesi polimer ¢ozeltisi icerisinde olduk¢a az miktardadir ve
Dekspantenol yapisinda -CO, -NH ve -OH yapilarini igermektedir. Bu iki sebepten dolay1
PCL/Gel ve PCL/Gel/DexpH nanoliflerinin IR spektrumlar1 birbirlerine benzer
sekildedir.

Capraz baglama ajan1 olan GA buhar lifler arasi ¢ekimi arttirmig ve polimerler
aras1 baglar olusmustur. GA buhari ile capraz bagl liflerin spekturumun da ise 6zellikle
1646 ve 1543 cm™ de gelen piklerin siddeti artmis ve 1700 cm™ civar1 gelen pik yok

olmustur.
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Sekil 3.3. PCL/Gel Nanoliflerin IR spektrumlari

3.1.3. X-ismm kirmimmm (XRD) analizi

Sekil 3.4 de nanoliflerin XRD modellerini gostermektedir. PCL/Gel ve
PCL/Gel/DexpH nanoliflerinin yap1 bakimindan benzer olmasindan kaynakli olarak
XRD modellerinde birbirine yakin sonuglar alinmistir. PCL/Gel nanolifin de 4 tane pik
goriilmiistiir. Bunlar sirasiyla 20=21,7°, 20=24,4°, 20=31,4° ve 20=40,9° de pikleridir.
Yapilan arastirmalar sonucunda 260=21,7° gelen keskin pik ve 20=24,4° daha diislik
siddetli gelen pik PCL’nin kristal yapisindan kaynaklandig: belirtilmistir. 260=24,4° ve
20=31,4° de daha siddetli gelen pik ise Gelatinin yapisindan kaynaklhdir.
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PCL/Gel/DexpH nanolifin de ise yine ayni kirinimlar goriilmiistiir. 26=22,1° ve 26=40,9°
daha orta siddetli, 26=30,8° daha siddetli keskin bir pik goriilmustiir.

26(°)

——PCLGelNanolif  —— PCL-GelDexpH Nanolif

Sekil 3.4. PCL/Gel Nanoliflerin XRD sonuglari

3.1.4. Temas ag¢is1 analizi

Sekil 3.5’de ¢apraz baglanmis ve baglanmamuis liflerin temas agis1 6lgimlerinin
sonuglarin1 vermektedir. Temas agis1 6l¢iimii ylizeyin hidrofilisitesini belirlemektedir.
Gelatin, amino, karboksil, hidroksil gibi fonksiyonel gruplari igerdigi i¢in hidrofilik bir
polimerdir. PCL de Gel gibi hidrofilik bir polimerdir. Suya duyarliligi nedeniyle
uygulama alanlar1 kisithdir. Bu yiizden polimerlerin hidrofobizasyona yani su itme
ozelliginde olmas1 saglanmalidir. Ozellik nanoliflerin ¢apraz baglanmasiyla asilmustir.
PCL/Gel/DepxH nanolifinin hidrofilik gruplar nedeniyle temas agist 36,3°’dir. GA
ajantyla ¢apraz baglama yaparak polimerler arasi baglar kuvvetlenerek hidrofobisitesi
artmistir. GA buhariyla ¢apraz baglanmis nanoliflerin temas acgist 43°°dir. Capraz
baglanarak nanoliflerin hidrofobik hale geldigi ve suya kars1 direnglerinin arttig1 yapilan

analiz sonucunda goriilmiistiir.
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Sekil 3.5. PCL/Gel Nanoliflerin temas agusi ol¢ciim sonuglar

3.1.5. Sisme testi analizi

Sisme derecesi ila¢ salinimina katkida bulanan 6nemli bir faktordiir. Sekil 3.6 da
PCL/Gel/DexpH liflerinin gisme testi sonuglart verilmistir. Analiz 5 giin boyunca oda
sicakliginda gerceklesmis, capraz baglama dncesi ve sonrast liflerin analizleri yapilmistir.
Salinimi daha kontrollii bir hale getirebilmek i¢in nanolifler ¢apraz baglanmstir. Capraz
baglama ajanlar ile polimer zincirleri arasindaki baglar daha kuvvetli hale getirilmistir.
Bu durumda polimerlerin hareketliligini azaltmis, daha az sisme oranina yol agmistir ve
liflerin hidrofilisitesi daha disiik ¢ikmistir. Capraz baglanmamis PCL/Gel/DexpH
liflerinin hidrofilisitesi daha yiiksektir. 5. Giin sonunda %152’den %870’¢ kadar
cikmistir. GA buhar ile capraz baglanmis lifler ise %50°den %199°a ¢ikmustir. Capraz
baglanmis liflerin sisme ylizdeleri daha yavas artmistir. Bunun nedeni ise capraz

baglanmus liflerin hidrofilisitesinin daha diisiik oldugunu gostermektedir.
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Sekil 3.6. PCL/Gel Nanoliflerin sisme testi sonuglar

3.1.6. Kontrollii ila¢c salimimi analizi

DexpH ilag etken maddesinin HPLC cihazinda kalibrasyonu ¢izilmistir.
Kalibrasyon grafigi Sekil 3.7’°de verilmistir. Polimer ¢ozeltisi igerisine ila¢ etken maddesi
DexpH yiiklenerek nanolif haline getirildi. Ilag yiiklii nanoliflerin in vitro salinim1 HPLC
cihazinda incelenmistir. Sekil 3.8°de ilag yiiklii nanolifin 120. dakikada ki saliniminin
analizi yapilmis ve HPLC kromatogrami verilmistir. Belirlenen dakikalarda analizler
yapilmis ve kiimiilatif hesaplamasi yapilmistir. Yapilan hesaplamalar sonucunda Sekil
3.9’da kiimiilatif salinim grafigi verilmistir. ilag yiiklii nanolifler salinimi daha kontrollii
hale getirebilmek i¢in ¢apraz baglanmistir. Capraz baglama ajani olarak GA buhari tercih
edilmistir. GA buhariyla ¢apraz baglanmig PCL/Gel/DexpH nanolifinin pH=7,4 PBS
icerisinde salinimi incelenmistir. Nanolifler siv1 bir ortama maruz birakilarak sismeye
baslamistir. 2 saat igerisinde nanoliflerin molekiiler zincirleri ¢6ziilmiis ve ilacin

salinimma neden olmustur. HPLC cihaziyla yapilan analiz sonuglariyla kiimiilatif

hesaplama yapilmistir.
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Sekil 3.7. DexpH kalibrasyon grafigi

Sekil 3.8. PCL/Gel/DexpH nanolifinin 120. dak ila¢ salinim kromatogrami
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Sekil 3.9. PCL/Gel/DexpH nanolifinin kiimiilatif salinim grafigi

3.2. PVA/Chi/DexpH Nanolifin Karakterizasyonu ve Saliniminin incelenmesi
3.2.1. Taramah elektron mikroskobu (SEM) analizi

Sekil 3.11 de taramali elektron mikroskobunda ilagsiz, ilag yiiklii ve farkli ¢capraz
baglama ajanlar1 ile ¢apraz baglanmis PVA/Chi ve PVA/Chi/DexpH liflerin
morfolojilerinin goriintiilerini géstermektedir. Genellikle numunelerde piiriizsiiz bir
yiizey morfolojisi gozlemlenmistir. Boncuklu yapilarin gézlenmemesi ilacin nanoliflere
yiiklendigini ve ilag ile polimer ¢ozeltisinin uyumlu oldugunu gostermistir. PVA/Chi ile
PVA/Chi/DexpH nanolif morfolojilerinin birbirine benzer yapida olduklarini ve ultra ince
liflere sahip oldugu belirlenmistir. PVA/Chi ve PVA/Chi/DexpH liflerin SEM cihaziyla
kaydedilen goriintiillerde 20 farkli nanoliflerin gaplar1 6lglilmiis ve ortalama lif dagilim
grafigi ¢izilmistir. Olciimler tiim liflerin nano boyutta olduklarin1 gdstermektedir. Ilagsiz
liflerin ortalama lif gapinin 106 nm ve homojen sekilde dagildigini, ilag yiikli liflerin
ortalama lif ¢ap1 ise 102 nm olarak belirlenmis ve ortalama lif capindan biraz daha ince,
biraz daha kalin lifler de gézlenmis ancak genel olarak lif ¢aplari 100 nm civarindadir.
llag etken maddesinin azda olsa lif capmm incelttigi gdzlenmistir. PVA/Chi ve
PVA/Chi/DexpH lif ¢aplarinin dagilim grafigi Sekil 3.10 da verilmistir. Capraz baglanma
ajan1 olarak GA ve NHS-EDC kullanilmistir. GA buhar1 ve NHS-EDC ile maruz
kaldiktan sonra yilizey morfolojilerindeki farklilik SEM cihazinda net bir sekilde
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gozlenmistir. Capraz baglama sonrast lifler, oncesi liflere gére daha genislemis ve birbiri
ile birlestigi gbzlenmistir. Ancak lifli form hala ayirt edilebilmektedir.

Sikhk

Sikhk

00

100 10

20 40
Ortalama Lif Cap1 (nm)

&

100 120

Ortalama Lif Cap1 (nm)

Sekil 3.10. PVA/Chi Nanolifinin ortalama lif capi dagilvm grafigi; (4) PVA/Chi nanolifi, (B)
PVA/Chi/DexpH nanolifi
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3.2.2. Fourier doniisiimlii kizilotesi spektrometre (FTIR) analizi

Ham maddeleri ve nanoliflerin kimyasal gruplarin1 degerlendirmek ve gapraz
baglanmis nanoliflerin ag olusumunu arastirmak icin ATR FTIR spektroskopisi
kullanilmistir.  Sekil 3.12 ve Sekil 3.13 Chi polimeri, PVA polimeri, PVA/Chi,
PVA/Chi/DexpH ve iki farkli yolla ¢apraz baglanmis nanoliflerin spekturumlarini

vermektedir.

Kitosan sakkarit yapisinda bir polimerdir ve 800 ve 1100 cm™ civarinda gelen
pikler sakkarit yapisim belli etmektedir. 1500 cm™ civarinda daha zayif pik gelmesine
ragmen 1651 ve 1375 cm™ ‘de gelen giiglii emilim pikleri Kitosanin karakteristik pikleri
olan amin pikleridir. 1023 cm™ de gelen keskin ve tepe noktasi ise C-O gerilme siddetini
vermektedir. 2374 cm™ de gelen pik C-H gerdirmelerinden kaynaklanmaktadir. 3287 cm
! de gelen genis pik ise kitosanin yapisindaki N-H simetrik titresiminden

kaynaklanmaktadir.

Molekiiler arasi ve molekiiler arasi hidrojen baglarindan gelen O-H gerilmesi
3308 cm™ de gelen genis bant spektrumu vermistir. 2915 cm™ de gozlenen spektrum C-H
gerilmesini vermektedir. C=0 gerilmeleri ise 1733 cm™ de gelen pikle gozlenmektedir.
CH: egilmesi ise 1428 cm™ de gelen pikte ve 1373 ve 1238 cm™ de gelen pikler ise C-O

gerilmelerinden kaynaklanmaktadir.

Kitosanin ¢dziilmesi i¢in asetik asit kullanilmaktadir ve bu durumda karboksilik
asit olusturmaktadir. PVA/Chi nanolifin de 1700 cm™ civarinda gelen pik ise karboksilik
asit varligin1 géstermektedir. PV A/Chi nanoliflerin de amin grubunun igerdigini 1600 cm

! civarinda gelen pik gostermektedir.

DexpH yapisinda -NH ve fazlasiyla -OH igermektedir. PVA/Chi/DexpH
spektrumuna baktigimizda ise 3000 cm™ civarinda gelen pikin ve 1600 cm™ civarinda
gelen amin pikinin siddetlerinin arttigi gozlenmektedir. Baglanmalar arttigi iginde
PVA/Chi/DexpH spektrumunda 2900 cm™ civarinda gelen C-H pikinin siddeti de

azalmistir.

Capraz baglanma ajaniyla lifler arasi ¢ekim artmis ve birbirleriyle baglar
olusturmustur bu yiizden piklerin siddeti azalmis veya artmistir. GA ile ¢apraz baglanmis
liflerde 6zellikle O-H, C=0 ve amin piklerinde sirastyla 3000 cm™, 1700 cm™ civar ve

1600-1300 cm™ arasinda fazlasiyla diisiis goriilmiistiir. 2900 cm™ civar1 gelen C-H
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pikinde ise bir artig goriilmiistiir. NHS-EDC capraz baglayicisi iki basamakta gergeklesir.
Once EDC karboksilli gruplardan saldirir ve daha sonra NHS ile ¢apraz baglama islemi
gerceklesmis olur. NHS-EDC ile gapraz baglanmus liflerin yapisinda imid gruplar
icermektedir. Spektrumunda ise 1600 ve 1300 cm™ imid gruplarindan kaynakli olarak bir
artis gdzlenmistir. NHS’in yapisinda bulunan C=0 ise 1700 cm™ civarinda gelen pikle
aciklanabilir. NHS ve EDC’nin ¢oziiciisii Su ve Etanoldiir bu yilizden yapilarinda
fazlasiyla -OH grubu icermektedir. Spektrumuna bakildiginda ise 3000-3500 cm™

arasinda gelen yayvan ve genis pik ise -OH varligini gostermektedir.

TN T
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4000 1500 3000 23500 2000 1500 1000 600
cm !
= Chi == PVA/Chi Nanolif
= Polimeri == PVA/Chi/DexpH

Sekil 3.12. PVA/Chi Nanoliflerinin ¢capraz baglama oncesi IR spektrumlart
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Sekil 3.13. PVA/Chi Nanoliflerinin ¢apraz baglama sonrasi IR spektrumlari

3.2.3. X-151m kirmmmm (XRD) analizi

Sekil 3.14 Chi polimeri, PVA, PVA/Chi ve PVA/Chi/DexpH liflerin XRD
modellerini gostermektedir. Chi polimer numunesinde 3 tane pik gosterdi. 26=19.75 piki
daha keskin daha net bir zirve gosterirken, 20=30 ve 20=40,44 de daha yayvan bir pik
gostermistir. PVA nanolifin de ise kitosana benzer ancak daha birbirlerine yakin pikler
halinde kirmim gostermistir. PVA nanolifin de 26=19.72 de biraz daha siddetli, 26=29,75
ve 20=40,63 de daha orta siddetli pikler vardir. PVA ve Chi karisimiyla elde edilen
nanoliflerin XRD modeli ise 26=30,08 de daha siddetli bir pik gosterirken, 26=19,76 ve
20=40 civarinda daha diisiik siddetli pikler géstermistir. Bunun nedeni ise PVA ve Chi
karisiminda aralarinda hidrojen bagmin olusmasiyla PVA, kitosandaki kristalligi
azalmistir. PVA/Chi karisimima bir de ilag etken maddesi olan DexpH eklendiginde
aralarindaki hidrojen bagi artmis ve kristalligi daha da diistirmiistiir. PVA/Chi/DexpH
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nanoliflerin de 206=27,39 daha yayvan ve 20=41,14 de daha diisiikk siddetli bir pik
gostermistir. Kristalligin azalmasinin nedeni ise Elektro ¢ekim ile hazirlanan liflerin

molekiil zincirlerinin gerilmesinden kaynakli olabilmektedir.

''''''''
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wetem PV A Polimeri —=etes Chi Polimeri —w—ie=PWAChi Nanolif P53 A/Chi/DexpH Nanolif

Sekil 3.14. PVA/Chi Nanoliflerinin XRD sonuglari

3.2.4. Temas acisi analizi

Temas agis1 yiizeyin hidrofilisitesini vermektedir. Sekil 3.15 ylizey analiz cihazi
ile 6l¢iilen gapraz baglanmis ve baglanmamuis liflerin temas agis1 verilerini vermektedir.
PVA ve Chi sulu ortamlarda ¢6ziilebilen hidrofilik polimerlerdendir. Bu yiizden capraz
baglama oncesi PVA/Chi/DexpH lifinin temas agis1 22,8°°dir ve hidrofiliktir. Capraz
baglama ajanlariyla aralarindaki baglar kuvvetlenerek hidrofobisitesi daha da artmistir.
GA ile gapraz baglanmis liflerin temas agis1 37,8° ve NHS-EDC ile gapraz baglanmis
liflerin temas acis1 ise 43°’tiir. Capraz baglama Oncesine gore temas agisi oldukga

artmistir. Capraz baglama ajanlarinin liflerin su direngleri iizerinde énemli bir etkiye

sahip oldugunu gostermistir.
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Sekil 3.15. PVA/Chi Nanoliflerinin temas a¢ist 6l¢iim sonuglart

3.2.5. Sisme testi analizi

Sekil 3.16 5 giin i¢inde her giin boyunca oda sicakliginda salinim ortaminda ki
PVA/Chi/DexpH ve iki farkli yontemle ¢apraz baglanmis liflerin sisme derecelerini
gostermektedir. Capraz baglanmamis PVA/Chi lifi hidrofilik yapidadir. Her giin sisme
oranin artarak 5. Gilin sonunda %24’ten %270’e kadar ¢ikmis ve bu artis nanoliflerin
hidrofilik yapida oldugunu gostermektedir. Ancak GA ile c¢apraz baglanmis fiberler
%17°den %60’a kadar, NHS-EDC ile ¢apraz baglanmis liflerin ise %22’den %76’ya
kadar ¢ikmistir. Capraz baglanmus liflerin sisme oranlari ¢apraz baglanma 6ncesine gore
daha yavas bir sekilde artmistir. Bu durum ise ¢apraz baglanmig liflerin

hidrofobisitelerinin arttigin1 géstermektedir.
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Sekil 3.16. PVA/Chi Nanoliflerinin sisme testi sonuglart

3.2.6. Kontrollii ila¢ salinin analizi

Oncelikli olarak ilag etken maddesi olan DexpH’in kalibrasyon grafigi HPLC
cihazinda olusturulmus ve grafik Sekil 3.17 de verilmistir. DexpH nanoliflere yiiklenerek
in vitro salinimi1 incelenmistir. PVA/Chi ¢ozeltisi igerisine DexpH gémiilmiis ve nanolif
haline getirilmistir. Ilag yiiklii PVA/Chi nanolifi siv1 bir ortama (pH=7,4 PBS) maruz
kaldiginda sismeye baslamaktadir. Sisme devam ettikge molekiiler zincirler ¢oziliirler ve

ilacin salinmasina neden olmaktadir.

Sekil 3.18 de kontrollii ilag salinim1 analizinde ilag yiiklii PV A/Chi nanolifinin 5.
dakikadaki kromatogrami verilmistir. Sekil 3.19 da iki farkli yontemle gapraz baglanmis
nanoliflerin  kiimiilatif salinim grafikleri verilmistir. Capraz baglama islemi,
PVA/Chi/DexpH liflerini hidrofilikten hidrofobiklige gegirerek salinimin daha kontrollii
ve yavag bir sekilde gergeklesmesini saglamistir. GA ve NHS-EDC ile capraz
baglanmasiyla elde edilen liflerin ila¢ salimimlari incelenmis ve kiimiilatif salinim
miktarlar1 hesaplanmistir. DexpH her iki ¢apraz baglanma yontemiyle de ilk 500 dakikada
(yaklasik 8 saat) patlama yaptig1 ve 1800 dakikaya (30 saat) kadar salinimin arttigi
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gozlenmistir. NHS-EDC ile c¢apraz baglanmis nanoliflerin salinim miktart GA

nanoliflerine gore daha fazla miktardadir.
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Sekil 3.17. DexpH kalibrasyon grafigi
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Sekil 3.18. PVA/Chi/DexpH nanolifinin 5. dak ila¢ salinim kromatogrami

50



A o
. .................
-
g ® ..
E ‘.’..-
~ .
£ 0,00125 .
7 F
= .
=
S
2 0,00105
£ ;
< »
®
0,00085 E
0 500 1000 1500 2000
Dakika (dak)
0,00420
......... "
?D 0’00410 0 e
E | e
Q.
é .". o*
g 000400 P
= )
< K J
= 0,00390 |
=] S
E N
= :
M 0,00380 .
®
0,00370
0 500 1000 1500 2000
Dakika (dak)

Sekil 3.19. PVA/Chi/DexpH nanolifinin kiimiilatif salvuim grafikleri; (4) GA buharyla ¢apraz bagli,
(B) NHS-EDC ¢apraz bagl

3.3. GeIMA/PCL/DexpH Nanolifin Karakterizasyonu ve Saliniminin Incelenmesi

3.3.1. Niikleer manyetik rezonans (NMR) analizi

Jelatin normal sartlar altinda bir¢cok kimyasal ajanlarla capraz
baglanabilmektedir. Jelatinin bu 6zelliginden yola ¢ikarak GeIMA sentezlenmistir (Sekil
3.20). GelMA, gelatin ve metaktrilik anhidritin fonksiyonel primer amin gruplarinin bir

araya gelmesiyle olusmaktadir. ki maddenin bir araya gelmesiyle yapisinda birgok
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metakriloil siibstitiient grup bulundurur. Metakriloil gruplar1 bir foto baglatici ajan

sayesinde UV 15181 altinda ¢apraz baglanmaktadir.

GelMA’nin *H NMR spektrumuna bakildiginda, gelatinin karakteristik pikleri
olan 7,1-7,4 ppm de goriilen proton pik noktasi fenilalanine, 2,8-3,0 ppm de goriilen pik
lizin metilen aittir. Metakrilat gruplarinin jelatine baglandiginin gostergesi ise 5,4 ve5,6

ppm de gelen piklerdir. Bu pikler metakrilat gruplarini géstermektedir (Sekil 3.21).
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Sekil 3.20. GelMA sentezinin sematik gosterimi
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Sekil 3.21. GelMA 'nin *H NMR spekturumu

3.3.2. Taramah elektron mikroskobu (SEM) analizi

Sekil 3.22 de GelMA ’nin ve nanoliflerin SEM goériintiileri verilmistir. Sentezlenen
GelMA’nin liyafilizatérden sonra ki hali Sekil 3.22 A’da gosterilmektedir. GeIMA diiz
bir yiizeye ve makro gbzenekli bir yapiya sahiptir. GelMA ve PCL polimerlerinden elde
edilen nanolifli yapilar, boncuklu bir yap1 gdstermeyen rastgele yonlendirilmis liflerden
olugmaktadir. Sekil 3.22 C’de GeIMA/PCL nanolifinin ortalama lif ¢ap1 degeri 126,7
nm’dir. Igerisine DexpH ilac1 eklenerek nanolif haline getirildiginde ise ortalama lif ¢ap1
degeri 121,8 nm’dir. Ilag etken maddesinin az da olsa lif gapini azalttig1 goriilmiistiir. Her
iki nanolifin de diizgiin bir morfolojiye sahip oldugu SEM cihaziyla alinan goriintiilerde

gozlenmektedir.

Yapilan aragtirmalarda GeIMA birgok farkli yontemle ¢apraz baglanmistir. Bu tez

kapsaminda ise UV c¢apraz baglama kullanilmistir. Capraz baglama ajan1 olarak Irgacure
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kullanilarak UV 1s181 altinda c¢apraz baglanmistir. Metakriloil gruplar1 sayesin de
kolaylikla capraz baglama islemi yapilmistir. Sekil 3.22 B’de optimum sartlar
belirlenerek UV c¢apraz baglanmis nanoliflerin goriintlisii vardir. Capraz baglanmis

liflerin ¢aplarinin arttig1 ve birbirleri igerisine gectigi gériilmektedir.

Capraz baglama isleminde optimum sartlar1 belirlenirken birka¢ deneme
yapilmistir. Bu denemeler Irgacure derisimi, Irgacure ¢ozeltisi igerisindeki reaksiyon
stiresinde ve UV 15181 altinda kaldig: siire zarfinda ayarlamalar yapilarak belirlenmistir.
Uygulanan bu degerler Tablo 3.2 de ve yapilan denemelerin SEM goriintiileri Sekil 3.23
de verilmistir. A nanolifin de fazla gapraz baglama gozlenmistir. B ve C nanoliflerin de
ise capraz baglanma daha normaldir ancak homojen bir sekilde dagilmamistir bazi
bolgelerde fazla baglanma goriilmiistiir. Bu nedenlerden dolayr optimum olarak D

nanolifi belirlenmistir.

Nanoliflerin ¢apraz baglanmasi uygulama araligini1 genisletir ve sulu ortamlarda
ki malzemelerin stabilitesini arttirir. GeIMA/PCL/DexpH nanolifi bir foto baslaticinin
sulu ¢ozeltisi icerisinde 10 dk ve UV 15181 altinda 10 dk tutularak metakrilik gruplar
sayesinde ¢apraz baglanmistir. Capraz baglanmis nanolifler daha diizensiz ve yogun bir
yaptya sahiptirler. Caplar ise capraz baglama oOncesi liflerine gére daha da artmis ve

aradaki gozeneklilik azalmistir.

Tablo 3.2. Nanoliflerin ¢apraz baglanmas:i i¢in uygulanan parametreler

A Nanolifi B Nanolifi  C Nanolifi D Nanolifi

Irgacure Derisimi ‘ 90,5 %0,5 %1 001
Irgacure Siiresi ‘ 5dk 10 dk 5dk 10 dk

UV Siiresi ‘ 10 dk 10 dk 10 dk 10 dk
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3.3.3. Fourier doniisiimlii kizilotesi spektrometre (FTIR) analizi

Dondurularak kurutulmus GelMA’nin ve GelMA/PCL nanoliflerinin FTIR
spektrumlar1 Sekil 3.24 de verilmistir.

Gelatinin MA ile bilesimini belirlemek icin NMR analizi ile birlikte FTIR analizi
de onemlidir. GelMA, Gelatin esashi bir hidrojeldir. Bu yilizden Gelatin spektrumuna
benzer emilim bantlar1 elde edilmistir. 3302 cm™ de N-H gerilmesi goriilmiistiir. GeIMA
polimerinde 1630, 1547 ve 1238 cm™ de N-H egilmeleri sirastyla amid I, amid Il ve amid

III gruplarina ait bantlar gézlenmistir.

GelMA/PCL nanolifinin  spektrumunda, GelMA ve PCL polimerlerinin
karakteristik bantlarmni gdzlemek miimkiindiir. GeIMA polimerinden gelen 3318 cm™ de
N-H gerilmesi, 1648 cm™ de N-H egilmesi (amid I) ve 1239 cm™ de N-H egilmesi (amid
I1) ve PCL polimerinden gelen 2946 cm™ de C-H gerilmeleri ve 1726 cm™ de C=0

gerilme titresimleri goriilmiistiir.

Ilag etken maddesi olan DexpH igeren GeIMA/PCL nanolifin de GeIMA/PCL
nanolifine gore bariz bir farklilik gozlenmemistir. Clinkii DexpH yapisinda -NH, -CO ve

-OH igerdigi i¢in gelen spektrumlar birbirlerine benzerdir.

GeIMA/PCL/DexpH nanolifi ¢apraz baglama ajaninin sulu ¢ozeltisinde
bekletilmis ve UV 1s18inda capraz baglama yapilmistir. Capraz baglanmis nanoliflerin
FTIR spektrumunda amid gruplarinin siddetinin azaldigi gozlenmistir. C=0 gruplarindan

baglanma yapildigi i¢inde C=O gerilme siddetinin azaldig1 goriilmiistiir.
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Sekil 3.24. GelMA/PCL Nanoliflerinin IR spektrumlart

3.3.4. X-1istm kirmmm (XRD) analizi

Sekil 3.25 de GelMA/PCL ve GelMA/PCL/DexpH nanoliflerinin XRD analiz
sonuglart verilmistir. Yapilan arastirmalar gore 260=20°, 260=30° ve 26=40° civarinda
gelen kirinimlar Gel polimerinden kaynaklidir. PCL polimerine ait kirmimlar ise 26=21°
ve 20=24° de gelen keskin pikle belirlenmektedir. GeIMA, Gel agirlikli sentezlenen bir
polimerdir bu yiizden yapilarinin birbirine benzer gelmesi beklenmektedir. GeIMA/PCL
nanolifinde, 26=21,5° de keskin bir pik, 26=30,9° ve 26=40,8° de ise iki tane daha orta
siddetli pik gelmistir. Bu ii¢ pikte Gelatinin yapisindan gelmektedir. 26=21,5° ve 20=24°
de gelen orta siddetli pikler ise PCL’den kaynaklidir. GeIMA/PCL/DexpH nanolifine
bakildiginda ise, polimerler ile ilag birbiriyle baglandigindan dolay1 26=21,5° ve 26=24°
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pikler yerini 26=20,1° de gelen pike birakmistir. 26=31,0° ve 26=40,3° de gelen piklerin

ise iki nanolifin benzer yapida olduklarin1 gostermektedir.
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Sekil 3.25. GelMA/PCL Nanoliflerinin XRD sonuglar

3.3.5. Temas acis1 analizi

Ilag salmimi igin yiizeyin hidrofilisitesi dnemli bir parametredir ¢iinkii salinim
yiizeyler aras1 kurulan etkilesimler iizerinde dogrudan etkilidir. Foto ¢apraz bagh
nanoliflerin hidrofilisitesinin belirlenmesi igin yontemlerden biride temas agis1 analizidir.
Temas ac1s1 analizinde ¢apraz baglama oncesi ve sonrasi nanolifler iizerine bir miktar su
damlatilir ve suyun yayilmasina gére bir dl¢iim yapilir. Olgiimlerin bir kamera yardimiyla
gorintiileri kaydedilir. Sekil 3.26 da temas 6l¢lim sonuglart verilmistir. Capraz baglama
oncesi nanoliflerin temas ac¢ist 6l¢iimii 33,3°°dir. Bu deger damlatilan suyun nanolif
yiizeyinde yayildigini ve nanolifin hidrofilik oldugu gdzlenmistir. Capraz baglama
sonrasinda ise temas acist 6l¢limii 49,2°°dir. UV capraz bagli nanolifin suyu ylizeyinde

tuttugu ve hidrofobik oldugu gézlenmistir.
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Sekil 3.26. GelMA/PCL Nanoliflerin temas agisi ol¢iim sonuglar

3.3.6. Sisme testi analizi

5 giin boyunca her giin oda sicakliginda salinim ortaminda ki nanoliflerin sisme
yiizdeleri Ol¢iilmiis ve sonuglart Sekil 3.27 de verilmistir. Sisme testi analizi de
nanoliflerin hidrofilisitesini belirlemenin bir diger yoludur. Capraz baglama oncesi
nanolifler hidrofilik olduklar1 ve lifler aras1 gézenekler fazla olduklari i¢in suyu emerek
sigerler. 5 giin boyunca yapilan dl¢limler sonucunda son giin sisme yiizdesi %836 olarak
hesaplanmistir. UV ¢apraz bagli nanolifler de ise, 5 giin sonunda sisme yiizdesi %618 dir.
Capraz bagli nanolifin daha az oranda artmasimin nedeni, nanoliflerin ¢apraz
baglandiginda aralarindaki gozeneklerin azalmasidir. Bu nanoliflerin gapraz baglama

Oncesine gore hidrofilisitesi azalmistir.
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Sekil 3.27. GeIMA/PCL Nanoliflerinin sisme testi sonuc¢lari

3.3.7. Kontrollii ila¢c salimimi analizi

Ilag etken maddesinin HPLC cihazinda kalibrasyonu olusturulmus ve 3.28 de
kalibrasyon grafigi verilmistir. GeIMA/PCL polimer ¢ozeltisi icerisine ila¢ etken maddesi
olan DexpH yiiklenilmis ve nanolif haline getirilmistir. Elde edilen nanolifler bir ¢apraz
baglama ajan1 ve UV lambasi sayesinde capraz baglanmistir. Bdylelikle nanolifler
hidrofobik hale getirilmistir. Bu sayede ise ilagla birlikte polimer maddelerinin salinmasi
engellenmistir ve salinim daha kontrollii bir sekilde gerceklesmistir. ilag yiiklii nanolifler
pH=7.4 olan s1v1 bir ortama maruz kalmis ve zamanla sismeye baglamistir. Sisme olduk¢a
molekiiler arasi zincirler gevsemis ve ilag salinimi gergeklesmistir. 12000 dakika yani 8,5
giin boyunca HPLC cihazinda salinim kontrolleri yapilmistir. Sekil 3.29 da 7. giindeki
salimimin HPLC kromatogrami verilmistir. Elde edilen degerlerle kiimiilatif salinim
hesab1 yapilmis ve Sekil 3.30 da ki zamana kars1 kiimiilatif salinim grafigi ¢izilmistir.
Salinim 1440 dakika (1giin) igerisinde patlama yapmis ve daha sonraki giinlerde az bir

artis gorilmustiir.
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4. SONUC

Bu tez ¢alismasinda ilag etken maddesi olan DexpH’in salmimi incelenmistir. ilag
etken maddesi farkli polimer ¢ozeltileri igerisine gdmiiliip nanolif haline getirilmistir.
Elde edilen nanoliflerin ¢aplart nm boyutundadir. ilag salimmmu gerceklesirken polimer
maddelerinin salinimi engellemesi ve salinimi daha kontrollii hale getirebilmesi i¢in
nanolifler capraz baglanmistir. Her polimer madde i¢in farkli capraz baglama yontemleri
gelistirilmistir. Hepsinde nanoliflerin diizgiin bir sekilde ¢apraz baglandig1 yapilan SEM
ve FTIR analizinde goriilmiistiir. Morfolojilerinde gozle goriiliir bir sekilde degisim
olmus ve yapilarina bakildiginda ise polimerlerin birbirlerine baglandig1 pik siddetlerinin
azalmasiyla goriilmiistiir. Ilag salinnmindaki 6nemli parametrelerden bir tanesi de
hidrofilisitesidir. Hidrofilisitesini belirlemek i¢in temas acisi ve sisme testi analizi
yapilmistir. Capraz baglama oncesi ve sonrasi nanoliflerin su tutma kapasiteleri bu iki
analizle belirlenmistir. Capraz bagli nanoliflerin hidrofobik olduklar1 kanitlanmustir. flag
salmimi kontrolii i¢in 6ncelikle ila¢ etken maddesinin belirli derisimler de kalibrasyon

grafigi HPLC cihazi analiziyle ¢izilmistir.

Tablo 3.3. Nanoliflerin salimimlarimin kiyaslanmasi

Nanolifler Patlama Siiresi Salinim Siiresi
PCL/Gel/DexpH - 2 saat
PVA/Chi/DexpH (GA) 8 saat 30 saat
PVA/Chi/DexpH (NHS-EDC) 8 saat 30 saat
GelMA/PCL/DexpH 1 giin 8,5 giin

Salinimlart incelemek ic¢in iic farkli yontem ele alinmistir. PCL/Gel/DexpH,
PVA/Chi/DexpH ve GelMA/PCL/DexpH nanolifleri elde edilmis ve ¢apraz baglanarak
salinimlart incelenmistir. Genel olarak nanoliflerin zamanla salinnmin oldugu
goriilmiistiir. Ancak salinan ila¢g miktar1 azdir. Bunun sebebi ise nanolif icerisine
yiiklenen ila¢ miktarinin oldukca az olmasidir. PCL/Gel/DexpH nanolifinde salinim
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siiresi kisadir bunun nedeni c¢apraz baglamanin az olmasindan kaynakli olabilir.
PV A/Chi/DexpH nanolifinde iki farkli ¢apraz baglama yontemi kullanilmistir ve NHS-
EDC ile ¢apraz baglanan nanolifin salininminin daha iyi oldugu goriilmiistiir. Bunun
nedeni NHS-EDC ile yapilan ¢apraz baglamanin GA goére daha verimli olmasidir.
Yapilan yontemler arasinda en ¢ok salinim GelMA/PCL/DexpH nanolifinde olmustur.
Bu yontemin, kullanilan polimerlerin, ¢oziiclilerin ve capraz baglama yonteminin

Dekspantenol ilaci i¢in optimum oldugunu gostermektedir.

Literatiirde Dekspantenol’tin nanolif halindeki kontrollii ilag salinimi ¢aligmalart
oldukg¢a azdir. Yapilan ¢alismada farkli polimer maddeleri, ¢oziiciiler ve ¢apraz baglama
ajanlar1 kullanilarak yeni yontemler gelistirilmistir.  Yeni yoOntemler sayesinde,

Dekspantenol’iin kontrollii ilag saliniminin gerceklestigi gozlenmistir.
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