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ÖZET 

 

İlaç Yüklü Nano Fiber Yapılı Polimerlerin Tasarımı ve 

Geliştirilmesi 

Fatih ÇİFTÇİ 

 

Biyomühendislik Anabilim Dalı 

Doktora Tezi 

 

Danışman: Doç. Dr. Cem Bülent ÜSTÜNDAĞ 

Eş Danışman: Dr. Öğr. Üye. Nilüfer DUYGULU 

 

Yüksek gözeneklilik, geniş yüzey alanı, ilaç taşıma, hücre çoğalmasına uygun ortam 

sağlama gibi özelliklere sahip biyopolimerlerden elde edilen nano lif (NL) yapılar, 

doku iskelesi, yara örtüsü, yapay damar gibi birçok biyomedikal uygulama 

alanlarına sahiptirler. Sentetik polimerlerden Poli-laktik asit (PLA); 

biyoyaralanabilirlik, biyouyumluluk ve uzun süreli biyoparçalanabilirlik özellikleri 

sayesinde biyomedikal uygulamalarda yaygın olarak tercih edilen yenilikçi 

polimerlerdendir. Düşük üretim maliyeti, yüksek üretim hızı, geniş malzeme 

uygulanabilirliği ve lif kalitesi sürekliliği gibi özellikleriyle elektro eğirme yöntemi 

NL yapılı polimerlerin elde edilmesinde tercih edilmektedir.  

Bu doktora çalışmasında da amaçlanan biyomedikal uygulamalardan yara 

iyileştirilmesine katkı sağlayacak antibakteriyel özellikli, hücresel tutunmaları 

gerçekleştirebilir ve hücre canlılığı gösterebilen, ilaç salım kapasitesi yüksek, raf 

ömrü uzun, antioksidan içerikli ve sitotoksisite olmayan NL yapılı polimerlerin 

tasarımı ve geliştirilmesidir. Bu doğrultuda yapılan çalışmalar, farklı çalışma 

grupları altında ele alınmış olunup, elde edilen çözeltilerin özellikleri ve NL üretim 
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parametreleri belirlenmiştir. Elde edilen NL karakterizasyonları, salım kinetiği 

modellemesi, antimikrobiyal analizleri ve in vitro hücre testleri ile 

sitotoksisitelerinin analizleri detaylı olarak gerçekleştirilmiştir. 

Birinci çalışma grubu (PLA_1)’nda farklı çözücü konsantrasyonlarına sahip PLA NL 

üretim parametreleri, ilaç katkılaması ve NL antibakteriyel davranışlarının 

belirlenmesine yönelik çalışmalar yapılmıştır. Elde edilen sonuçlar doğrultusunda 

PLA konsantrasyonu; %,8 elektro eğirme işlemi akış hızı; 0,5 mL/saat ve voltaj; 10 

kV olarak belirlenmiştir.   

İkinci çalışma grubu (PLA_2); hidrofilik tutunmasını artması için PLA polimer 

çözeltilere nano Grafen oksit (GO), ilaç Klaritromisin (CLA) ve doğal biyoaktif 

antiajan olan Selenyum (Se) katkılanması çalışmalarını kapsamaktadır. Salım 

kinetiği testinde kümülatif % CLA salım değeri 8. saat sonunda %74,3olarak 

ölçülmüş, 24. saat sonunda %80,4 olarak tespit edilmiştir. Antibakteriyel testlerde 

GO/SE/CLA katkılamasının mikroorganizmalar üzerinde inhibisyon büyümesi 

olarak etkin artış gösterdiği gözlenmiştir. 

Üçüncü çalışma grubu (PLA_3); ilaç Basitrasin (BAC) antioksidan Zataria Multiflora 

(ZM) etkisini morfolojik, antibakteriyel ve hücre sitotoksisite davranışlarının 

gözlemlenmesi Franz difüzyon kinetik modeli ile BAC’ın kümülatif salım kinetiği 

matematiksel modelinin tasarlanması çalışmalarından oluşmaktadır. ZM/BAC NL 

yapısının Franz difüzyon matematiksel salım kinetik modeli Zero Order olarak 

ortaya çıkarılmış, raf ömrünün 125 gün olarak tespit edilmiştir. Antibakteriyel 

testlerde PLA/BAC/ZM NL bütün mikroorganizmalar (E.coli, S.aureus, B.cereus, 

S.epidermidis, B.subtilis) üzerinde en iyi inhibisyon büyümeyi göstermiştir. Hücre 

XTT sitotoksisite testlerinde, adezyon ve 4’, 6-diamidino-2-phenylindole (DAPI) 

sonuçlarında kullanılan PLA/BAC/ZM NL hücrelere çok iyi derecede tutunduğu 

gözlenmiştir. 

Anahtar Kelimeler: PLA, basitrasin, grafen oksit, nano lif, zataria multiflora 
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Nanofiber (NF) structures obtained from biopolymers with properties such as; high 

porosity, large surface area, drug transport, and providing a suitable environment 

for cell proliferation have many biomedical application areas such as tissue 

scaffolding, wound dressing, artificial vessels. Poly-lactic acid (PLA) from synthetic 

polymers; is one of the innovative polymers that are widely preferred in biomedical 

applications thanks to its bioavailability, biocompatibility, and long-term 

biodegradability. Due to its properties as; low production cost, high production 

speed, wide material applicability, fiber quality continuity, etc., the electrospinning 

method is preferred in obtaining NF polymers. 

The aim of this doctoral study is the design and development of NF structured 

polymers with antibacterial properties that will contribute to wound healing from 

biomedical applications, can achieve cellular adhesion and show cell viability, have 

a high drug release capacity, have a long shelf life, contain antioxidants and do not 

have cytotoxicity. The studies conducted in this direction were handled under 

different study groups, and the properties of the obtained solutions and NF 

production parameters were determined. The obtained NL characterizations, 
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release kinetics modeling, antimicrobial analysis, and In vitro cell tests and 

cytotoxicity analyzes were carried out in detail. 

In the first working group (PLA_1), studies were conducted to determine PLA NF 

production parameters with different solvent concentrations, drug additive, and 

antibacterial behavior of nanofibers. According to achieved results, the PLA 

concentration was determined as; 8%, electrospinning process flow rate as; 0.5 

mL/hour, and voltage as; 10 kV. 

The second working group (PLA_2); includes the studies of adding nano Graphene 

oxide (GO), drug Clarithromycin (CLA), and natural bioactive anti-agent Selenium 

(Se) to PLA polymer solutions to increase hydrophilic adhesion. In the release 

kinetics test, the cumulative % CLA release value was measured as 74.3% at the end 

of the 8th hour, and it was determined as 80.4% at the end of the 24th hour. In 

antibacterial tests, it was observed that GO / Se / CLA additive increased effectively 

as an inhibition growth on microorganisms. 

The third working group (PLA_3); observing the effect of drug bacitracin (BAC) 

antioxidant Zataria Multiflora (ZM), morphological, antibacterial, and cell 

cytotoxicity behaviors, and designing the cumulative release kinetics model of BAC 

with Franz diffusion kinetic model. Franz diffusion mathematical release kinetic 

model of ZM / BAC NF structure has been revealed as Zero-order since antibacterial 

protection effect was not applied for shelf life, it was analyzed on Python and the 

shelf life was determined as 125 days. PLA / BAC / ZM NL showed the best inhibition 

growth on all microorganisms (E.coli, S.aureus, B.cereus, S.epidermidis, B.subtilis)  in 

antibacterial tests. It was observed that PLA / BAC / Zm nanofiber used in cell XTT 

cytotoxicity tests, adhesion, and 4’, 6-diamidino-2-phenylindole (DAPI) results 

adhered to the cells very well. 

Keywords: PLA, bacitracin, graphene oxide, nano fiber, zataria multiflora 
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1  
GİRİŞ 

 

1.1 Literatür Özeti 

Biyopolimerler, doğal veya sentetik olan biyomalzemelerdir [1]. Gösterdikleri 

yüksek biyo-uyumluluk, biyo-bozunurluk ve anti-toksik etkileri nedeniyle 

biyoteknoloji alanındaki çalışmalarda ele alınmaktadır. Biyopolimerlerden elde 

edilen NL yapılar; yüksek gözeneklilik, spesifik yüzey alanları, doğal hücre dışı 

matris yapısı (Extra Cellular Matrix; ECM) taklit edebilme, ilaç taşıyıcı olarak 

kullanılabilme, hücre çoğalmasına uygun ortam oluşturma gibi özelliklerinden 

dolayı doku iskeleleri, yara örtüleri, yapay damar gibi biyomedikal alanda kullanım 

alanları bulunmaktadır [2]–[4]. Bu kullanım alanları uygun sentetik ve 

biyoparçalanabilir polimerler; poli-laktik asit (PLA) [5]–[9], poli-kaprolakton (PCL) 

[10]–[14], poli-metil metakrilat (PMMA) [15]–[17]’tir. Bu polimerlerin genel 

özellikleri; biyoparçalanabilir, biyoyararlanabilir ve biyouyumlu olmasıdır. Bu 

özelliklerin yanında biyoparçalanabilirlik süresi diğer sentetik polimerlere göre en 

uzun olan polimer PLA polimeridir. Bu sebeplerden dolayı bu doktora çalışmasının 

ana polimer malzemesi PLA olarak seçilmiştir. PLA, biyomedikal uygulamalarda 

geniş bir ürün yelpazesi olarak geliştirilen en yenilikçi malzemelerden biri olarak 

büyük ilgi görmüştür. Elektro eğrilmiş PLA’nın, mekanik özellikleri, yüzey 

morfolojisi ve gözenelik yapısı göz önüne alındığında epitel doku, doku mühendisliği 

uygulamalarındaki kullanım alanı çok önemlidir. Yüksek mukavemet özelliği, toksik 

oluşturmaması biyomedikal alanlardaki kullanımını ön plana çıkarmaktadır [18]. 

PLA polimeri incelenerek çözelti parametreleri oluşturulmuştur. PLA malzemesinin 

çözelti olabilmesi için kullanılan çözücülerin etken parametreleri önemlidir. 

Çözeltilerin kaynama noktası, iletkenlik katsayısı ve kullanılacak polimere göre 

değişkenlik gösteren optimizasyon şartları polimerik çözelti oluşumu ve bu 

çözeltiden NL üretim parametrelerini etkilediği literatürde araştırılmıştır [10].  
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Yapılan ön araştırmalarda polimer malzemelerinin çözücü özellikleri lif 

oluşumundaki katkıları gösterilmiştir. Söz konusu NL’lerin üretiminde kullanılan 

polimer çözeltilerinin tasarımını geliştirmek için hazırlanan her bir çözeltinin 

viskozitesi, iletkenliği ve yüzey aktifliğinin incelenmesinde önemli bir basamaktır 

[5][19][20].   

PLA polimerinin biyoparçalanabilir olması ilaç salım kinetiği mekanizmasına karar 

vermektedir [21][22]. PLA polimerine ilaç yüklenmesindeki amaç, NL’lerin 

uygulanan epitel doku ve/veya vücutta, hücrelerde oluşmuş toksisisiteye karşı 

terapötik tedaviyi amaçlamaktadır. Bu nedenle ilaç salım kinetiği ilacın vücutta 

istenilen süre içerisinde etkinliğini koruyarak toksisiteye karşı koymasını 

sağlamaktadır [21]. Bu doktara çalışmasında ilaç etkeni olarak kullanılmış olan 

malzemeler; Seftriakson disodyum [23]–[25], CLA [26], BAC [27], [28] antibiyotik 

etken malzemeleridir. 

Biyomalzeme seçimi NL üretimlerinde çok önemli bir parametre olarak kabul 

edilmektedir. Doku yaralanmasında sinirsel iskelelerin yeniden onarımı ve imalatı 

için biyomalzemeler doku iskelesine uygulama konusunda önemlidir. Bu 

uygulamalar arasında sayısız fizikokimyasal, biyokimyasal ve biyolojik 

gereksinimler mevcuttur [29][30][31]. Bu nedenle, çok çeşitli doğal ve biyolojik 

olarak parçalanabilen sentetik polimerler, iletken malzemeler ile beraber 

kullanılmıştır [32][33]. Bu çalışmada, PLA polimerinin hidrofilikliğini artırmak ve 

nöral rejenerasyon için PLA polimerine katkı olarak GO üretilerek eklenmiştir.  

Grafen, bir atom kalınlığında iki boyutlu bir karbon nanofiller olarak düşünülebilir. 

Bal peteği benzeri bir yapı oluşturan birbirine bağlı sp2 hibridizasyonuna sahip bir 

karbon atomu tabakasıdır. Grafen, 1000 GPa civarında Young modülü, yüksek 

elektrik iletkenliği (≥104 S / cm) ve yüksek termal stabilite ile mükemmel mekanik 

özellikler gösterir [34][35][36]. Bu özellikler grafeni, polimerik NL üretimlerde 

katkı maddesi kullanılabilirliğini artıracaktır [37]–[40]. 

Epitel hücreler kimyasal, fiziksel ve biyolojik saldırılara karşı sürekli olarak temas 

ve savunma bariyeri rolüne sahiptir [41][42]. Deri hücreleri, hücresel solunum, 

metabolik süreçler veya dış saldırılar yoluyla sürekli olarak yüksek reaktif 

moleküller olan ve genellikle serbest radikaller olarak adlandırılan oksidasyon 
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ürünleri üretir [43]. Bu moleküller, enzimatik ve enzimatik olmayan sistemler 

tarafından fizyolojik ve dinamik bir denge içinde anında nötralize edilir. Bu 

dengenin bozulduğu durumlarda, hücre zarı, nükleer veya mitokondriyal DNA gibi 

çeşitli hücresel yapılar, yapısal modifikasyonlara maruz kalabilir devamında cilt 

hastalıklarını tetikleyebilir veya doku yüzeyi kötüleştirebilir [44]–[46]. Bu durumu 

iyileştirmek doku hücrelerini yenileyebilmek için bu çalışma içeriğinde antioksidan 

etkileri olduğu iddia edilen birkaç malzeme de polimerik NL üretiminde Katkı 

malzemesi olarak kullanılmıştır. Bu malzemeler antiajan olarak da görev alıp doku 

iyileşme, doku fonksiyonunu geri kazanma gibi biyomedikal uygulama alanlarını 

genişletmek için ele alınmıştır. Bu antioksidan malzemeler, doku hücrelerindeki 

oksidatif süreçlere müdahale etmesine yardımcı olabilir [47], [48]. Bu doktora 

çalışmasında ilaç yüklü PLA polimerine katkı malzemesi olarak Se [49]–[52] ve ZM 

[53]–[55] antiajan/antioksidan malzemeleri eklenmiştir. 

Bu ilaç ve katkı malzemesi yüklü PLA polimer malzemelerinin NL olarak üretim 

yöntemi olarak elektro eğirme yöntemi kullanılmıştır. Elektro eğirme yöntemi, 

polimer çözeltisinin besleme ünitesine konulup, metal iğne ucu ile toplayıcı yüzey 

arasında bir elektriksel alan oluşturulması temeline dayanmaktadır [56]–[59][60], 

[61] [60], [62]–[64]. Elektro eğirme yöntemi kullanılarak üretilen NL’ler; kimyasal 

ve biyolojik koruyucu malzemeler [65], [66], gaz algılama malzemeleri [19], nem 

hassasiyeti [20], foto algılayıcı malzemeler [64]–[70], solar giysiler [21], [67], yara 

örtüleri [67] ve doku iskeleleri [19], [21], [67] gibi birçok uygulama alanında 

kullanılmaktadır [60]–[62], [64]–[66], [68]–[74]. Elektro eğirme yöntemiyle temel 

olarak amaçlanan düşük toksisiteye sahip çözeltiler kullanılarak ilaç/katkı 

malzemesi yüklü PLA NL üretimini gerçekleştirmektir.   

1.2 Tezin Amacı 

Bu çalışmada farklı etken yapılarına sahip ilaç yüklemeleri yapılan PLA polimeri ile 

PLA’nın hidrofilik tutunmasını artıran nano malzeme GO, doğal biyoaktif antiajan 

olan Se ve hem antiajan hem de antioksidan yapılı esansiyel yağ olan ZM kullanılarak 

elektro eğirme yöntemi ile NL eldesi, karakterizasyonları, salım kinetiği 

modellemesi, antimikrobiyal analizleri ve in vitro hücre testleri ile 
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sitotoksisitelerinin analizleri yapılarak biyomedikal uygulamalarda yara iyileştirici 

kullanım olanaklarının araştırılması amaçlanmıştır.  

1.3 Hipotez 

Bu tez çalışmasında 3 farklı PLA Çalışma grubu bulunduğu için 3 farklı hipotez 

geliştirilmiştir. 

Hipotez_1: PLA_1 çalışma grubuna ait PLA polimeri, üçlü çözücü (CHL, THF, DMF) 

sistemde farklı konsanstrasyonlarda çözülebilir, bu farklı konsantrasyonlarda 

PLA’ya ilaç katkılanması yapılabilir ve yapılan ilaç katkılanması sonucu elde 

edilecek NL antibakteriyel davranışlarda bulunabilirler. 

Hiptez_2: PLA_2 çalışma grubuna ait PLA’ya üretilen GO katkılanması sonucu NL 

hücresel tutunmaları gerçekleştirebilir ve hücre canlılığı %100’ yakın etkinlik 

gösterebilir.  

Hiptez_3: PLA_3 çalışma grubuna ait NL; Bu tez çalışmasında tasarlanan ve 

geliştirilen PLA tabanlı NL’ler, ilaç salım kapasitesi % 100’e yakın, raf ömrü uzun, 

antioksidan içerikli ve sitotoksisite olmayan kullanım alanı geniş 

biyomalzemelerdir. 
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2  

POLİMERİK NANO LİFLER 

 

Biyoteknoloji alanında kullan NL’lerden, kullanıldıkları biyomedikal ürünlerde ürün 

performansını arttırmaları ve ürüne fonksiyonel açıdan kazanımları olması 

beklenmektedir. Ürüne yönelik fonksiyonel performans kazanımlar en kalıcı ve en 

etkisi lif boyutu ile yapılan örneklerdir. Bunun için yapılan optimizasyonlarda ki asıl 

amaç NL boyutunu indirgemektir.  

Polimerik liflerin; kimyasal yapısı, morfolojisi ve nano yapısı gibi kütle yapıları ile 

kimyasal grupları, pürüssüzlüğü ve yüzey enerjisi gibi yüzey yapılarının dikkatli 

incelenip çok iyi değerlendirilmesi gerekmektedir. Bu gereklilik özellikle işlevsel 

ve/veya akıllı liflerin performanslarının belirlenebilmesi için ve istenen özelliklerde 

modifiye edilip geliştirilebilmesi için oldukça önemlidir. Bu modifikasyonlarda ve 

geliştirmelerde çoğunlukla, optimum özelliğe sahip çok işlevli liflerin üretilmesi 

hedeflenmektedir. Bu tarz liflerin geliştirilmesinde en yaygın yöntem; istenilen 

kütle özelliklerine sahip polimerlere istenilen yüzey özelliklerini de verebilmek için 

oligomerler, polimerler ve nanoparçacıklar gibi yüzey aktif malzemelerle 

elektrospining ve benzeri metotlar kullanarak kaplamaktır [75][76][77]–[87]. 

Nano uygulamalar, sentetik ve yarı sentetik polimerik yapılarda teorik olarak 

mukavemet değerlerinin de optimize detaylarını vermektedir. Günümüzde lif/iplik 

formunda üretilen konvansiyonel liflerdeki kristalinite yüzdesine konulmuş 

sınırlamalar vardır. Örneğin yaklaşık 1nm kalınlığında olan normal bir C-C bağından 

çapı 5nm olan bir lif üretilirse, molekül zincirleri çok yüksek kristalin davranışlarına 

sahip olurlar. Bu sayede üretilen lifin mukavemet değeri, molekül zincirlerinin 

içerisinde bulunan C-C bağlarının mukavemeti kullanılarak ifade edilir. Oysa 

konvansiyonel lif üretim teknikleriyle üretilen polyesterin teorik mukavemeti 120-

150 GPa olmasıyla birlikte üretim sonrasında ölçülen mukavemet değeri yaklaşık 20 

GPa olmaktadır [88]–[97] 
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Nano teknoloji sayesinde üretilen nano-lifler birçok avantaja sahiptirler. Bunların 

en önde gelenlerinden biri de daha liflerin daha küçük çaplarda üretilebilmesi 

sayesinde ağırlık ve hacimlerine oranla inanılmaz derecede yüksek yüzey alanına 

sahip olmalarıdır[2], [81], [82], [94], [95], [98]. Şekil 1.4‟de liflerin çaplarındaki 

küçülmelere karşın birim kütledeki yüzey alanlarının artışları ile ilgili bir grafik 

bulunmaktadır. Nanoliflerin geniş yüzey alanına sahip yapılar oluşturmaları 

sayesinde, iyonları, fonksiyonel grupları ve nano boyuttaki çok çeşitli  partikülleri 

tutma veya yayma kapasiteleri oldukça yükselmektedir [99]. 

 

Şekil 2. 1Nano lif çap ölçü karşılaştırması [100] 

Polimerik NL’ler ayrıca: filtrasyon sırasında yüksek performansı, su geçirmezlik, 

buruşmazlık ve leke tutmazlık gibi özellikler, gözenek boyutlarının kontrol 

edilebilmesini, düşük özgül ağırlığa sahip olması nedeni ile pek çok uygulama 

alanında avantaj sağlamaktadır [100][101]. 

Bu çalışmada polimerik olarak kullanılan polimer ve polimere katkı olarak eklenen 

diğer etken malzemeler aşağıda açıklanmıştır. 
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2.1 Nano lif (NL) üretim yöntemleri 

Elektro eğirme yönteminde polimerik çözelti aynı geleneksel çekim 

yöntemlerindeki gibi bir düzeden geçer. Ama bu yöntemde çekme kuvveti için hava, 

su veya mekanik aletler değil yüksek voltaj kullanılmaktadır [102], [103].  Ayrıca 

polimer kaynaklı NL’ler için en uygun üretim yönteminin elektro eğirme yöntemi 

olduğunu söylemek zor değildir. Çünkü bu yöntemde fizik, kimya, malzeme 

mühendisliği ve tekstil mühendisliği gibi ana bilimler ve mühendislik bilimleri bir 

arada, multidisipliner bir çerçevede kullanılmaktadır[102], [104]–[111] [112] 

2.1.1 Çekim yöntemi 

Bu yöntemde lif oluşumu; damlacık formunda toplanmış polimer çözeltilerinden 

keskin bir prob ucu veya mikropipet yardımıyla uzantılar çekilmesi ve hızlı bir 

buharlaşma ile uzantıların daralıp nanoliflere indirgenmesi şeklinde 

gerçekleşir[113]. Eriyik eğirme süreci hızlı ve etkilidir ve sıralı aşamaların oluşumu 

büyük ölçüde aşağı itilebilir [114], [115]. 
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Şekil 2. 2 Çekim yöntemi NL üretiminin şematik gösterimi 

2.1.2 Faz ayrımı yöntemi 

Faz ayrımı yöntemi, homojen bir şekilde karışmış olan polimer ve çözücünün 

polimerce zengin ve fakir olan iki faza termodinamik olarak ayrılmasını temel alır 

[116]–[121]. Bu proses; çözünme, jelleşme, çözücüyle ayrışma, dondurma ve 

dondurarak kurutma basamaklarını kullanır [66]. Kullanılan basamakların bir kısmı 

ve NL üretimi Şekil 1.10’da gösterilmiştir 
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Şekil 2. 3 Faz ayırma yöntemi ile lif üretimi 

Faz ayrışma yöntemi uygulanırken kullanılan polimerin türü, konsantrasyonu ve 

soğuk aşamalarda uygulanan ısıl işlem oluşan NL’lerin morfolojisini etkiler. Bu 

proses için kullanılabilecek olan polimerlerin sınırlı oluşu ve işlem süresinin uzun 

oluşu başlıca dezavantajları olarak söylenebilirken az sayıda ekipmanla doku 

mühendisliğinde kullanılabilecek yoğun gözenekli ve üç boyutlu yapıların 

üretilebilmesine imkan vermesi temel avantajı olarak söylenebilir [122]–[124]. 

2.1.3 Şablon sentez yöntemi 

Bu sentez yönteminde polimer çözeltisinin gözenekli bir zardan geçirilmesi 

sağlanarak NL sentezi gerçekleştirilir. Bu işlemde 3 - 15 nm arasında çapında NL 

üretilebilmektedir [73], [125], [126].  Polimer çözeltisinin su basıncı yardımıyla 

membrandan geçmesi sağlanır. Membrandan geçen polimer uzantıları diğer tarafta 

katılaştırıcı ile karşılaştıklarında da nanolif oluşumu gerçekleşmiş olur[127]. Nano 

boyuttaki yapılar elektrokimyasal, sol-jel, kimyasal buhar ve elektriksiz depolama 

ile kimyasal polimerizasyon gibi farklı teknikler ve tasarımların olduğu şablonlar ve 

hammaddelerle üretilebilmektedir[128]–[131]. 
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Şekil 2. 4 Şablon sentez NL üretme yöntemi [132] 

2.1.4 Kendiliğinden birleştirme tekniği 

Bu yöntemde kimyasal olarak tamamlayıcı ve yapısal olarak uyumlu olan düzensiz 

bileşikler minimum insan ve makine katkısıyla kendi kendilerine yapılar 

oluştururlar [133]–[135]. Bu mekanizmada en önemli unsur bileşenleri bağlayan 

moleküller arası etkileşimlerdir [66].  

 Temel dezavantaj lif çaplarının kontrol edilemez oluşu ve oluşum prosesinde elle 

takip edilebilecek ve değiştirilebilecek çok az değişken oluşudur [118], [136], [137]. 

2.1.5 Ani (Flash) Çekim 

Flash çekim yöntemi methblowing yöntemine çok benzemekle birlikte bu yöntemde 

yüksek hızlı sıcak hava kullanılmazken, onun yerine germe işlemi uygulanmakta ve 

bu aşamada püskürtülen polimer soğurken lifler inceltilmektedir. 

2.1.6 Meltblowing 

Bu yöntemde farklı olarak polimerler, mikroliflere tek basamakta dönüştürülür. 

Polimer çok ince bir ağızdan bir anda yüksek hızlı bir sıcak hava akışına çıkar ve çok 

kısa bir süre içinde nanolife dönüşür. Bu yöntemle oluşturulan lifler minimum 1 

mikron çapa kadar inebilir [138]. Bu sayede termoplastik polimerlerden düşük 

maliyetlerle lif elde edilebilmektedir. 
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Şekil 2. 5 Meltblowing yöntemi ile NL üretiminin şematik gösterimi 

2.1.7 Bikompenet çekim 

Bikompenet yönteminde iki farklı filament aynı flament oluşturacak şekilde aynı 

delikten ekstrüze edilir [139]. Bu işlemde iki temel basamak izlenir: ilki bileşenlerin 

çekimi , ikincisi bileşenlerin birinin diğerinden uzaklaştırılması olarak söylenebilir 

[140] Burada ikinci basmakta adı geçen uzaklaştırma için kimyasal çözücü, ekanik 

bir alet veya ısıl işlem kullanılabilmektedir [141]. Şekil 1.12’de bikomponent 

yöntemiyle çıkarılmış olan çeşitli flamentlerin kesizleri gösterilmiştir. 

 

Şekil 2. 6 Bilkompent yöntemi ile NL üretiminin şematik gösterimi 
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2.1.8 Elektro eğirme  

Elektro eğirme yönteminde polimerik çözelti aynı geleneksel çekim 

yöntemlerindeki gibi bir düzeden geçer. Ama bu yöntemde çekme kuvveti için hava, 

su veya mekanik aletler değil yüksek voltaj kullanılmaktadır [102], [103].  Ayrıca 

polimer kaynaklı NL için en uygun üretim yönteminin elektro eğirme yöntemi 

olduğunu söylemek zor değildir. Çünkü bu yöntemde fizik, kimya, malzeme 

mühendisliği ve tekstil mühendisliği gibi ana bilimler ve mühendislik bilimleri bir 

arada, multidisipliner bir çerçevede kullanılmaktadır [102], [104]–[111] [112]. 

2.2 Polimerik nano lif (PNL) biyomedikal uygulamaları 

Polimer lif çapları, mikrometre ölçeğinden mikron altı ve nanometre boyutlarına 

düştüğünde bazı şaşırtıcı karakteristik özellikler sergilerler. Nano boyutta çaplara 

sahip olan lifler, bilinen diğer formlardaki materyallere göre çok daha yüksek yüzey 

alanı/hacim oranına sahiptir ayrıca çok iyi mekanik (sertlik, mekanik dayanım vs.) 

performans gösterir ve yüzey fonksiyonelliğinde de değişkenlikler gösterirler.  

Sergiledikleri bu olağanüstü özellikler sayesinde NL pek çok önemli uygulama alanı 

için seçilebilecek en uygun adaylar olmuşlardır [61], [127], [142]–[146].  

Polimer nanolifleri, doku mühendisliği uygulamaları, kontrollü ilaç salınımı, 

medikal protezler ve hemostatik ürünler gibi biyomedikal uygulamalar haricinde, 

filtrasyon, sensör, elektrik ve optik, kozmetik, kompozit, koruyucu giysi ve tarım 

uygulamalarında kullanım alanı bulmaktadır. 
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Şekil 2. 7 Polimerik NL’lerin uygulama alanları 

Son yıllarda NL ilgili birçok yayın ve patent çıkmıştır. Çıkan patent ve yayınlar NL 

potansiyel uygulama alanları ile ilgili fikirler verirken, NL teknolojisinin baş rolde 

olduğu uygulama alanlarının da tanımlanmasını sağlamıştır. Bu NL teknoloji ile ilgili 

alınan patentlerin yaklaşık üçte ikisi gibi büyük bir çoğunluğu, NL biyomedikal 

alanlarda kullanılması ile ilgilidir. Biyomedikal alanlardan sonraysa en çok patent 

filtrasyon uygulamalarında kullanılan NL’den gelmiştir. Sonrasındaysa patent 

sıralamasında kompozitler, sensörler ve katalizörlerle beraber diğer NL 

uygulamaları yer almaktadır [61], [121], [143], [146]–[150]. 

 

Şekil 2. 8 Elekto eğrilmiş NL patentlerinin uygulama alanlarına göre dağılımı 
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NL’lerin en yaygın kullanım bulduğu alanlardan biri olan ve konu ile ilgili patentlerin 

yaklaşık üçte ikisini oluşturan elektro eğirme NL’lerin biyomedikal uygulamaları, 

sunulan bu yüksek lisans tez çalışmasının da temelini oluşturması yaygın etkisi 

neden ile bu tez çalışması tercih edilmiştir. 

2.3 Elektro eğirme Yöntemi 

Sıvı polimerik çözeltinin elektriksel olarak yüklenmesi ve topraklanmış bir toplayıcı 

üzerinde dağınık halde NL’lerin konumlanması esasına dayanan elektro eğirme 

yöntemi, bilinen en yeni ve en etkin NL üretim tekniğidir. Elektro çekim tekniği diğer 

tekniklere göre oldukça avantajlıdır, diğer yöntemlerde kullanılabilen tüm 

polimerlerden elektro çekim tekniği kapsamında oldukça ince çaplara sahip olan 

sürekli NL elde edilebilmektedir [151]–[154]. Üstelik bunun için uygulanan proses 

oldukça basit ve ucuz bir uygulamadır. Elektro çekim, polimerlerden seramiklere ve 

kompozitlere çok çeşitli materyallerden çok ince lifler oluşturan basit ama etkili bir 

üretim tekniğidir. Bu teknik, elektriksel olarak yüklenmiş sıvı polimerin 

topraklanmış bir yüzey üzerinde sürekli lif formunda konumlanması esasına 

dayanır [151]. 

Elektro çekim, akışkanlar dinamiği, temel fizik, polimer kimyası, tekstil 

mühendisliği, makine ve elektrik fiziği disiplinlerini barındıran çok disiplinli bir 

prosestir [100]. Bu yöntemle, çapları 3 nm ile 1 mikron arasında ve 1mikronun 

üzerinde kalınlıklarda sürekli NL birçok polimerden başarıyla elde edilmektedir 

[61]. Elektro çekim, modifiye edilmiş eski bir teknolojidir. Elektriksel kuvvetleri 

kullanılarak bir çözeltiden lif elde etmeyle ilgili ilk yazılı kaynak, erimiş parafinin 

elektriklendirilerek lif elde edilmesinde kullanılmasıdır [155]. 

 

Şekil 2. 9 Elektro eğirme yöntemi ile PNL üretim şematik gösterimi 
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Yaklaşık 370 yıl önce William Gilbert, elektriksel olarak yüklü bir kehribarla 

arasında uygun mesafe bulunan kuru bir yüzey üzerindeki küresel su damlacığının 

konik forma geldiğine dikkat çekmiştir. Bu durum elektrostatik çekim ve 

elektrostatik spreyleme (elektro eğirme) hikâyesinin de başlangıcı olmuştur [100], 

[101]. 

1882’de Lord Rayleigh, sıvı damlacıkların elektriksel olarak yüklendiğinde 

oluşturdukları kararsızlıkları araştırmıştır. Bu araştırmalar esnasında Rayleigh 

elektrostatik kuvvet uygulanan sıvı bir damlacıkta, yüzey geriliminin bu kuvvetlerce 

yenilerek bir sıvı jeti oluşturulabileceğini fark etmiştir [143], [156]–[158][125]. 

Polimer çözeltisi ve elektrostatik çekimden NL elde edilmesi ile ilgili ilk yazılı 

belgeler, 1902 yılında J.F Cooley ve W.J. Morton tarafından öne sürülmüştür. Bu 

patentlerde üzerinde pozitif elektrot bulunan viskoz polimer çözeltisi zıt yüklü bir 

elektroda yakın tutulmuştur. Böylece elektrostatik çekim sağlanmıştır. Çekilen 

yükler, negatif yüklü bir kolektör üzerinde yığın şeklinde depolanmıştır. Bu proses, 

sıvının elektriksel kesilmesinin bir sonucu olarak tanımlanmıştır. Bir yıl sonra 1903 

yılında buna benzer bir patent Cooley tarafından alınmıştır. Bu patentte ise viskoz 

polimer çözeltisi yüklü elektrotun ucuna yakındır. Fakat temas halinde değildir. Bu 

ilk patentler, polimer çözeltisinin uygun viskoziteye sahip olması gerekliliği üstünde 

durmuş ve spesifik bir örnek olarak da nitroselülozun elektro çekimini kullanmıştır. 

Bu yüzyılda tanımlanan prosesin ana fikrinin zaman içinde çok az bir değişiklik 

göstermesi enteresandır[147]. 

1917’de Zeleny [159], araştırmalara elektrik alanın sıvıların yüzeyleri üzerine 

etkilerini inceleyerek devam etmiştir. Farklı çözeltileri inceleyen Zeleny, sıvının 

viskozitesi ile bu sıvının yüzey gerilimini yenmesi gereken elektriksel kuvvetlerin 

gerilimi arasında doğrudan bir ilişki olduğunu tespit etmiştir [159]. Elektro çekim 

yöntemiyle lif üretimi konusu üzerine önemli patentler, 1934 yılında Anton 

Formhals tarafından alınmıştır. Formhals'ın icadı, sıvılar üzerindeki alan kullanımı 

ile suni ve sentetik filament üretiminin bir tasarımıdır [101]. 1934'ten 1944'e kadar 

Formhals, elektrostatik kuvvetlerin işin içinde olduğu polimer filament üretimi için 

deneysel düzenekler sunan bir seri patent yayınlamıştır. Selüloz asetat gibi bir 

polimer çözeltisi elektrik alana maruz bırakılmıştır. Zıt kutupların elektrik 
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yüklerinin çektiği iki elektrot arasında çözeltiden polimer filamentleri oluşmuştur. 

Elektrotlardan biri çözeltinin içine, diğeri toplayıcının üzerine yerleştirilmiştir. 

Küçük bir deliği olan metal düzeden püskürtülünce, yüklü polimer jetindeki çözücü 

buharlaşmıştır. Toplayıcı plaka üzerinde katı lifler toplanmıştır [101]. 

1960‟lı yıllarda Taylor tarafından yapılan çeşitli çalışmalarda, elektriklenmiş 

sıvıların temel teorik prensipleri açıklanmıştır. Bu çalışmalardan bir tanesinde, iki 

sıvı arasındaki koni ara yüzün elektrik alan içerisinde dengede olduğu 

gösterilmiştir. Taylor‟un çalışmalarında elektrik alan etkisi altında sıvı yüzeyi 

yüklenmiş ve karşılıklı yüklerin birbirlerini itmesi ile bir dış kuvvet oluşmuştur. Eşik 

değerini geçtikten sonra elektrostatik kuvvetle, sıvı damlacığı bir koni seklini almış 

ve fazla yükler koninin ucunda oluşan yüklenmiş jetten dışarı çıkmıştır. Taylor, 

elektriksel kuvvetin yüzey gerilimine eşit olduğu bu kritik noktada koni oluştuğunu 

ve bu koninin yarım açısını 49.3º olduğunu tahmin etmiştir. Bu tahminleri yaptığı 

deneylerle uygunluk göstermiştir [101]. Taylor‟un çalışması, elektrik alan 

içerisindeki damlacığın davranışının anlaşılmasını sağlamış ve daha sonra 

geliştirilen teknikler için faydalı olmuştur. 1966 yılında H.L. Simons, metal ızgaralar 

kullanarak polikarbonat, poliüretan gibi termoplastiklerden farklı şekillerde 

düzensiz lif yoğunluklarında NL dokusuz yüzeylerin üretimini gerçekleştirmiştir. 

Simons’ın patentleri, viskozite, iletkenlik sabiti ve çözücünün uçuculuğunu anahtar 

parametreler olarak tanımlamıştır. Poliolefinlerin eriyik formda elektro çekimi ile 

ilgili veriler, 1981 yılında Larrondo ve St. John Manley tarafından yayınlanmıştır. Bu 

çalışmada sıvının sıcaklığının artması dolayısı ile viskozitesinin düşmesi ile daha 

ince çaplarda lifler elde edildiği belirtilmiştir. Eriyikten elektro çekim, özellikle 

polietilen (PE), polipropilen (PP), polietilenteraftalat (PET) ve poliamid (PA) gibi 

ortak bir çözücüde çözülemeyen termoplastik polimerler için önemli bir 

yaklaşımdır. Ancak eriyikten elektro çekimde çok yüksek sıcaklıklara (genellikle 

200 oC’nin üzerinde), çözeltiden çekime kıyasla çok yüksek elektrik alana ihtiyaç 

duyulur ve genellikle vakum altında gerçekleştirilir [147]. Elektro çekim metodu, 

ana fikri ortaya çıktıktan 60 yıl sonra, 1994‟te elektro eğirme‟den türemiş ve 

“electrospinning‟ terimi ile anılmaya başlamıştır [100]. Eski çalışmalar elektrostatik 

çekimin temel tekniğine dayanmaktayken yeni anlayışla yapılan çalışmalar daha 

ziyade son 10-15 yıldır gerçekleştirilmektedir. Özellikle 90’ların ortalarından sonra 

yapılan çalışmalarda elektro çekim tekniğinin akışkanlar dinamiği ve elektrostatiği 



17 

ile ilişkilendirildiği yaklaşım bir temel oluşturmuş ve bu teknolojinin yeniden ilgi 

çekmesini sağlamıştır[147]. 1990‟ların ortalarında Reneker ve ark.,[160] elektro 

çekim prosesi üzerine çalışmaya başlamış ve pek çok araştırmacı, bu konu üzerine 

yoğunlaşmıştır. Bu tarihten sonra da elektro çekim yöntemi ile NL üretimine dair 

yayınlanan makale ve tezlerin sayısında gözle görülür bir artış gerçekleşmiştir. Şekil 

1.19‟da bu yükselişi gösteren bir grafik verilmiştir. Grafikte Sci-Finder tarama 

sisteminde Haziran 2004‟e kadar yayınlanan çalışmaların yıllara göre miktarı 

verilmiştir[100]. 

Elektro çekim yöntemi ile ilgili yapılan bilimsel yayınların önemli bir bölümünü, 

prosesle, çözeltiyle ve çevreyle ilgili parametrelerin jet oluşumu, lif çapı, morfolojisi 

ve/veya yüzey morfolojilerine etkileri üzerine yapılan çalışmalar oluşturmaktadır 

[19], [151], [161]–[169] Bu çalışmalarda farklı parametrelerin, elektro çekim 

sürecindeki jet oluşumuna, elde edilen liflerin çapına, yüzey özelliklerine ve oluşan 

NL yüzeyin morfolojisine etkileri incelenmiş ve bu doğrultuda bazı çıkarımlar 

yapılmıştır. Doshi ve Reneker [73], Jaeger ve arkadaşları (1998), Reneker ve 

ark.[73], Taylor konisinden uzaklığın bir fonksiyonu olarak elektro eğirmenin jet 

çapındaki azalma miktarını belirlemişlerdir. Sistematik çalışmalarda Doshi ve 

Reneker, polietilenoksitin (PEO) başarılı elektro çekimi için viskozite etkisini 

incelemişlerdir. Hayati ve çalışma arkadaşları 1987‟de yaptıkları bir çalışmada, 

çözelti iletkenliği ile whipping kararsızlığı arasındaki ilişkiyi tanımlamışlardır. Eski 

çalışmalardan beri polimerlerin elektro çekim denemelerinde yaşanan en önemli 

sıkıntılardan biri boncuk (bead) oluşumudur. Deitzel ve çalışma arkadaşları da NL 

boncuk oluşumu üzerine çalışmışlardır[147]. 

 

2.4 Elektro eğirme parametreleri 

Elektro-eğirme yöntemi, çapı 10-100 nm aralığında değişen nanofiber ve nanotüp 

üretimini mümkün kılar. Bunu gözenek boyutunu yüzey alanı/hacim ve 

uzunluk/çap oranlarının yüksek olmasını kontrol ederek yapar. Ayrıca yöntem 

parametrelerini değiştirerek farklı yapılarda nanofiber üretim imkanı sağlar. 

Elektro-eğirme yönteminin parametreler Şekil’de verilmiştir. 
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Şekil 2. 10 Elektro eğirme prosesine etki eden parametreler 

Elektro-eğirme yöntemi üç temel komponent içermektedir. Bunlar ilki yüksek voltaj 

kaynağıdır. İkincisi metalik iğne ve üçüncüsü toplayıcı plakadır (Şekil 2.10). Elektro-

eğirme yönteminde alternative akım da kullanılmasına rağmen çoğunlukla doğru 

akım tercih edilmektedir. Komponentlerden biri olan metalik iğne, içinde polimer 

çözeltiye sahip şırınga ucunda bulunur. Polimerik çözelti iğneye doğru sabit ve 

kontrol edilebilir bir hız ile şırınga pompası sayesinde beslenir. Genellikle 1-30 kV 

arasında yüksek gerilim uygulanır. İğne ucunda asılı olan polimer damlacık 

elektriklenir. İndüklenmiş olan polimer damlacık yüzeye eşit bir şekilde 

dağılır[162], [170], [171][172]–[175]. 
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Şekil 2. 11 Taylor konisinin oluşuma etki eden kuvvetlerinin şematik gösterimi 

Polimer jetinin toplayıcı ulaşana kadar havada geçirdiği uçuş süresi ve elektrik alan 

kuvveti, elektro çekim prosesini ve oluşan lifleri etkileyen faktörlerdir[60], [102], 

[142], [143], [176]–[183]. Düze ile toplayıcı arasındaki mesafe değiştirilerek hem 

uçuş süresi hem elektrik alan kuvveti değiştirilmiş olur. NL oluşumunda jetin uçuş 

süresi an az çözücünün buharlaşmasına kadar uzun olmalıdır. Mesafe kısaldığında 

bu süre kısalacaktır. Çözücünün tamamı buharlaşmadığından dolayı liflerin temas 

noktalarında yapışmalar ve boncuk oluşumları görülecektir (Şekil 2.11). Ayrıca, 

toplayıcı ile düze arasındaki mesafe arttığında elektrik alan kuvveti de artacak ve 

jetin hızının artmasına neden olacak ve polimer jeti toplayıcıya daha erken 

ulaşacaktır [184]–[190]. Mesafe arttığında jetin izlediği yol artar. Bu yüzden elde 

edilen lif çaplarında düşüş görülür. Ayrıca yapılan çalışmalarda, toplayıcı-düze 

mesafesi kısaldığında elde edilen lifleri enine kesitlerinde form değişikliği 

görülmüştür. Bu form değişikliği dairesel formdan yassı forma dönüş 

şeklindedir[101]. 

 Çözelti parametreleri 

Polimerik çözeltilerde düşük konsantrasyonda, lif yapısında boncuklanma veya 

topaklanmalar gözlemlenmektedir. Konsantrasyon arttığında, boncukların 

morfolojisi küreselden iğ benzeri hale değişir ve sonuçta daha yüksek viskozite 

direnci nedeniyle artan çaplı tek tip liflerin oluşmasına sebep olmaktadır [52]. Bu 

bağlamda elektro eğirme için en önemli parametre çözelti oluşumundaki moleküler 
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yapı, viskozite, yüzey gerilimi, çözücü iletkenliği ve iğne ile kullanılan plaka 

arasındaki mesafe olarak bilinmektedir.  

2.4.2.1 Moleküler Ağırlık 

Moleküler ağırlık, viskozite, yüzey gerilimi, iletkenlik gibi elektriksel özellikleri 

değiştirir. Lif üretimi için yüksek moleküler ağırlıklı polimer kullanılarak istenen 

viskozitenin kullanıldığı gösterilmiştir. Elektrik iletkenliği, iletkenlik kuvveti, yüzey 

gerilimi ve çözeltinin reolojik özelliklerini etkileyen molekül ağırlığının [191]–

[194], lif morfolojisini nasıl etkilediğini kapsayan çalışmalar da yapılmıştır. Üç farklı 

polimer molekül ağırlığı ile çalısan Geng ve ark. [195]–[203], sadece bir moleküler 

ağırlık değerinde basarılı sekilde nanolifler elde edebilmistir. Çok düsük moleküler 

ağırlık değerlerinde jet kırılması meydana geldiğinden çekim gerçeklesmezken [3], 

[204]–[206], çok yüksek molekül ağırlığı değerlerinde viskozite artısına bağlı olarak 

jetin elektrostatik kuvvetlerle çekilmesi mümkün olmamaktadır [21], [73], [90], 

[165], [178], [207]–[210], farklı molekül ağırlığına sahip polivinilalkol polimerleri 

ile gerçekleştirdiği çalışmasında; düşük molekül ağırlığına sahip polimerler ile 

boncuklu, orta molekül ağırlığı değerlerinde silindirik ve düzgün, yüksek molekül 

ağırlık değerlerinde ise serit yapılı nanoliflerin elde edildiğini belirtmiştir. Yüksek 

hidroliz derecesi olan polimerlerde moleküler ağırlık artısı, çözgen buharlaşmasını 

yavaşlatabilmektedir. Bu da kolektöre çözeltinin henüz tam olarak üzerinden 

uzaklaşmamış liflerin toplanmasına neden olmaktadır. Kolektör üzerinde 

gerçekleşen çözücülerin buharlaşması ise, serit yapılı, düz NL oluşmasına sebebiyet 

vermektedir [3], [61], [67], [71], [142]–[144], [148], [207], [211]–[215]. 

2.4.2.2 Viskozite 

Polimerik çözelti viskozitesi, lifin morfolojisini etkileyen önemli parametrelerden 

biridir. Elektro eğirme işlemi sırasında, düşük viskoziteli polimerik çözelti 

kullanıldığında, sürekli lif oluşumu meydana gelmektedir. Aksi takdirde, NL 

üretmek için yüksek viskoziteli bir çözelti kullanıldığında, jetlerin polimerik 

çözeltisinden çıkarımı zorlaşacaktır bu durumdan ötürü elektro eğirme işlemi için 

uygun optimum şartlara ve optimum viskoziteye ihtiyaç vardır. Çözeltilerin tüm 

reolojik davranısları elektrolif çekim yöntemi ile çekilebilirlikleri hakkında fikir 

vermektedir. Ayrıca akış hızı gibi proses parametrelerinin de nasıl kontrol edilmesi 

gerektiğini ortaya koymaktadır [216]–[219]. Örneğin düsük viskozitelerle, daha 
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yüksek akış hızlarına çıkılabilmektedir [220]–[224]. Viskozite, sabit 

konsantrasyonda molekül ağırlığıyla, sabit molekül ağırlığında çözelti 

konsantrasyonuyla doğrudan kontrol edilebilmektedir [225]–[228][229][249]–

[256]. Aynı polimer farklı molekül ağırlığındaki örnekleri çözelti içerisinde 

çözüldüğünde, genel olarak yüksek molekül ağırlığına sahip polimerden elde edilen 

çözelti, düşük molekül ağırlığına sahip polimerin çözeltisinden daha yüksek 

viskoziteye sahip olmaktadır. Yani polimerin molekül ağırlığı arttıkça oluşturduğu 

çözeltinin viskozitesi de artmaktadır [237]–[242]. Ayrıca kullanılan çözgen de 

viskoziteyi değiştirmektedir [229]. 

2.4.2.3 Yüzey Gerilimi 

Yüzey gerilimi, elektro eğirme işleminde NL çözeltisinin yüzey sürtünmesini 

azaltarak önemli bir rol oynar [243]–[245]. Boncuklu yapı olmadan lifler elde 

edilebilir. Çeşitli çözücüler, farklı yüzey gerilimlerine katkıda bulunabilir. Genellikle, 

bir çözeltinin yüksek yüzey gerilimi, jetlerin kararsızlığı ve püskürtülen 

damlacıkların oluşması nedeniyle elektro eğirme sürecini önlemektedir. 

Damlacıkların, boncukların ve liflerin oluşumu, çözeltinin yüzey gerilimine ve daha 

düşük bir elektrik alanında meydana gelmek üzere eğirme çözeltisine yardımcı olan 

eğirme çözeltisinin daha düşük yüzey gerilimine bağlıdır [244], [246]–[256]. Bunun 

sebebi; polimerik çözelti içerisinde bulunan bir molekül her taraftan gelen eşit 

kuvvetlerin momentum altında iken, polimerik çözelti sıvısı iğneden çıktıktan sonra 

etki altında kalan elektrik alan sebebiyle sıvı aynı şey geçerli olmamaktadır [244], 

[250], [257], [258].  Etken kuvvetler yüzey alanını en aza indirilecek şekilde etki 

ettiklerinden dolayı, şırınganın ucundan çıktıktan sonra oluşacak damlacıklı yapı, 

şekil yapısını yüzey gerilimi sayesinde almaktadır [65], [66]. Burada en önemli 

faktör; Polimerik çözelti yüzey geriliminin jetin sıvı iğne ucundan çıkısını 

engellemeyecek kadar yüksek, olusacak damlacığın serbest bir sekilde akmasını 

engellemeyecek kadar da düşük olması gerekmektedir [8], [21], [178], [208], [259]–

[275]. Elektro eğirme yöntemi ile elde edilen NL’lerin morfolojilerine yüzey 

geriliminin etkisini polimerik çözelti konsantrasyonuna ve viskoelastik kuvvetlere 

bağlı olarak açıklanmıştır [71], [276]–[286]. Viskoelastik kuvvetlerin yüzey 

gerilimini baskıladığı tüm çözeltilerde, yüzey geriliminin jet çapı üzerindeki 

etkisinin ihmal edilebilir olduğunu savunmuştur. Viskoelastik kuvvetlerin jette hızlı 
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şekil değişikliklerine karşı koyduğu bilinmektedir [3][287]–[289]. Düşük 

konsantrasyonlu çözeltiler ile çalışılırken, azalan viskoelastik kuvvetler nedeniyle 

yüzey geriliminin morfoloji üzerindeki rolünün arttığı belirtilmiştir [71], [276], 

[279]–[281], [290]–[293][294][3], [287][295]. 

Bu parametrenin çözümü olarak çözücü yapısı veya miktarı optimize edilmektedir. 

Polimer çözeltilerinin karakteristik özelliklerini belirleyen çözeltilerin yüzey 

gerilimlerinin değiştirilmesiyle, NL morfolojisi üzerinde kontrol 

sağlanabilmektedir. Çözeltiye yüzey aktif madde ilavesi[66], yüzey gerilimi daha 

düşük olan uygun bir çözelti ilavesi [3] ile NL morfolojileri geliştirilebilmektedir. 

2.4.2.4 Çözücünün İletkenlik Etkisi 

Çözelti uçuculuğu da elektro eğirme düzgün morfolojili NL elde etmede kritik bir 

faktördür. Çözelti, lifin yapısal bütünlüğünü koruyacağı kadar kısa bir sürede, 

nanometre boyutlarına ulaşmasından önce katılaşmasına izin vermeyecek kadar da 

uzun bir sürede buharlaşmalıdır [8], [21], [178], [208], [259]–[275], [296]–[299]. 

Buharlaşma hızını; çözücü buhar basıncı, kaynama noktası, öz ısısı, entalpisi ve 

buharlaşma sıcaklığı, çözücü molekülleri arasındaki etkileşim, yüzey gerilimi ve sıvı 

yüzeyindeki hava akışı belirlemektedir [66]. Lifler kolektöre ulaştığında 

buharlaşmanın yeterince sağlanmaması durumunda serit benzeri liflerin oluşması 

söz konusu olabilmektedir [300], [301]. 

Çözelti iletkenliğine, polimer türüne, kullanılan çözücüye ve iyonize edilebilir 

tuzların mevcudiyetine göre karar verilir. Çözeltinin elektriksel iletkenliğinin 

artması, elektro eğrilmiş NL’lerin çapında önemli bir azalma olur, ancak düşük 

iletkenliğe sahip çözelti, tek tip lif üretmek için elektrik kuvvetiyle bir jetin yetersiz 

uzamasına neden olur ve boncuklar da elde edilebilir [10], [67], [302]–[312]. Elektro 

eğirme yöntemindeki en önemli çözelti özelliklerinden biri de elektrik iletkenliğidir. 

Çünkü viskoz polimer çözeltileri, yüzeylerindeki yük itmeleri ile gerilmektedir 

[305]. Bu itici kuvvetlerin yüzey gerilimini yenmesi ile elektro eğirme işlemi 

başlamaktadır [63], [67], [305], [313]–[323]. Aslında jet ile taşınan yükler öncelikle 

uygulanan elektrik alan, ikincil parametre olarak ise çözelti iletkenliği ile 

belirlenmektedir [324] jetin kararsızlık mekanizmasını açıklamak için 

gerçekleştirdikleri teorik çalışmalarında jet üzerindeki yük yoğunluğunun 

kararsızlık oluşturmak üzere elektrik alan ile etkileştiğini savunmaktadır. Jetin 
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kolektöre ulasana kadar uğradığı kararsızlıkların (eğilme ya da kırılma 

kararsızlıklarının) jetin yörüngesine, yörüngenin de dış elektrik alan ve iletkenliğe 

bağlı olduğunu vurgulamaktadırlar. Düşük iletkenlik, sebep olduğu kararsızlıklarla 

boncuklu NL oluşmasına sebep olabilirken [325] yüksek elektrik iletkenliği olan 

polimer çözeltileri ile jet, taşıdığı yüklere bağlı olarak daha fazla gerilebilmekte ve 

daha düzgün yapılı, ince NL elde edilebilmektedir [21], [60], [63], [72], [73], [88], 

[102], [142], [143], [148], [150], [176], [178]–[180], [182], [211], [215], [240], 

[263], [264], [318], [321], [323], [326]–[351][352][70]. Elektro eğirme çözeltilerine 

iletkenliği yüksek olan çözücüler ilavesi ile düzgün yapıya sahip NL’lerin, iletkenliği 

düşük olan çözelti ilavesi ile ise daha kalın ve daha büyük boncuklu liflerin oluşumu 

gözlemlenebilmektedir [353]–[355]. Elektrik iletkenlikleri farklı çözeltiler ile 

çalışan Tan ve ark.[323] da, iletkenlik artısı ile daha ince NL ürettiklerini 

belirtmiştir. 

 

Şekil 4.1 Elektrik iletkenliği artısı ile lif çapındaki azalma 
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 Proses Parametreleri 

2.4.2.1 Uygulanan Gerilim 

Elektrospinning işlemi sırasında çözüme uygulanan voltaj çok önemli bir 

faktördür[356]–[359]. Ancak eşik voltajına erişildikten sonra, lif oluşumu meydana 

gelir, bu, elektrik alanı ile birlikte çözelti üzerindeki gerekli yükleri içerir ve 

elektrospinning sürecini başlatır. Çalışmalar, daha yüksek voltajlar uygulandığında, 

daha fazla polimer püskürtmesinin olduğunu ve bunun daha büyük çaplı bir fiberin 

oluşumunu kolaylaştırdığını göstermiştir. Çoğu vaka, daha yüksek bir voltajın, 

jetteki daha yüksek kulombik kuvvetler ve daha güçlü bir elektrik alanı nedeniyle 

çözeltinin daha fazla gerilmesine yol açtığını göstermektedir. Bu etkiler, lif çapında 

azalmaya ve ayrıca liflerden çözücünün hızlı buharlaşmasına neden olur[71], [165], 

[327], [360]–[366]. 

2.4.2.2 Besleme hızı / Akış hızı 

Şırıngadan polimerin akış hızı önemli bir parametredir[67], [309], [311], [321], 

[337], [361], [362], [365]–[375]. Jet hızını etkiler. Çözücü buharlaşma için yeterli 

zaman alacağından, besleme hızı daha düşüktür. Eğirme solüsyonunun her zaman 

minimum akış hızı olmalıdır. Yüksek akış hızları, toplayıcıya ulaşmadan önce uygun 

kuruma süresinin olmaması nedeniyle boncuklu liflerle sonuçlanır [181], [221], 

[309], [311], [314], [345], [366], [372]–[374], [376]–[385]. 

2.4.2.3 Kollektör türleri 

Farklı tipte kollektörler kullanılmaktadır. Bu işlem sırasında, bir toplayıcı, nano 

fiberlerin toplandığı iletken bir substrat görevi görür. Genellikle toplayıcı olarak 

alüminyum folyo kullanılır, ancak toplanan liflerin aktarılmasındaki zorluk ve çeşitli 

uygulamalar için hizalanmış liflere ihtiyaç duyulması nedeniyle. Diğer toplayıcı 

türleri iletken kağıt, iletken kumaş, tel örgü, paralel veya ızgaralı çubuk, döner 

çubuk, döner tekerlek ve metanol pıhtılaşma banyosu gibi sıvı olmayan çözücüdür. 

Daha az iletken alanla, daha az yüzey alanı nedeniyle boncuklu lifler oluşturur[67], 

[166], [171], [234], [311], [322], [384], [386]–[390]. 

2.4.2.4 Kolektör mesafesine uç 

Uç ile toplayıcı arasındaki mesafe, lif çaplarını ve morfolojisini kontrol etmek için 

kritik bir rol oynar. Kollektöre ulaşmadan önce liflerin kuruması için yeterli süre 
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vermek için minimum bir mesafenin gerekli olduğu, buna karşın çok yakın veya çok 

uzak mesafelerde boncukların gözlemlendiği bulunmuştur. Solventin nanoliflerden 

buharlaşmasını kolaylaştıran uç ve kolektör arasında optimum mesafe 

olmalıdır[391]–[417]. 

 Çevre Parametreleri 

Çözelti ve işleme parametrelerinin yanı sıra nem, sıcaklık vb. İçeren ortam 

parametreleri de vardır. Sıcaklık ve nem gibi ortam parametrelerinin 

elektrospinning sürecine etkilerini belirlemek için araştırmalar yapılmıştır[67], 

[102], [178], [276], [321], [332], [336]. Bu işlem sırasında, ortam faktörleri diğer 

parametrelerde önemli rol oynar. Örneğin, viskozite ve sıcaklığın birbiriyle ters 

ilişkisi vardır. Çalışmalar, çok düşük nemde, çözücünün buharlaşması daha hızlı 

olduğundan uçucu bir çözücünün hızla kuruyabileceğini göstermektedir. Bazen 

buharlaşma hızı, çözücünün iğnenin ucundan çıkarılmasına kıyasla çok hızlıdır ve 

bu, elektrospinning ile ilgili bir sorun yaratır [169], [230], [272], [344], [348], [418]–

[423]. 

2.5 Nano Lif Üretimi için Kullanılan Kimyasallar ve Malzemeler 

Bu çalışma içeriğinde kullanılan kimyasallar ve polimer malzemesine katkı olarak 

eklenmiş diğer malzemeler literatür çalışması olara ele alınmıştır. Bu çalışmada ana 

polimer olarak poli laktik asit (PLA) kullanılırken, PLA polimerini çözelti haline 

getirmek için kimyasal çözücüler kullanılmıştır. Yapılan üç ayrı çalışma içeriğine 

uygun PLA polimerine katkı olarak kullanılan diğer malzemeler sırasıyla; 

seftriakson disodium, grafen oksit (GO), selenium (Se), klaritromisin (CLA), 

basitrasin ve esansiyel yağ olarak zataria multiflora seçilip literatür çalışmalarından 

bahsedilmiştir. 

 Polimer: Poli laktik asit (PLA) 

Poli (laktik asit) (PLA), laktik asit monomerlerinden türetilen doğrusal bir alifatik 

polyesterdir PLA, biyolojik olarak uyumlu bir termoplastik alifatik polimerdir[1], 

[424]–[430]. PLA, ilaç yüklü malzemeler, doku iskelesi tasarımları ve uygulamaları 

için implant edilebilir ürünler[85], [431]–[434], elektronik sektöründe optik 

sensörler [435], yara örtüsü medikal malzemeleri[436]–[439] ve diş uygulamaları 

[85], [222], [429], [434], [440], [441] gibi çok farklı alanlarda biyomedikal uygulama 
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olarak. PLA, yoğunlaşma polimerizasyonu ve halka açma polimerizasyonu 

teknikleriyle üretilebilir. PLA, yoğunlaşma polimerizasyonu tekniği kullanılarak 

üretilebilir. Polimerizasyon sayesinde PLA, düşük moleküler ağırlığa ve zayıf 

mekanik özelliklere sahiptir. PLA'nın fiziksel özellikleri, halka açma 

polimerizasyonu ile mükemmel bir gelişme göstermiştir. Bu nedenle halka açma 

polimerizasyonu, PLA'yı ve monomer olarak kullanılan laktatiti üretmek için uygun 

bir yöntemdir [442]. PLA, ilaç dağıtım sistemleri olarak nano veya mikropartiküller 

olarak kullanıldığında. Farmasötik bilimler alanındaki bu biyolojik olarak 

parçalanabilen ve biyouyumlu taşıyıcılar, PLA'nın kargo, hazırlama yöntemleri, 

partikül boyutu veya moleküler ağırlığı ile etkileşimlere bağlı olarak farklı yükleme 

ve salım özellikleri göstermişlerdir [431], [433], [440], [443]–[449]. PLA bazlı 

antimikrobiyal malzemeler, mikrobiyal büyümeyi kontrol etmek için umut verici 

sistemler olarak büyük ilgi görmüştür. PLA'nın yenilenebilirlik, biyolojik olarak 

parçalanabilirlik ve klinik kullanım için ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) onayı gibi 

olağanüstü fizikokimyasal özellikleri, gıda ambalajlarında ve biyomedikal 

malzemelerde uygulama için çekici perspektifler açmaktadır. Ek olarak PLA, düşük 

immünojenisite ve iyi mekanik özelliklerden dolayı yara sargısı üretmek için çok 

uygun bir polimerdir. Son yıllarda, antimikrobiyal aktiviteyi iyileştirmek için doğal 

bileşikler, peptitler, enzimler, metaller, kenetleme maddeleri ve antibiyotikler 

içeren çeşitli katkı maddeleri PLA polimerik matriksine eklenmiştir. PLA tabanlı 

antimikrobiyal sistemler hem akademik hem de endüstriyel araştırmalarda büyük 

ilgi görmüştür [450]–[453]. 
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Şekil 2. 12 PLA yapısı 

Fosil olmayan yenilenebilir doğal kaynaklardan üretilen termoplastik alifatik bir 

polyester olan PLA, yenilenebilirlik, biyolojik olarak parçalanabilirlik ve nispeten 

düşük maliyet gibi faydalı özellikleri nedeniyle ilginç bir biyopolimer olarak 

görülmüştür [1], [424], [427], [429], [445], [454], [455]. Günümüzde, enantiyomerik 

PLA, poli (L-laktit) (PLLA) ve poli (D-laktit) (PDLA) arasındaki farklı stereo 

kompleks oluşumu, stereo kompleksleşmenin PLA polimerlerinin mekanik 

özelliklerinin yanı sıra termal ve hidroliz direncini arttırdığını göstermiştir. PLA 

genellikle travmatik yaralar, akut yaralar ve kronik yaralarda yara örtüsü olarak 

kullanılır. İdeal bir yara pansumanı, yara yüzeyinde iyileşmenin yara iyileşmesi ve 

kabul edilebilir bir kozmetik görünüm ile tutarlı maksimum hızda 

gerçekleşebileceği bir ortam sağlayabilir. Lif çapı, gerilme mukavemeti ve yüzey 

özellikleri (hidrofiliklik veya hidrofobiklik) gibi yara sargısı malzemesi üretmek için 

nanofiber matlarda bazı önemli parametreler vardır. Nispeten nemli koşullar, 

bakteri büyümesi, çoğalması ve daha fazla enfeksiyon için uygun ortam yaratabilir. 

Bu fenomen, yara iyileşme sürecini olumsuz etkiler. Bu nedenle, faydalı yara sargısı 

malzemesi düşük sertliğe, yüksek esnekliğe, iyi mekanik özelliklere ve çift işlevli 
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yüzey karakterine sahip olabilir. Yara ile temas eden yüzey, yara dokusundan kan 

ve yara akıntısını emmek için hidrofilik karaktere sahip olmalıdır, aksi takdirde, 

yara pansuman malzemesinin çevresel temas yüzeyi, yara bölgesine nemin nüfuz 

etmesini önlemek için hidrofobik yüzeye sahip olabilir. PLA, PLLA ve PLGA, PVA ve 

kollajen ve kitosan gibi doğal polimerlerden farklı olarak nispeten hidrofobik 

polimerler iken, diğer yandan sentetik polimerler olarak polietilen ve polipropilen 

ile karşılaştırıldığında nispeten daha yüksek hidrofiliklik gösterebilirler[433], 

[441], [448], [456]–[462]. PLA polimerleri, cerrahi implant malzemeleri, ilaç 

dağıtım sistemleri, kılavuzlu doku ve kemik rejenerasyon platformları gibi çeşitli 

alanlarda ve ayrıca neo-doku büyümesi için gözenekli iskeleler olarak kullanılır. 

PLA'nın biyomedikal uygulamalarda kullanımı, sadece biyolojik olarak 

parçalanabilirliğine değil, aynı zamanda şekil belleği etkilerine uygunluğu dahil 

termo-mekanik özelliklerine de dayanmaktadır. PLA kopolimerleri, tıp için biyolojik 

olarak parçalanabilen çok çekici malzemelerdir [442], [463]–[466]. 

Biyo-bozunabilir polimerler arasında, yenilenebilir kaynaklardan sentezlenebilen 

biyolojik olarak parçalanabilen, çevre dostu ve ekonomik açıdan uygunluk gibi 

özelliklere sahip olan PLA uygulama alanları gelişmektedir [138][467]. PLA’nın 

kullanım alanlarından bazıları; damar içerisinden ilaç salımı, ortopedik veya cerrahi 

implant uygulamaları, biyo-uyumlu ve biyo-emilebilir tıbbi cihazların üretimi 

şeklindedir [138], [468], [469]. Bu geniş uygulama alanlarına sahip PLA içerisine ilaç 

yüklenmesi ve bu ilaçların etkisini belirlemeye yönelik araştırmalara olan ilgi hızla 

artmaktadır.  

 Polimer Kimyasalları: Çözücüler 

Polimer malzemelerinin çözücüleri, özellikleri ve fiber oluşumundaki katkıları 

gösterilmiştir. Söz konusu NL üretiminde kullanılan polimer çözeltilerinin 

tasarımını geliştirmek için hazırlanan her bir çözeltinin viskozitesi, iletkenliği ve 

yüzey aktifliğinin incelenmesinde önemli bir basamaktır. Karakterizasyon 

çalışmaları için literatürde, elde edilen NL SEM ile karakterize edilerek morfolojik 

özellikleri, polimer çözeltilerinin fizikokimyasal özellikleriyle karşılaştırılıp analiz 

edildiği bunun sonucunda üretilen NL her bir türüne temas açısı testi yapılarak, 

yapılan katkıların lif hidrofilikliğini etkilediği gözlemlenmiştir[19][20]. Çözelti 

parametreleri belirlenen biyopolimerler için uygun çözücüler belirlenerek polimer 
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derişimi etkisi, çözelti iletkenliği etkisi, polimer molekül ağırlığı etkileri tespit 

edilerek araştırılmıştır [213], [325], [470]–[472] Kullanılacak polimere göre 

çözücüler değiştirilerek nanofiber yapıların morfolojik karakterizasyonu 

inceleneceği için litaratür çalışması önemli bir başlangıçtır. Öncelikle kullanılacak 

PLA polimeri için uygun çözücüler [321][473]; kloroform (CHL) [474], tetra-hidro-

furan (THF) [475][19], dimetil formamid (DMF) [474][19] olduğu araştırılmıştır. Bu 

çözücüler ile hazırlanan çözelti, nanofiber elde etmek için litaratürde birinci 

basamak olarak ön görülmüştür.  

 

Tablo 2.  1 Çözücülerin özellikleri ve lif morfolojisindeki değişiklikleri 

Çözücüler 

Kaynama 

Noktası 

(C) 

Özellikler Lif Morfolojisi Referans 

DCM 39,8 

Düşük iletkenlik 

katsayısı, yüksek yüzey 

gerilimi 

Boncuklu, geniş çap 
[321][473] 

 

CHL 61,2 

Yüksek iç viskosite Düşük polimer 

konsantrasyonunda 

boncuklu, daha yüksek 

konsantrasyonda 

pürüzsüz 

[474] 

THF 66 

Yüksek dipol momenti, 

iyi iletkenlik 

Pürüzsüz ve boncuklu, 

yüksek gözenek 

yoğunluğu 

[475][19] 

Etanol 78 
Düşük yüzey gerilimi, 

yüksek iç viskosite 

Pürüzsüz, geniş çap 
[474][476][3] 

Su 100 Düşük iç viskosite Boncuklu, küçük çap [474][476] 

DMF 153 

Yüksek dipol momenti, 

yüksek iletkenlik, düşük 

iç viskosite 

Pürüzsüz ve boncuklu, 

yuvarlak [474][19] 
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 Polimer Katkısı: Grafen Oksit (GO) 

Grafen, önemli potansiyele sahip nispeten yeni bir biyomedikal uygulama alanıdır. 

Son araştırmalar grafen-hücre (veya doku, organ) etkileşimlerinin anlaşıldığını 

göstermiştir; özellikle hücresel alım mekanizmaları hala zorludur [477]. Grafen, tek 

atom kalınlığında bağımsız bir 2D kristaldir. Aslında, petekli bir ağda altı atomlu 

halkaların katmanlarını içeren bir karbon allotropudur ve teorik olarak gerçek bir 

düzlemsel aromatik makromolekül olarak görülebilir [478]. Grafen, olağandışı 

elektronik esneklik, yüksek düzlemsel yüzey alanı (~ 2630 m2 / g), olağanüstü 

mekanik mukavemet (Young modülü, ~ 1100 GPa) ve benzersiz termal iletkenlik (~ 

5000 W / m / K) gibi olağanüstü özellikler gösterir. Güçlendirilmiş biyopolimerler 

için oldukça popüler bir nano ölçekli katkı maddesidir. Grafen ve grafen türevlerinin 

biyolojik bir sisteme girdikten sonra nasıl bir etki bırakacağı in vivo ortamda 

gözlenmesi büyük önem arz etmektedir. Artık grafenin biyolojik etkisinin karmaşık 

olduğu ve maruziyet dozu ve yöntemlerinin yanı sıra kimyasal işlevselleştirme, 

yanal boyut, kalınlık ve yüzey özelliklerinden büyük ölçüde etkilendiği kabul 

edilmiştir [477]. GO, peroksidazlar tarafından kolayca parçalanır ve yüksek ilaç 

yükleme kapasitesi ve antibakteriyel özelliklere sahiptir [479]. GO, yüksek mekanik 

direnç, kimyasal stabilite, geniş yüzey alanı ve düşük toksisite gibi faydalı özellikleri 

sayesinde, biyomedikal uygulamalarda üzerine yaygın olarak çalışmalar 

yapılmaktadır. Bu malzemenin yüzeyinde polar grupların varlığı, polimer 

matrislerle uyumluluğu artırır. Ayrıca, antibakteriyel özellikleri ve yüksek yüzey / 

hacim oranı sayesinde GO, antimikrobiyal ve antiviral yüzeylerin gelişimi için umut 

verici bir materyaldir [480]–[482]. 
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Şekil 2. 13 Grafen Oksit yapısı 

GO sentezi modifiye Hummers metoduyla gerçekleşmektedir [483], [484]. Bu 

metotla GO, grafene indirgenerek kimyasal yöntemle grafit içerisindeki Oskijen 

içerek gruplar uzaklaştırılarak kahverengiden siyaha dönüşmektedir. Bu yöntemle 

kimyasal indirgenme gerçekleşir [485]–[487]. 

 Polimer Katkısı: Antiajan; Selenyum (Se) 

Selenyum (Se) çoğunlukla selenoproteinlerde (selenometiyonin olarak) bulunur ve 

bunların çoğu önemli antioksidan [488], [489] ve antiinflamatuvar etkidir [490]. Bu 

nedenle, yüksek plazma Se konsantrasyonları, yüksek seviyelerde selenoproteinleri 

harekete geçiren oksidatif strese bağlı olabilir [488]. Se'nin anti-oksidatif ve 

antiinflamatuar özellikleri nedeniyle, Se seviyeleri ile yüksek oksidatif stres ve 

kardiyovasküler ve nörodejeneratif hastalıklar, diyabete bağlı iltihaplanma ile 

ilişkili olduğu yaygın olarak bilinen durumlar arasındaki ilişki incelenmiştir [491]. 

Örneğin, selenoprotein P'nin plazma konsantrasyonunun tip 2 diyabet (T2D) 

deneklerinde daha yüksek olduğu, diyabetik yüksek seviyelerde oksidatif stres ve 
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insülin direnci ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Yine de selenometiyonini taşıyan 

serum albümini diyabette azalır. Selenoprotein P ekspresyonunun, inflamasyon fazı 

sırasında azaldığı bilinmektedir. Bu nedenle, T2D'de oluşan inflamatuarın sistemik 

yanıtı sırasında kandaki selenyum seviyeleri düşer. Bilim adamları, diyabetin 

bozulmuş glukoz toleransı veya iyi bilinen T2D fazlarının ve ilgili oksidatif stres 

seviyesinin plazma selenyum konsantrasyonunu etkilediğini varsaymıştır [488]. 

 

Şekil 2. 14 Se periyodik tablodaki genel bilgileri 

Se bir antioksidandır ve canlı organizmalar için temel yararlı özelliklere sahiptir. 

Delilbaşı ve çalışma arkadaşları, selenyum ile diyabetik arasındaki ilişkiyi 

belirlemek için bir açıklama yaptı. İncelemelerinde otuz dokuz Wistar sıçanı 

kullanıldı. Kontrol, selenyum verilen kontrol, diyabetik ve selenyum verilen diyabet 

grupları olmak üzere dört ana grubu oluşturulmuştur. Diyabetik + selenyum ve 

kontrol + selenyum gruplarına 4 hafta / gün 5 μ mol / kg / gün sodyum selenit 

intraperitoneal enjeksiyon yapılmıştır. Tüm hayvanlar 5. haftada belirlendi. 

Diyabetik gruptaki yüksek kan şekeri seviyesi ve düşük vücut ağırlığı selenyum 

uygulamasından önemli ölçüde etkilenmedi. Histolojik inceleme, selenyum verilen 

diyabet grubunda daha sağlıklı bir görünümün incelendiğini göstermiştir. 

Çalışmanın sonuçlarına göre, selenyumun mandibulada diyabetin neden olduğu 

yapısal değişiklikler üzerinde faydalı etkileri vardır [492]. 

Bazı hipotezler mevcut olsa bile, Se takviyesi henüz insülin direncine neden olabilir. 

Bazı bilim adamları, Se'nin glikoz homeostazı ile ilgili olarak yararlı olabileceğini ve 
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insülin direncini azaltabileceğini düşünüyor. Jacobs vd. Se ve T2D arasındaki ilişkiyi 

göstermek için bir deney yapılır. Önceki çalışmalar, 200 µg / gün Se ile takviyeden 

sonra T2D riski için istatistiksel olarak anlamlı bir genel risk artışı olmadığını 

göstermektedir. Bu deneyi, farklı karakteristik özelliklere sahip 400 kişi ile 

gerçekleştirdiler. Plazma glikozu için 200 µg / gün Se kullandılar ve insülin, 

randomizasyondan önce ve müdahalenin tamamlanmasından sonraki 6 ay içinde 

ölçüldü. Ne cinsiyete ne de yaşa göre tabakalaşma, tedavi grubuna göre insülin 

duyarlılığı üzerinde istatistiksel olarak önemli bir etki meydana getirmedi [493]. 

 Polimer Katkısı: Antioksidan/Antiajan; Zataria Multiflora (ZM) 

ZM, ortak Farsça adı "Avishan-e-Shirazi ”(Avishan, kekiğin Farsça adı ve Shiraz, 

İran'daki bir şehrin adıdır), orta ve güney İran, Pakistan ve Afganistan'da yaygın 

olarak yetişen lamiaceae familyasına ait kekik benzeri farklı türlerdeki zahter adı 

altındaki İran kekiği olarak bilinen bir bitkidir[494], [495]. ZM'nin aromatik ve tıbbi 

özelliklere sahip olduğu bildirilmektedir. Bu türün yaprakları genellikle gıda 

işlemede aromatik bir baharat olarak kullanılır. Ayrıca, geleneksel tıpta ZM, 

kramplar, kas ağrıları, mide bulantısı, hazımsızlık, ishal ve bulaşıcı hastalıklar gibi 

çeşitli hastalıkları tedavi etmek için kullanılmaktadır [53].  Biyomedikal 

uygulamalarda jeller, NL’ler, filmler ve doku iskelesi şeklinde kullanılırlar. Çünkü 

doğada kolaylıkla bulunurlar. Kolay çözülürler, biyouyumludurlar, toksik 

değildirler, antimikrobiyal ve nemlendirici özellikler gösterirler, bu nedenlerle 

mükemmel biyolojik ve fiziko-kimyasal özelliklere sahiptirler [53], [494]–[514],  

Bitkilerden türetilen uçucu yağlar, bakteriyel enfeksiyonların üstesinden gelmek 

için uzun süredir kullanılmaktadır. ZM uçucu yağın antimikrobiyal özellikleri ve etki 

mekanizması daha önce ayrıntılı olarak rapor edilmiştir [515]–[517]. ZM 

antioksidan kimyasal içerik yapısı gereği (Şekil 1. 5) uçucu yağının antimikrobiyal 

aktivitesinin, karvakrol ve timol gibi yüksek fenolik bileşik içeriğine bağlı olabileceği 

gösterilmiştir [53], [495], [500], [518], [519], [520].  
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Şekil 2. 15 Zataria Multiflora antioksidan içerikleri 

Şu anda, vajinal kremler, oral damlalar, şuruplar ve yumuşak kapsüller gibi bazı 

farmasötik ZM formları piyasada mevcuttur [53]. ZM'nin farklı farmasötik 

formlarının antimikrobiyal bir ajan olarak bulunmasına rağmen, şu ana kadar yara 

sargısında kullanılmamıştır [521]–[523]. 

 Polimer Katkısı: İlaç; Seftriakson disodyum 

Seftriakson, bakteri hücre duvarlarının peptidoglikan tabakasının sentezini bozan 

üçüncü nesil bir sefalosporin antibiyotiktir. Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere 

karşı etkilidir. Seftriaksonun merkezi sinir sisteminde EAAT2 pompa 

ekspresyonunu artırdığı ve glutamaterjik toksisiteyi azalttığı 

düşünülmektedir[524]. 
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Şekil 2. 16 Sefriakson kimyapsal yapısı 

Antibakteriyel ajan olarak Seftriakson disodyum tuz, Hemiheptahydrate kullanılır. 

Seftriakson, neonatal ensefalopati pentilentetrazol ile uyarılan konvülsiyonları 

azaltmak için ilaca bağlı immün hemolitik anemilerin profilaktik stratejilerini 

incelemek için kullanılır. Seftriakson, bakteri hücre duvarlarının peptidoglikan 

tabakasının sentezini bozan üçüncü nesil bir sefalosporin antibiyotiktir. Gram 

pozitif ve gram negatif bakterilere karşı etkilidir. Seftriaksonun, merkezi sinir 

sisteminde EAAT2 pompa ekspresyonunu artırdığı ve glutamaterjik toksisiteyi 

azalttığı düşünülmektedir. İlaç, duyarlı mikroorganizma enfeksiyonlarının 

tedavisinde kullanılan önemli hedef proteinlere bağlanarak bakterilerde hücre 

duvarı sentezini inhibe ederek öldürücü etkiye sahiptir. 

 Polimer Katkısı: İlaç; Klaritromisin (CLA) 

Klaritromisin (CAS adı: 6-O-Methylerythromycin; CAS kayıt numarası: 81103-11-9; 

Moleküler formül: C38H69NO13; Moleküler ağırlık: 747,9); yapısal olarak 

eritromisine bağlı, aside dayanıklı, oral yoldan uygulanan bir makrolid 

antimikrobiyal ilaçtır [525], [526].  CLA, eritromisine benzer geniş bir 

antimikrobiyal aktivite spektrumuna sahiptir ve bir dizi Gram-pozitif ve Gram-

negatif organizmayı, atipik patojenleri ve bazı anaerobları inhibe eder[527]. 
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Şekil 2. 17 CLA kimyasal yapısı 

CLA, üstün bir farmakokinetik profile sahiptir[528]–[532]. Klaritromisine göre 

gelişmiş farmakokinetik profili ve in vitro antimikrobiyal aktivitesi enfeksiyon 

hastalıklarında üstün etkinlikte olduğunu ortaya koymaktadır. Bununla birlikte, 

CLA, temelde daha az gastrointestinal rahatsızlıklara neden olarak daha fazla 

tolerans gösterir[532]–[534]. 

Sonuç olarak, gelişiminin bu aşamasında CLA, toplum kaynaklı enfeksiyonların 

tedavisi için onu diğer makrolidlere ve β-laktam antibiyotiklere faydalı bir alternatif 

haline getirecek bir klinik profile sahip olduğu görülmektedir. CLA, in vitro aktivite 

spektrumuna sahiptir. S.aureus ve S. epidermidis suşlarına karşı duyarlıdır[535]. 

CLA, Bacillus türlerine karşı test edilen en güçlü makroliddir ve Listeria 

monocytogenes'e karşı daha aktiftir. CLA, Corynebacterium türlerine karşı genel 

olarak zayıf aktivite gösterir, ancak bu bulgunun bir izolat alt popülasyonu 

tarafından direnci yansıttığı düşünülmektedir[536]. 

 Polimer Katkısı: İlaç; Basitrasin (BAC) 

Farmakolojik etkisi duyarlı gram-pozitif ve gram-negatif aeroblar/anaerobların 

sebep olduğu bütün enfeksiyonlara karşı direnç göstermektedir. BAC, derideki 

çeşitli iltihabi ve mikrobik durumların ve yaralanmaların tedavisinde kullanılan 

antibiyotik bir deri pomadıdır. Bulaşıcı cilt hastalığı (impetigo), egzama, kıl kökü 
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iltihabı, tırnak çevresinin iltihabı, çıban, apse ve dolama gibi derideki bakterilerin 

neden olduğu enfeksiyonların tedavisi ile dış kulak yolu hastalıkları, yaralar ve diğer 

cilt travmaları, meme başı çatlakları ve yanıkların tedavisinde kullanılan bu etken 

ilaç; birçok gram pozitif bakteriye karşı etkili polipeptit yapısında bir antibiyotik. 

Hücre duvarında peptidoglikan katmanın oluşumunu etkileyerek etkisini gösterir. 

Deri, mukoza ve yaralara tropikal uygulamada kullanılır. 

 

Şekil 2. 18 Basitrasin zinc kimyasal yapısı 

BAC, ilk olarak B. licheniformis'ten izole edilen siklik bir polipeptit 

antibiyotiktir.[537]–[544] BAC içeren formülasyonlar, genellikle diğer 

antibiyotiklerle kombine edilerek, insanlarda ve hayvanlarda enfeksiyonların 

topikal tedavisi için kullanılır[545], [546][547]. BAC aktivitesi çinko ile 

artırılabilir[548]. BAC, peptidoglikan sentezinde bir lipid taşıyıcı olan C55-izopropil 

pirofosfatı (IPP) ayırır ve bu şekilde hücre duvarı biyosentezini bozar[545], [547]. 
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3  

MATERYAL VE METOT 

Bu tez çalışmasında NL üretimi için polimer malzemesi olarak Poli (laktik asit) (PLA) 

kullanılmıştır. Granül formundaki PLA Nature Works LLC (PLA 4060D) firmasından 

temin edilmiştir. 

3.1 Polimer Çözeltisinde Kullanılan Çözücüler 

PLA çözeltisi elde etmek için çok çeşitli çözücüler kullanılmıştır ve tüm çözücüler 

MERCK firmasından satın alınmıştır. Çözücülerin adı, kısa adı, formülü, molar kütle, 

kaynama noktası ve yapı bilgileri Tablo 3.1’ de verilmektedir. 

Tablo 3. 1 PLA polimer çözeltileri, özellikleri ve yapısı 

 

3.2 PLA Katkı Malzemeleri 

PLA nanoliflerin biyomedikal uygulamalara aktarımında katkı malzemelerinin 

etkisini belirlemek amacıyla lif üretimi öncesinde PLA çözeltilere çeşitli 

katkılamalar yapılmıştır. İlaç katkısı olarak; seftriakson disodium, BAC, CLA 
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kullanılırken, iletkenlik özelliği için GO, antiajan olarak da Se ve ZM katkıları 

yapılmıştır. 

 İlaç Katkı Malzemeler 

3.2.1.1 Seftriakson Disodyum 

Seftriakson disodyum (C18H16N8 Na2O7S33.5H2O, MA = 661.60 g/mol, CAS 104376-

79-6) Merck’ten alınmıştır.. Sefalosporin bir üçüncü nesil antibiyotiktir. Suda ve 

aseton, formamide kadar çeşitli çözücülerde çözünmektedir [325].  

3.2.1.2 CLA 

Klaritromisin (C38H69NO13, MW: 747.95CAS no:81103-11-9Abbott Laboratories, 

Illinois, United States). Merck firmasından alınmış etken bir antibiyotiktir.  

3.2.3.1 BAC 

Basitrasin (katolog no. B0125, Poole, UK) Merck firmasından alınmıştır. Item № 

21212; CAS № 1405-89-6; Saflık ≥70% (Bacitracin A,B1,B3 mixture; Moleküler 

formülü; C66H101N17O16S • Zn; Formül ağırlığı: 1486.) 

 GO Sentezinde Kullanılan Malzemeler 

GO sentezinin gerçekleşmesi için (Modifiye Hummers yöntemi) kullanılan 

kimyasallar ve malzemeler;  

• grafit tozu (3 g, <20 μm) (Merck),  

• sülfürik-asit (H2SO4) (Merck),  

• fosforik asit (H3PO4) (Merck),  

• potasyum permenganat (18 g, KMnO4) (Merck). 

• Mineral yağı (Merck).  

• hidrojen klorür (ağırlıkça% 35 HCl)(Merck) 

• Etanol ve 400 g Buz kullanılmıştır.  

 Antiajan/Antioksidan Katkı Malzemeleri 

3.2.3.1 Se 

Se (Mw = 78.96, Sodium selenite CAS-10102-18-8 Santa Cruz) toz formunda Merck 

firmasından alınmış etken bir antiajandır. 
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3.2.3.2 ZM 

ZM Mısır Çarşısında temin edilmiştir (İstanbul) ortak Farsça adı "Avishan-e-Shirazi 

”(Avishan, kekiğin Farsça adı ve Shiraz, İran'daki bir şehrin adıdır), orta ve güney 

İran, Pakistan ve Afganistan'da yaygın olarak yetişen lamiaceae familyasına ait kekik 

benzeri bir bitkidir[494], [495] 

3.3 Antimikrobiyal Aktivite Analizinde Kullanılan Malzemeler 

Polimerik liflerin antimikrobiyal analizleri aktivitesini belirlemek için disk ayırma 

ve minimal inhibitör konsantrasyon (MIC) yöntemi ile gerçekleştirilmiştir. 

Analizlerde 6 adet (5 adet bakteri ve 1 adet mantar)(Tablo 3.2) mikroorganizma 

kullanılmıştır.  

Tablo 3. 2 Antimikrobiyal aktivite analizi için kullanılan bakteri ve mantar suşları 

Mikroorganizmalar Suş NO 

Gram (+) 

Bakteri 

Bacillus cereus  ATCC 11778 

Listeria Monocytognes  ATCC 6633 

Staphylococcus aureus  ATCC 25923 

Staphylococcus epidermidis ATCC 12228 

Gram (-) 

Bakteri 

Escherichia coli  ATCC 25922 

Salmonella typhi  

Mantar Candida albicans ATCC 14053 

 

3.4 Sitotoksisite Testlerinde Kullanılan Malzemeler 

Hücre kültürü süreçlerinde kullanılan DMEM/F12, Fotal Bovine Serum (FBS), 

Tripsin-EDTA (%0,25) solüsyonları ve Tripan Blue (%0,4) Gibco marka olup, 

kullanılan diğer kimyasalar sırasıyla; penisilin-streptomisin antibiyotik solüsyonu 

(GeneMark), 4’6 – diamidino - 2 phenylindole (DAPI), Fluorescein isothiocyanate 
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(FITC), XTT ve Phenazine Methosulfate (PMS) ise Santa Cruz Biotechnology 

markasından temin edilmiştir. 

3.5 PLA ve Katkılı PLA Çözeltilerinin Hazırlanması 

İlaç yüklü polimer NL eldesi için bu çalışmada ana polimer olarak PLA kullanılmıştır. 

Bu çalışmada PLA tabanlı üç farklı polimerik NL eldesi üzerine çalışılmıştır. Hem 

çözelti hazırlanması hem de NL elde edilmesinde yapılan çalışmalar kodlanarak 

ilerlemiştir. Bu çalışmalar ve içerikleri kısaltmalar şeklinde Tablo 3.3’te aşağıda 

verilmiştir.  

Tablo 3. 3 PLA çalışma grupları ve içerik kodlamaları 

 

PLA çözelti çalışmaları üç farklı çalışma grubunda ele alınmıştır. Her bir çalışma 

grubu farklı çözcüler kullanılarak elde edilen PLA çözeltilerini kapsamaktadır. 

Çözelti ve çözücü bilgileri Tablo 3.3’de yer almaktadır. PLA polimerinin farklı 

konsantrasyon oranlarında çözelitleri hazırlanmış ve optimum çözelti özellikleri 

çeşitli fiziksel karakterizasyon yöntemleri kullanılarak belirlenmiştir. İlaç ve diğer 

katkı malzemeleri ise belirlenen optimum PLA çözelti konsantrasyon değerlerde 

farklı yüzdelerle çözeltiye eklenmiştir. Her bir çalışma grubu çözeltilerinin 
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hazırlanması sonrasında çözelti karakterizasyonları olarak sırasıyla yoğunluk, 

viskozite, yüzey gerilimi ve iletkenlik analizleri yapılmıştır. 

3.6 PLA_1 Çalışma Grubu Çözeltisinin Hazırlanması 

PLA_1 çözeltisi farklı oranlarda üçlü çözücü sistemleri kullanılarak ağırlıkça % 5, 8 

ve 12 PLA polimer konsantrasyonlarında gerçekleştirilmiştir. İlk olarak, PLA 

parçacıkları CHL içinde çözüldü ve ardından çözeltiye DMF ve THF yavaşça eklendi. 

PLA bu süreçte homojenik dağılım için oda sıcaklığında 40 dakika boyunca 

karıştırıldı. Hem PLA hem de CHL miktarı sabit tutularak, polimer konsantrasyonları 

çözücü oranı varyasyonları arasında belirlenmiştir. DMF, THF ve CHL'nin çözücü 

oranları; ağırlıkça % 5, 8, 12 için sırasıyla; 2: 2: 1 v / v, 1: 1: 1 v / v, 0,5: 0,5: 1 v / v 

olarak değiştirilmiştir. En son aşamada PLA miktarının %1 oranınca seftriakson 

disodium ilacı kontrollü bir şekilde eklenmiş ve 2 saat boyunca manyetik 

karıştırıcıda karıştırılmıştır. Bu çalışma gurubu içerik olarak, PLA ve PLA/ilaç olarak 

ilerlemiştir. 

3.7 PLA_2 Çalışma Grubu Çözeltisinin Hazırlanması 

PLA'nın farklı ağırlık yüzdeleri (ağırlıkça% 3, 5 ve 8) 5 mL DMF ve 15 mL DCM (1: 3 

v / v) solüsyonları içinde çözüldü ve homojen bir solüsyon elde etmek için 2 saat 

boyunca manyetik karıştırıcıda karıştırılmıştır. GO nano malzemesi eklenmeden 

önce Hummers metotduyla sentezlenmiştir. Daha sonra çözeltiye ayrı ayrı, GO, Se ve 

CLA ilave edilmiştir. Bu çalışma grubu içerik olarak PLA, PLA-G, PLA-G1, PLA-G2, 

PLA-G3 kodlamalarıyla ilerlemiştir. 

3.7.1 GO Sentezi 

Grafen oksit sentez işlemleri ait görsel akış Şekil de yer alırken sentez işlemleri 

maddeler halinde aşağıda açıklanmaktadır. 
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Şekil 3. 1 GO; a, b, c, d, e, f sentez aşamaları 

a. 1 L beher içerisine 360 ml H2SO4 (sülfürik asit) 40 ml H3PO4 (fosforik asit) ve 

balığı da ekledikten sonra beher mineral yağ dolu kabın içerisine 

yerleştirilmiştir. Bu kap ile beheri, sıcaklığı 55 oC ve hızı 200 rpm olarak 

ayarlanan manyetik karıştırıcı üzerine yerleştirilmiştir. Beher içerisine 3 gr 

grafit tozu eklenmiştir. Grafitten dolayı karışımın rengi siyaha dönmüştür. 

Beher içerisine yavaş yavaş 18 gr KMnO4 (Potasyum Permanganat) 

eklenerek sentezin tamamlanması için 16 saat beklenmiştir. 

b. GO sentezi gerçekleşmiştir. Sentez işleminden sonra yıkama işlemine 

geçilmiştir. 

c. 2 L’lik beher içerisine 400 gr buz, buzun üzerine de sentezlenen Grafen (400 

ml) eklendi. Toplam karışım miktarı 800 ml oldu. Beher karıştırıcı üzerine 
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alındıktan sonra beher içerisine karışımın rengi koyu yeşilden sarıya dönene 

kadar (4 kez) 3’er ml H2O2 (Hidrojen Peroksit) eklenmiştir. Oluşan sarı renkli 

karışım 16 adet 50 ml’lik santrifüj tüpüne döküldükten sonra 3000 rpm hızda 

45 dk santrifüje bırakılmıştır. 

d. Santrifüj bittikten sonra, distile suyla yıkama işlemi için tüplerin üstünde 

kalan sıvı boşaltıldı ve tüplere 50 ml’ye kadar distile su ilave edilip tekrar 

3000 rpm hızda 45 dk santrifüje bırakılmıştır. 

e. Santrifüj bittikten sonra, HCl ile yıkama işlemi için tüplerin üstünde kalan sıvı 

boşaltılarak 40 ml’ye kadar HCl ilave edilmiştir. Cam çubuk tüp içerisine 2-3 

kez batırılıp çıkarıldıktan sonra tüp 3000 rpm hızda, 45 dk santrifüje 

bırakılmıştır. Bu işlem 3 kez tekrarlanmıştır. Santrifüj bittikten sonra, 

C2H5OH (Etanol)ile yıkama işlemi için tüplerin üstünde kalan sıvı 

boşaltılarak 40 ml’ye kadar C2H5OH ilave edilip 6000 rpm hızda 45 dk 

santrifüje bırakılmıştır. Bu işlem 3 kez tekrarlanmıştır. Yıkama işlemi 

tamamlanan karışım kurutma işlemi başlayana kadar C2H5OH içerisinde 

saklanmıştır.  

f. Elde edilen GO tozları TEM’de analiz edilerek sheet yapısı görüntülenmiştir.  

3.8 PLA_3 Çalışma Grubu Çözeltilerinin Hazırlanması 

Ilk iki çalışmada kullanılan %8 optimum değeri bu çözelti çalışma içeriğinde tek 

başına kullanılmıştır. PLA polimeri  ağırlıkça %8 oranında sırasıyla 10 mL CHL, 5 mL 

DMF, 5 mL THF (2:1:1) çözücüleri kullanılarak çözülmüş, hazırlanan çözeltiye 

sırasıyla BAC ve ZM esansiyel yağı eklenerek 2 saat boyunca manyetik karıştırıcıda 

oda sıcaklığında karıştırılmıştır. Bu çalışma grubu PLA, PLA/BAC, PLA/ZM, 

PLA/BAC/ZM kodlamalayıla içerik olarak ilerlemiştir. 

3.8.1 Esansiyel yağ ekstrasyonu 

ZM bitkisi(İran kekiği, Pakistan) 10’ ar gramlık kartuşlar hazırlanarak metanol 

çözücüsü içerisinde soxhlet aparatı ile ekstrakte edildi. Elde edilen ekstraktların 

çözücüleri rotary evaporatörde (Hei-VAP Advantage, Heidolph, GER) ultrasafe su ile 

buharlaştırıldı. Hazırlanan ekstraktlar kullanılana kadar +4 °C’ de saklandı. 
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Şekil 3. 2 a. deneysel çalışmada kullanılan ZM yaprakları, b. esktrasyon edilmiş ZM 
esansiyel yağı 

ZM bitkinin özü için hazırlanan ekstratlar 100 ml’lik ultrasaf su içerisinde tekrar 

çözülmüş ve iki kısma ayrılmıştır. Birinci kısım (25 ml) elektro eğirme işleminde 

kullanılmak üzere PLA_3 çözeltiye bahsedilen oranlarda katılarak polimerik çözelti 

sorası NL uygulamasında kullanılmıştır. Daha sonrasında üretilen NL’lerin 

karakterizasyonları ve antioksidan özelliklerin belirlenmesinde fayda sağlamıştır. 

Geri kalan kısım (75 ml) ise fenolik bileşiklerin tayini amacıyla seçimli ekstraksiyon 

işlemine tabi tutulmuştur. Elde edilen organik faz alınıp HPLC konsantrasyonunu 

ayarlamak için tekrar rotary evaporatörde buharlaştırma işlemi gerçekleştirilmiştir. 

HPLC mobil faz çözücü sistemine uygun olan bir çözücü (ultrasafe su) ile 

konsantrasyon ayarlaması yapılan çözeltiler, son olarak 0,45 μ’luk filtreden 

geçirilerek partiküllerinden ayrıştırılmıştır 

3.9 Polimerik Nano Liflerin (PNL) Elektro Eğirmesi 

Elektro eğirme işlemleri farklı iğne ucu çapı, uygulama voltajı ve akış hızlarında 

gerçekleştirilmiştir. Toplayıcı plaka üzerine alüminyum folyo kullanışmış, polimer 

çözeltisinin yüklendiği şırınganın iğne ucu ile toplayıcı arasındaki mesafe 15 cm 

olarak sabit tutulmuştur. Elektro eğirme sistemi şematik görüntüsü Şekil 3.3’de yer 

almaktadır. İğne ucu 0.63 mm çapına sahip iğneler kullanılarak ve farklı uygulama 

voltajı değerlerinde fiber üretimleri gerçekleştirilmiştir.  



46 

 

Şekil 3. 3 Laboratuvar ortamında kullanılan elektro eğirme cihazı 

Tablo 3. 4 PNL elektro eğirme işlem detayları 

Polimer 

çözeltisi  

konsantrasyon 

%  

Voltaj  

kV 

Akış hızı 

mL/sa 

Mesafe  

cm 

PLA_1 5-8-12 10-15 0,2-0,5 

15 PLA_2 3-5-8 25 1 

PLA_3 8 25 1,0-1,5 

 

3.10 PLA_1 Çalışma Grubu NL Elektro Eğirme İşlemleri 

PNL için uygulanan elektro eğirme proses çalışmaları, farklı voltaj ve debilerde 

gerçekleştirilmiştir. PLA_1 NL’lerin üretimi için voltajlar 10-15 kV arasında 

değiştirilirken, akış hızları 0,5-1 mL / saat arasında değiştirilmiştir. Tüm lifler 

alüminyum folyo üzerinde toplanmış, iğne ucu-kollektör mesafesi 15 cm olarak 

korunmuştur. Tüm PNL’ler, testlerden ve karakterizasyondan önce solvent 

tortusunu çıkarmak için bir gece boyunca çeker ocak altında kurutulmuştur. 

3.11 PLA_2 Çalışma Grubu NL Elektro Eğirme İşlemleri 

Bu çalışma grubunda NL üretimi için elektro eğirme işlemi süreci çalışmaları; 

ağırlıkça % 8 olarak hazırlanan çözelti süspansiyon edilmiş, paslanmaz çelik bir iğne 

ile 10 mL'lik plastik şırıngaya çekilmiştir; PLA, PLA-G, PLA-G1, PLA-G2 ve PLA-G3 
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çözeltileri kullanıldı. Elektro eğirme işleminin parametreleri voltaj 25 kV, mesafe 15 

cm ve besleme hızı 4000 µL / saat olacak şekilde ayarlanmıştır. 37 ° C'de yaklaşık % 

50 nem ve diğer elektro eğirme işlem parametreleri tüm durumlar için ortaktır. 

3.12 PLA_3 Çalışma Grubu NL Elektro Eğirme İşlemleri 

PLA_3 çalışma gurubu NL üretimi için elektro eğirme koşulları diğer PLA_2 işlemleri 

ile aynı düzlemde gerçekleştirilmiştir. PLA_3 çalışma grubu çözeltileri ağırlıkça % 8 

olarak 20 mL’lik beher içinde hazırlanmış, paslanmaz çelik bir iğne ile 10 mL'lik 

plastik şırıngaya çekilmiştir. Geri kalan 10 mL’lik çözelti çözelti karakterizasyonları 

için kullanılmıştır. Elektro eğirme işleminin parametreleri voltaj 25 kV, mesafe 15 

cm olarak sabitlenmiştir. Kollektör üzerinde yağlı kağıt kullanılarak elde edilen ano 

liflerin kolayca yağlı kağıttan çıkarılması hızlanmıştır. Akış hızı 1,0-1,5 arasında 

değiştirilmiştir.  

3.13 Polimer Çözeltilerin Karakterizasyonu 

Elektro eğirme yönteminde lif oluşumunun morfolojisinde çözeltilerin sahip olduğu 

viskozite, yüzey gerilimi ve elektrik iletkenliği kritik öneme sahiptir. Her bir çözelti 

20 mL beherlerde hazırlanarak, 10 mL’lik beher içindeki çözelti, çözelti 

karakterizasyonları için kullanıma hazır hale gelmiştir.  

 Viskozite Tayini 

PLA_1, PLA_2 ve PLA_3 çözelti viskoziteleri (DV-E, Brookfield AMETEK, ABD), 

kullanılarak ölçülmüştür. Tüm ölçümler 5 -30 hız (RPM) değeri aralıklarında ortam 

sıcaklığında (25 ° C) dört kez tekrarlanmıştır. Tüm ekipman parçaları, ölçümlerden 

önce kalibre edilmiştir. 

 Yüzey Gerilimi Tayini 

PLA_1, PLA_2 ve PLA_3 çözelti yüzey gerilimleri DuNoge (Zuidema-W.) metodu 

kullanarak Sigma (Force Tensiometers, SIGMA 702) cihazı ile yapılmıştır. Her biri 

10 ml olan çözeltiler beher camlarına dökülerek ölçüm için hazırlanmıştır. Yüzey 

gerilimi tayini plakaya uygulanan kuvvet hesabıyla ölçülmektedir. Ölçümler oda 

sıcaklığıda (25 ° C) gerçekleşmiştir. 
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 Elektrik iletkenliği 

PLA_1, PLA_2 ve PLA_3 çözelti elektriksel iletkenlik Cond 3110 SET 1, WTW, 

(Almanya) cihazı kullanılarak ölçülmüştür. Ölçüm standartları gereği polimerik 

çözeltilerde kullanılacak polimer kontrol grubu olarak 23°C’de 0,010 mol/L, 0,040 

mol/L ve 0,100 mol/L ölçümünde potasyum klorür çözeltilerinin iletkenlikleri 

sırasıyla 1359 μS/cm, 5234 μS/cm ve 12,39 mS/cm olacak şekilde kalibre edilmiştir. 

Hem iletkenlik ölçüm probu hem de termometre probu çözelti içerisine daldırılarak 

elektrik iletkenlik değerleri mS/cm cinsinden kaydedilmiştir. 

3.14 Polimerik Nano Liflerin (PNL) Karakterizasyonu 

Polimerik çözeltisi hazırlanmış ve karakterize edilmiş PLA_1, PLA_2 ve PLA_3 

çözeltileri elektro eğirme işleminden geçtikten sonra üretilen liflerin 

karekterizasyon işlemine geçilmiştir. Burada yapılan karekterizasyon tipleri; lif 

morfolojik yapısının belirlenmesi, karbon yapılarının tespiti için FTIR, XRD, Raman 

spektroskopisi analizi. İlaç salım kinetiğinin izlenmesi, kullanılan antioksidan 

esansiyel yağların karvakrol ve timol bileşikleri için HPLC ve GC-MS tayini ve son 

olarak mikroorganizma testleriyle hücre testlerinin analizleri yapılmıştır 

 Lif Morfolojisi (SEM) 

PLA_1, PLA_2 ve PLA_3 için elektro eğirmede gerçekleşen tüm PNL numuneleri için 

Taramalı elektron mikroskobu (SEM, Zeiss EVO LS10) kullanılmıştır. NL numuneleri 

EDX (Bruker 123 eV Quantax Microanalysis System) cihazı ile elementel analizi 

yapılmıştır. Fiber çapı belirlemek amacıyla görüntü yazılımı (ImageJ) kullanılmıştır. 

Ortalama nano fiber çapını belirlemek için her bir örnek için 200 ölçüm yapılmıştır. 

 Fourier dönüşümlü kızılötesi ışın spektrometresi (FT-IR) analizi 

PLA_2 çalışma içeriğinde bulunan GO için, Fourier Kızılötesi Spektroskopisi FT-IR 

(Perkin Elmer Spectrum 400, ATR) cihazı ile 900-3700 cm-1 aralığında 4 ile 32 

tarama ortalaması alınarak analizi yapılmıştır. 

 XRD analizi 

P2 çalışması içeriğinde sentezlenen Grafen oksit kristal yapısı Cu Kα 

radyasyonlarına (λ=1.54060 Å, 45 kV ve 40 mA) sahip tarama hızı 1°/dakikada 3° 
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ile 20° arası olan XRD (X-ray diffraction analysis; X’ Pert PRO PANalytical 

equipment) ile karakterize edilmiştir. 
 Raman Spektroskopisi  

Raman spektroskopik işlemleri Renishaw InVia sistemi ile yapılmıştır. PLA_2 

çalışması için elde edilen GO yapısı içerisindeki fonksiyonel grupların tespiti ve FT-

IR/XRD sonuç bulgularıyla karşılaştırma yapmak için bu analiz yapılmıştır. Bu 

analizde Grafit yapıdan GO yapıya geçişteki düzenli düzensiz yapıları incelemek için 

Raman spektroskopi analizi, numuneler pelet haline getirildikten sonra 

moleküllerin GO üzerindeki titreşimleri 1000-2000 cm-1 tarama aralıklarında 785 

nm objektif lens ve >300 mW lazer gücünde i-Raman Plus cihazında 

gerçekleştirilmiştir.  Sentezlenen GO’nun literatürde var olan karakteristik ısıl 

özellikleri ile kıyaslamak için Shimadzu TGA-50 marka cihazda, 10 oC/dk’lık sıcaklık 

artış hızında, 100 mL/dk azot çıkış hızında ve 0-800 oC sıcaklık aralığında 

Termogravimetrik (TG) analizi yapılmıştır. 
 Yüksek performanslı sıvı kromatografisi (HPLC) analizi 

P3 çalışma içeriğinde bulunan ZM esansiyel yağ için iki faz arasındaki kütle 

transferini içeren ayırma tekniği olarak adlandırılmaktadır. RP-HPLC-UV analizleri 

UV-Vis dedektör ile donanımlı Thermo Finnigan Surveyor HPLC(Perkin Elmer 

Spectrum) cihazı ile yapılmıştır. Analizler ters faz C18 kolonu (150 mm x 4,6 mm, 

5μ; Fortis) kullanarak ve asetonitril, su ve asetik asitle gradient program 

uygulanarak gerçekleştirilmiştir. Ayrıca numune ve standartların enjeksiyon hacmi 

10 μL’ ye, mobil faz akış hızı 1,2 mL/dk’ ya ve kolon sıcaklığı 30 ℃’ ye ayarlanarak 

çalışma optimizasyonu sağlanmıştır. 

 Gaz Kromatografisi ve Kütle Tarayıcısı (GC-MS) analizi 

P3 çalışma içeriğinde bulunan ZM esansiyel yağının fenol bileşenlerindeki 

antioksidan kütlesel içeriklerinin belirlenmesi amacıyla Gaz Kromatografisi Kütle 

Tarayıcı (GC-MS) cihazı kullanılmıştır. Analizler YL Instruments 6100 GC marka gaz 

kromatografisi(Perkin Elmer Spectrum) cihazında gerçekleştirilmiştir. Taşıyıcı gaz, 

akış hızı 1 mL dk-1 olan helyumdur. Gaz kromatografisi cihazı alev iyonizasyon 

dedektörü (FID) ve 60 m x 0.32 mm x 0.25 µm ZB-FFAP kolonu içermektedir. Kolon 

sıcaklık programı 40°C ile başlayıp, 15°C/dk hızla 180°C’ye, ardından 7°C/dk hızla 



50 

240°C’ye çıkmaktadır. Enjektör sıcaklığı 240°C olup, akış hızı 2 ml/dk olarak 

ayarlanmıştır. Dedektör sıcaklığı 280°C’de tutulmuştur. Taşıyıcı gaz olarak hidrojen 

gazı kullanılmıştır. Metil heptadekonat (C17:0) iç standart olarak kullanılmış ve 

örnekler metil heptadekonat ve n-heptan ile karıştırılarak gaz kromatografisi için 

hazır hale getirilmiştir. 

3.15 PNL için In vitro Çalışmaları  

 Salım Kinetiği Testleri 

Salım kinetiği çalışmasında iki ayrı deneysel çalışma analizi gerçekleştirilmiştir. 

Birinci çalışma labratuvar ortamında çalkalamalı su banyosu üzerinde bilindik bir 

salım modeli olarak belirlenmiştir. Ikinci çalışma Franz difüzyon analizi ile salım 

kinetiğine matematiksel modelleme getirilerek etken madde miktarı tayini ve 

stabilitesi çalışmaları yapılmıştır. 

3.15.1.1 PLA_2 Çalışma Grubu Salım Kinetiği 

Salım ortamı için öncelikle fosfat tampon çözeltisi (PBS) (pH 7.2) 10 kat 

seyreltilerek hazırlanmıştır. 2,6807gram (0.01 mol) Na2HPO4.7H2O 450 mL ultra saf 

suda çözünmüştür. Hazırlanan her iki çözelti karıştırılmış ve üzerine 8,766gram 

(0,15 mol) NaCl eklenip karıştırılmıştır. Elde edilen çözeltinin pH’ı 1M NaOH veya 

1M HCl yardımıyla 7.2’ye ayarlanmıştır. Toplam hacim 1 litre olacak şekilde ultra saf 

sui le tamamlanmıştır. Her bir örnek için 10 mg PNL’ye 1mL PBS ilave edilmiş ve bu 

çözelti 37oC’de 100 rpm’de çalkalamalı su banyosunda bekletilmiştir. Belirlenen 

saatlerde (Şekil 3.4) PNL çözeltisi 25 dakika 1460 rpm’de santrifüj edilmiş ve 

süpernatantı ayrılmıştır. Çökeltiye 1mL taze PBS eklenerek tekrar 37oC’de 100 

rpm’de çalkalamalı su banyosunda beklemeye bırakılmıştır. Bu işlemler belirlenen 

her saatte tekrarlanmıştır alınan süpernatantlar UV / Vis Spektrometresinde 

(Lambda 35; PerkinElmer, Almanya) analiz edilmiştir. Bu kapsamda 280 nm’de 

uyarılan örneklerin 335,05 nm’deki emisyon pikinin şiddet değerleri 

kaydedilmiştir. Kalibrasyon eğrisi kullanılarak salınan peptid miktarları kümülatif 

değer olarak hesaplanmıştır. Bu doğrultuda ilaç ve katkı malzemesi için kalibrasyon 

eğrisi oluşturulmuştur. 
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Şekil 3. 4  PNL salım kinetiği testi işleyişi; a. 24 saat boyunca salım ortamı, b. 14. 
gün sonunda salım ortamı 

PLA_2 çalışmasındaki CLA etken maddesinin içinde olduğu NL’lerin salım 

profillerinin belirlenebilmesi için farklı iki yol izlenmiştir.  

Şekil 3.1’de salım kinetiği testleri tek NL numunesi üzerinden yapılmıştır. 20 mL’lik 

beherlerin içine koyulan numuneler 50 devir/dk. hızla hareket eden 37 °C’deki bir 

çalkalamalı su banyosuna yerleştirilmiştir. Belirlenmiş 9 zaman dilimlerinde (1., 2., 

3., 4., 5., 6., 7., 8., 24. saatleri) ortamdan 1 mL’lik salım yapılmış PBS alıp yerine 1 

mL’lik yeni PBS eklenmiştir. Bu durum 2 hafta olarak bu durum tekrarlanmıştır.  

3.15.1.2 PLA_3 çalışma Grubu Salım Kinetiği: Franz Difüzyon Hücresi 

Genel olarak, ilaç içeren polimerik matrislerden çözünen maddenin taşınması 

işlemi, etken maddenin difüzyon olarak yani, polimerik malzemenin matris 

yapısının şişmesi ve erezyona uğraması malzemenin biyozonur olup olmamsıyla 

gerçekleşmektedir [549]. Spesifik olarak, Fick'in difüzyon yasası, polimerik 

matrislerden çözünen maddenin taşınmasının tanımlanması için temel sağlar. 

Fickian difüzyon olayında polimerin gevşeme zamanı (burada çözünen taşıma 

işlemi belirtir tr ) karakteristik solvent dağılımı süresi (çok daha büyüktür td ) Tr ≈ 

td  kavramlarıyla tanımlanır. Matematiksel modellemenin amacı, karmaşık salım 
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sürecini basitleştirmek ve belirli bir malzeme sisteminin salım mekanizmaları 

hakkında fikir sahibi olmaktır. Bu nedenle, matematiksel bir model esas olarak bir 

veya iki baskın itici güce odaklanır. İlaç salınımının amacı, hem doğal olarak 

türetilmiş hem de sentetik olarak türetilmiş makromoleküller üzerinde biyo-

etkinliği en üst seviyeye çıkarmak, klinik uygulanabilirliği kolaylaştırmak ve yaşam 

kalitesini iyileştirmeyi hedeflemektedir.  

• Biyobozunmayan Polimerik Matris Salım Kinetiği 

Bozunmayan polimerler, peroral dozaj formlarının, transdermal filmlerin ve 

implant cihazlarının imalatında yaygın olarak kullanılmaktadır[550]. Bu polimerler 

arasında poliüretanlar, silikon kauçuk, poli (etilen vinil asetat) bulunur. İlaç 

verilmesinde kullanılan bozunmayan polimerler, doku / kan uyumluluğu, 

dayanıklılık, sağlam yapı ve in vivo uygulama sırasında mekanik mukavemet ile 

karakterize edilir. Ortopedik ve dental implantlar gibi uzun süreli kullanım 

malzemeleri, bozulma veya erozyon süreçlerini önlemek için su itici yüzeylere 

sahiptir [551]. Biyobozunmayan polimerik sistemlerden çözünen madde taşınması 

esas olarak difüzyon odaklı olarak kabul edilir. Bozunmayan polimerler, "rezervuar" 

ve "matris" tipi cihazlara gerçekleşir [552]. Tanımı gereği, rezervuar tipi cihazlar, 

hız kontrol membranı olarak işlev gören bir inert kaplama malzemesine sahip 

olanları ifade eder. Salım hızı nispeten sabit kalır ve konsantrasyon gradyanından 

etkilenmez, ancak büyük olasılıkla polimerik membranın kalınlığı ve geçirgenliği ile 

ilgilidir. Matriks tipi cihazların aksine, ilaç salımının, konsantrasyon gradyanı, 

difüzyon mesafesi ve şişme derecesi ile ilişkili olan Fickian difüzyon odaklı olma 

olasılığı daha yüksektir [553][554].  

• Biyobozunan Polimerik Matris Salım Kinetiği 

Biyolojik olarak parçalanabilen polimerler, hasta uyumluluğunu önemli ölçüde 

artırabilen ve genişletilmiş dozlama ve hedefleme yoluyla yan etkileri azaltabilen 

kontrollü uygulama sistemlerinin geliştirilmesinde yaygın olarak kullanılmaktadır 

[555]. Hormonlar, antitümör ilaçlar ve antibiyotikler dahil olmak üzere, biyolojik 

olarak parçalanabilir salım sistemlerine dayalı birkaç farmasötik ürün FDA 

tarafından onaylanmıştır [556]. Genel olarak, biyolojik olarak parçalanabilen 

polimerler, hidrolize veya enzimatik bozunmaya eğilimli; ester, amid ve anhidrit 

bağları gibi kararsız bağlar içerir [557]. Yüzey bozulması ve toplu bozulmalar, iki 
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tipik bozunma modudur. Yüzey bozucu bir polimerde, bozulma, cihazın dış 

yüzeyiyle sınırlıdır [558][559]. Bununla birlikte, yığınsal bozunan bir polimerde 

degradasyon, malzeme boyunca homojen olarak meydana gelir [559]. Su, hidroliz 

sırasında önemli bir faktördür ve bu nedenle cihaza su girmesi, ayrışma kinetiğinin 

yanı sıra salım kinetiğinin incelenmesi için önemli bir öneme sahiptir. Yarı kristalli 

polimerlerin bozunması iki aşamada gerçekleşir; İlk aşama, ester bağları gibi 

kararsız bağların rastgele hidrolitik kesilmesi ile amorf bölgelere su infüzyonundan 

oluşur. İkinci aşama, amorf bölgelerin çoğu bozulduğunda başlar [560]. Bozunma, 

polimer zincirinin kesilmesiyle sonuçlandığından, polimerin ortalama moleküler 

ağırlığındaki değişiklik, zaman içinde bozunma sürecini ölçmek için kullanılabilir. 

Jel geçirgenlik kromatografisi (GPC) kullanılarak, bozunma işlemi genellikle 

bozulmuş malzemenin ortalama moleküler ağırlığının zamana göre grafiğini çizerek 

karakterize edilir. Aşağıdaki iki denklem, bozulma kinetiğini tanımlamak için yaygın 

olarak kullanılmaktadır: 

𝑍𝑒𝑟𝑜 − 𝑜𝑟𝑑𝑒𝑟: 𝑀𝑤𝑡 = 𝑀𝑤0𝑘𝑑𝑒𝑔𝑟𝑡     (3.1) 

𝐹𝑖𝑟𝑠𝑡 𝑜𝑟𝑑𝑒𝑟: 𝑀𝑤𝑡 = 𝑀𝑤0exp (−𝑘𝑑𝑒𝑔𝑟𝑡)   (3.2) 

Burada, Mwt ve Mw0, t ve sıfır anında ortalama polimer molekül ağırlığıdır. kdegr, 

polimerin görünür bozunma hız sabitini belirtir. 

Polimer bozunması, Siepmann ve Gopferich tarafından polimer zincirlerinin 

oligmerlere ve monomerlere bölündüğü zincir kesme işlemi olarak tanımlanırken, 

biyolojik erozyon, biyolojik bir sistemle temas halinde olan kütleden veya yüzeyden 

materyal kaybını ifade eder [561]. Bu tanımlar sayesinde, iki kavram birbirini 

dışlamaz, birbiriyle ilişkilidir. 

Biyobozunur olarak kullanılan polyester olan PLA polimeri ester bağları ile 

karakterize edilen bir polimer sınıfıdır. PLA, partikülat ilaç dağıtım sistemleri 

geliştirmede en sık kullanılan biyolojik olarak parçalanabilen polimerlerden 

biridir[562]. PLA, iki farklı monomerin halka açma kopolimerizasyonu ile 

sentezlenir [563].  PLA'nın hidrofobik yapısı nedeniyle, çekirdek-kabuk yapılarına 

sahip PLA nano- / mikropartikülleri, çeşitli emülsifikasyon süreçleri ile hazırlanır ve 

hidrofobik ilaçlar, partiküllerin hidrofilik çekirdeğinde kapsüllenebilir [564], 

hidrofobik ilaçlar ise hidrofobik içinde dağılma eğilimindedir [565]. PLA partikül 
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dağıtım sistemleri için tipik salım profili, başlangıç patlama fazıdır ve bunu hemen 

hemen sıfıra yakın bir sıra fazı izler [566]. PLA ve PLGA gibi biyolojik olarak 

parçalanabilen polyesterler kullanılarak implantlar veya mikropartiküller şeklinde 

çeşitli kas içi veya deri altı kontrollü uygulama sistemleri geliştirilmiştir [567]. 

 

Dermal absorpsiyonu ölçmek için en yaygın in vitro teknik,  etken maddesinin uygun 

bir formülasyonda bir deri numunesinin yüzeyine uygulanmasıdır [568]. NL’ler için 

çoğunlukla kullanılan dissolüsyon test yöntemleri [569], [570] Franz Difüzyon 

cihazıyla yapılmıştır. BAC etken maddesine sahip NL numuneleri Franz difüzyon 

hücrelerinin bulunduğu membranların üzerine konulmuştur. Membran Franz 

cihazının orta kısmında bulunmaktadır. NL numuneleri membranın üzerine 

yerleştirilmiştir. Hücrelerin alt kısmına ortam (2,5 mL), üst kısmına ise geçişi 

incelenecek numune (1,5 mL) eklenmiştir. Ortam sıcaklığı 37ºC’de sabit tutulup, 

sabit hızda karıştırma ile deney gerçekleştirilmiştir. 15. ve 30. dakikalarda, 1’inci, 

2’nci, 4’üncü, 6’ncı, 8’nci, 24’üncü, saatlerde alt kısımdan 2,5 mL örnek alınmış ve 

yerine 37ºC’ye getirilmiş taze ortam ilave edilerek deney sürdürülmüştür. Alınan 

örneklerdeki etkin madde miktarları HPLC ile tayin edilmiştir. Hücrelerden geçen % 

kümülatif etkin madde miktarları zamana karşı grafiğe geçirilerek, 24 saat sonunda 

% kümülatif geçen miktarlar hesaplanmıştır. NL için kümülatif kütle kayıpları 

Python programıyla istatiksel olarak analiz edilmiştir. 
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Şekil 3. 5 Franz difüzyon; a. çalışma modeli, b. BAC salım kinetiği modellemesi 

3.16 PNL için In vitro Antimikrobiyal Testleri 

Agar Disk Difüzyon Assay yöntemi kullanılarak Antimikrobiyal testler 

gerçekleştirilmiştir. Gram-pozitif; Bacillus cereus (ATCC 11778) ve Listeria 

Monocytogenes (ATCC 6633), Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Staphylococcus 

epidermidis (ATCC 12228), Gram negatif; Escherichia coli ve Salmonella typhi 

bakterilerle test edilmiştir. Biyomalzemeler UV altında 2 saat steril edildikten sonra 

steril bir pens yardımıyla bakteri ekimi yapılmış agar yüzeyine yerleştirilmiştir. Bu 

işlem yapılırken, oluşacak zonların birbiri üzerine gelmemesi için diskler arasında 

22 mm, petri kenarından ise 14 mm uzaklık olmasına dikkat edilmelidir. Daha sonra 

besiyerleri 18-24 saat süreyle 37°C'de inkübe edilir ve oluşan inhibisyon zonları 

kumpas yardımıyla ölçülmüştür. Her bir PNL’nin ≤3 defa ölçümü alınıp ortama 

değeri zon büyümesi olarak ifade edilmiştir. 

3.17 PNL için In vitro Sitotoksisite Testleri 

3.17.1 Doğrudan temas 

PNL numuneleri yağlı kâğıttan ayrılarak 2x2 boyutunda mikroplakalara 

yerleştirilmiştir. Ardından 500 uL ortam içinde 3 x 104 konsantrasyonlu L929 

hücreleri, 48 çukurlu düz tabanlı mikroplakaların her çukuruna ekilip hücre 

bağlanması için 37 ° C'de 24 saat inkübe edilmiştir. 24 saatlik inkübasyon 
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süresinden sonra, kültür ortamının tüm hacmi aspire edilerek devamında 0,5 mg / 

mL konsantrasyona sahip 5-karboksanilid (XTT) (7.5 mg / mL fenazin metosülfat) 

ile 2,3-bis- (2-metoksi-4-nitro-5-sülfofenil) -2H-tetrazolium- içeren 500 uL taze 

ortam değiştirilmiştir. Hücreler 4 saat 37 ° C'de inkübe edilmiştir, Hücre kültürü 

ortamı negatif kontrol olarak kullanılmıştır. Optik yoğunluk 450 nm'de ölçülerek 

hücre canlılığı yüzdesi hesaplanmıştır. 

3.17.2 Dolaylı Temas  

PNL numuneler, 24 saat boyunca hücre kültürü ortamında tutularak farklı 

hacimlerde ortamın (25 uL, 50 uL, 75 uL, 100 uL) hücre canlılığı üzerindeki etkisi 96 

kuyucuklu mikroplakalara tohumlanan L929 hücreleri üzerinde test edilmiştir. 24 

saatlik inkübasyon süresinden sonra standart XTT testi yapılıp hücre canlılığı 

yüzdesel olarak hesaplanmış ve görüntülenmiştir  

3.17.3 Hücre yapışması 

PNL numuneleri kuyucuklara yerleştirilmiştir, Ardından 1 mL ortamda 5 x 104 

konsantrasyona sahip L929 hücreleri 24 kuyucuklu düz tabanlı mikroplakaların her 

kuyucuğuna ekilerek hücre eklenmesi için 24 saat 37 ° C'de inkübe edilmiştir. 24 

saatlik inkübasyon süresinden sonra, numuneler üzerindeki hücre yapışması 

mikroskopla gözlemlenmiştir. 

3.17.4 In vitro Yara İyileştirme Testi (Scratch assay) 

500 uL ortamda 3 x 104 konsantrasyona sahip L929 hücreleri 48 oyuklu düz tabanlı 

mikroplakada tohumlanmıştır. Bu tohumlar 37 ° C'de 24 saat inkübe edilmiştir. 

Hücreler, plakanın tabanının yüzeyinde birleştikten sonra, oyuklar üzerinde "artı-

şekilli" çizikler oluşturulmuş ve ardından her bir oyuğa numuneler eklenmiştir. 

Daha sonra çizikler kapanana kadar belirli aralıklarla (3 saat, 6 saat, 12 saat ve 24 

saat) hücrelerden resimler çekilmiştir. Örneklerin hücre göçü üzerindeki etkisi, yara 

kapanma süresine göre görsel olarak değerlendirilmiştir. 
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4  

BULGULAR VE TARTIŞMA  
 

PLA tabanlı polimer çözeltilerine yapılan katkılı PLA polimerik çözeltilerin farklı 

konsantrasyonlardaki vizkozite, yüzey gerilimi, yoğunluk ve iletkenlik analizleri 

PLA_1, PLA_2 ve PLA_3 başlıkları altında ele alınmıştır. Elde edilen sonuçlar her bir 

çalışma başlığında detaylı olarak tartışılmıştır. 

PLA tabanlı polimer NL için yapılan karakterizasyonlar her bir çalışma içeriğinde 

farklılık göstermiştir. Genel anlamda yapılan çalışmalar; morfolojik bulgular, salım 

kinetiği, antimikrobiyal analizler ve sitotoksisite test bulgularıdır. PLA_1, PLA_2 ve 

PLA_3 çalışma grupları için yapılan karakterizasyonlar ayrı başlıklar halinde detaylı 

olarak açıklanmıştır. 

 PLA_1 Çalışma Grubu Bulgular ve Tartışmalar 

PLA_1 çalışma grubu, CHL DMF ve THF çözücülerinin kullanılarak farklı 

konsantrasyonlarda PLA ve ilaç katkılamasının çözelti özelliklerini ve elektro 

eğirme yöntemiyle NL üretim çalışmalarını kapsamaktadır. 

4.1.1 PLA_1 Çözelti Karakterizasyon Bulguları 

PLA_1 çalışma grubunda PLA çözeltileri % (5-8-12) konsantrasyonda hazırlanırken, 

%8 ve 12 konsnatrasyonlu PLA çözelitlerine %1 ilaç (seftriakson disodium) 

katkılaması yapılmıştır. Her bir yüzde değeri için elde edilen vizkozite, yüzey 

gerilimi, yoğunluk ve iletkenlik değerleri Tablo 4.1’de verilmektedir. 
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Tablo 4. 1 Farklı konsantrasyondaki PLA_1 çalışma grubuna ait çözeltisi 
karakterizasyonları 

Polimer 

konsantrasyonu (% 

wt/v) 

Vizkosite 

(mPa·s) 

Yüzey 

gerilimi 

(mN·m-1) 

Yoğunluk 

(g/mL) 

İletkenlik 

(µS/cm) 

PLA 5 94,4 ± 6,90 30,06 ± 2,21 1,103 2,61 

8 103,7 ± 8,50 30,24 ± 2,18 1,192 2,70 

12 114,5 ± 8,60 31,27 ± 1,25 2,45 2,74 

PLA/ 

Seftriakson 

disodyum 

5 93,90 ± 6,81 30,13 ± 1,21 1,231 4,52 

8 103,9 ± 8,58 30,26 ± 2,13 1,233 5,83 

12 203,5 ± 6,67 36,25 ± 3,11 1,251 6,02 

 

4.1.2 PLA_1 Çalışma Grubu NL Karakterizasyon Bulguları 

PLA, PLA/Seftriaskon disodium NL karakterizasyonları morfolojik olarak SEM ve 

antibakteriyel çalışma başlıklarını içermektedir. 

 SEM morfolojisi 

%5, %8, %12 ağırlıkça PLA ve PLA/seftriakson çözeltileri farklı akış hızı ve voltaj, 

ile NL ortalama değerleri tablo’da yer almıştır. Voltaj değerleri 10-15 kV iken akış 

hızı 0,5-1 mL/s olarak değiştirilmiştir 
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Tablo 4. 2 Akış hızı ve voltaj değişimine bağlı olarak elde edilen ortalama lif 
boyutu 

PLA_1 NL % 

wt/v 

Uygulanan 

voltaj 

kV 

Akış hızı 

(mL/s) 

Ortalama lif 

boyutu (nm) 

PLA 5 10 0,5 303,01 ± 69,74 

8 10 0,5 405,24 ± 125,57 

12 10 0,5 589,38 ± 167,32 

PLA/ 

Seftriakson 

disodyum 

5 10 0,5 290,34 ± 83,20 

8 10 0,5 375,57 ± 78,37 
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Şekil 4. 1 PLA_1 NL’lerin PLA lif boyuları ve histogramları a. %5, b. %8, c. %12  
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Tablo 4. 3 PLA değişken konsantrasyonları, voltajları, akış hızları ve lif ortalama 
boyutları 

PLA polimer 

konsantrasyonu 

(% wt/v) 

Voltaj 

kV 

Akış hızı 

(mL/s) 

PLA lif ortalama 

boyu 

(nm) 

5 10 0,5 303,30 ± 71,88 

5 10 1 341,70 ± 75,29 

5 15 0,5 274,30 ± 54,63 

5 15 1 324,10 ± 80,28 

8 10 0,5 407,10 ± 93,25 

8 10 1 419,80 ± 139,40  

8 15 0,5 403,50 ± 146,60 

8 15 1 411,10 ± 103,10 
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Şekil 4. 2 PLA NL için a,b,c,d; %5, e,f,g,h;%8 NL boyutları 
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Şekil 4. 3 PLA/ilaç NL için; a. %5, b. %8 

 In vitro Antibakteriyel Bulgular 

Agar disk difüzyon yöntemi ile yapılan bu yöntem, Şekil 4.4’da kontrol grubu, PLA 

çözücüleri, PLA ve PLA içerisine yüklenmiş ilaçla beraber dört gruba ayrılmıştır. Bu 

dört gruba ayrı ayrı dört bakteri üzerinde gözlemleme yapılmıştır.  
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Şekil 4. 4 PLA çözeltisinin Antibakteriyel analizi. Agar disk difüzyon yöntemi 

4.1.3 PLA_1 Çalışma Grubu Tartışmaları 

NL çapının, homojenliği ve devamlılığı, başarılı bir ilaç salım sistemi elde etmek için 

gerekli olan önemli faktörlerden bazılarıdır. Bu hedeflere ulaşmak için, polimer tipi 

ve çözücü sistemlerine göre elektro eğirme koşullarının belirlenmesi gereklidir [61], 

[67], [142], [179], [571][126], [309], [572][572], [573]. 

Çözelti parametrelerinin lif oluşumu üzerindeki etkisini anlamak için PLA_1 

çözeltileri sırasıyla 10 kV ve 0,5 mL / s (voltaj ve akış hızı) değerlerinde elektro 

eğirme yapılmıştır. Üçlü çözücü bileşen oranları değiştirilerek PLA_1 

konsantrasyonları% 5, 8 ve 12 wt / v olarak ayarlanmıştır (Tablo 4.1). Şekil 4.2'de 

PLA_1 polimer konsantrasyon değişimlerinin morfolojiler üzerindeki etkisi, 

dağılımları ile lif boyutu verilmiştir.  
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PLA_1 liflerinin morfolojik özellikleri, boncuk oluşumunun meydana gelmediğini ve 

tüm PLA_1 solüsyon konsantrasyonları için homojenik liflerin gözlendiğini ortaya 

koymuştur. Ancak lif çapları farklılıklar göstermiş ve ortalama lif çapları %5 için 

303,00 ± 69,74 nm, %8 için 405,20 ± 125,60 nm ve %12 konsantrasyonları için 

589,40 ± 167,30 nm olarak ölçülmüştür. Lif çapı, Herrero ve ark.[62]'na benzer 

şekilde P1 konsantrasyon artışıyla artmıştır. Huang ve ark [574] çalışmalarında NL 

değişikliklerinin, çözelti jet boyutu ve püskürtmedeki polimer içeriği ile ilişkili 

olduğuna dikkat çekmiştir. Jet bir şırıngadan metal toplayıcıya hareket ettiğinde, lif 

çapı farklılıkları oluşturmak için bölünmesine izin verebilir veya vermeyebilir. Bu 

durumda lif boyutundaki en önemli parametrelerden biri çözelti viskozitesidir [61]. 

PLA_1 NL çözelti viskozite değerleri Tablo 4.1 olarak sunulmuştur. PLA_1 

konsantrasyonlarının artması, çözelti viskozitelerinde 94,40 ± 6,90'dan 114,50 ± 

8,60 mPa.s.'ye bir artışa neden olmuştur. Genel olarak, çözelti viskozitesindeki bir 

artış, lif çapında bir artışa yol açar [575][21], [67], [89], [90], [178]. Bunun yanında, 

Herrero ve ark. [62] ve Huang ve ark. [574], katı bir polimerin bir çözücü içinde 

çözülmesiyle elde edilen bir çözeltinin viskozitesinin, polimer konsantrasyonu ile 

orantılı olduğunu ve yüksek polimer konsantrasyonunun lif çapını genişlettiğini 

göstermiştir. Bu çalışmada elde ettiğimiz sonuçlar benzerlik göstermiş ve polimer 

konsantrasyonu arttıkça li çapı da artığı gözlenmiştir. Ek olarak çözücülerin fiziksel 

özellikleri; kaynama noktası, viskozite ve yüzey gerilimi sadece polimerin elektro 

eğirmesini etkilemekle kalmaz, aynı zamanda liflerin uygulama alanlarını da etkiler. 

Casasola vd. [576], klorlu veya florlu çözücülerin PLA çözünmesi için yaygın olarak 

kullanılan çözücü sistemleri olduğunu göstermiş ve daha az toksik bir çözücü 

sistemi kullanmanın tıbbi uygulamalar, doku mühendisliği sorunlarında kritik bir 

öneme sahip olduğunu bildirmiştir. Bu çalışmada, PLA_1 düşük toksisiteye sahip 

olduğu bilinen üçlü bir çözücü sistemi içinde çözülmüştür. CHL, THF ve DMF'nin 

kaynama noktaları; Sırasıyla 61, 66 ve 153 ° C’dir [119]. Hem CHL hem de THF düşük 

kaynama noktalarına sahiptir ve elektro eğirme sırasında, hızla buharlaşabilirler ve 

damlacık oluşumuna veya gözenekli lif yapısının oluşmasına neden olabilirler. 

Kaynama noktasının yüksek olması nedeniyle bu tür olumsuzlukların oluşmasını 

önlemek için çözeltiye DMF eklenmiştir. Ayrıca seftriakson disodyum, DMF'de daha 

az çözünürdür [116]. Çözücünün kaynama noktası sadece lif oluşumunu değil aynı 

zamanda lif çapını da etkiler. Wannatong ve ark. [577], çözücünün kaynama 
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noktasının artmasıyla lif çapının katlanarak azaldığını bulmuştur. Ek olarak, DMF 

oranı 2'den 0,5'e düşürüldüğünde PLA_1 lif çapları artmıştır. Bu artışın nedeni şu 

şekilde açıklanabilir; yüksek kaynama noktasına sahip çözücü yavaşça buharlaşır ve 

jetin oluşumu sırasında viskoelastik özellikler lif çapını düşürerek gerilmeye neden 

olabilir [578][576].  

PLA NL hem morfolojisini hem de çapını etkileyen diğer önemli parametre yüzey 

gerilimidir[576][3]. Tablo 4.1'da, yüzey gerilimi değerleri, polimer 

konsantrasyonunun artmasıyla biraz artmıştır. Yüksek yüzey gerilimi, dengesiz bir 

jet oluşumuna veya boncuk oluşumuna neden olabilir [576]. Fong ve ark. [3], yüzey 

gerilimi artışı boncuk oluşumu olmadan fiber çaplarını büyütmüştür. Yüzey 

gerilimini ve lif morfolojisi değişikliklerini genellemek zordur. Ancak, çözücü tipinin 

yüzey gerilimi davranışını belirlediği söylenebilir [576]. 

Şekil 4.3'de, farklı polimer konsantrasyonları ile elektro eğirme yapılmış PLA lifleri, 

silindirik lif oluşumları göstermiştir. Ek olarak, PLA konsantrasyonlarının artması 

ile liflerin hem ortalama çapları hem de standart sapması artmıştır. Yeterli bir ilaç 

yükleme sistemi elde etmek için, geniş bir özgül yüzey alanına sahip dar bir boyut 

dağılımı tercih edilmiştir [116], [118][579][580]. Németh vd.[579], lif çaplarını 

ölçerek silindirik liflerin özgül yüzey alanını (SSA) hesaplamıştır. Fiber çapındaki 

artışın, polidispersite indeksi (PDI) ile ilgili SSA değerini düşürdüğünü 

bulmuşlardır. Sonuçlarımızı bu yaklaşıma göre belirledik ve %5 ve %8 PLA liflerinin 

SSA değerlerinin %12'den daha yüksek olduğunu analliz etmiştik. Bu nedenle %5 ve 

%8 PLA polimer konsantrasyonları ile ileri çalışmalar yapılmıştır. 

Elektro eğirme işleminde, akış hızı ve voltajın ayarlanmasıyla stabilize bir Taylor 

konisi elde edilebilir. Genel olarak, düşük akış hızı değerleri, kararlı bir jet konisi 

elde etmek için kolaylık sağlar [117], [581], [582][574]. Ancak, Zargham ve ark. 

[367], düşük bir akış hızının küçük boyutlu damlacık oluşumunu tetikleyebileceğini 

ve jetin elektrik alan kuvvetinin çekme kapasitesi nedeniyle azalabileceğini 

vurgulamışlardır. İğnenin içinde damlacık veya koni görünmeden geri çekilmiş jet 

adı verilen kararsız bir jet oluşturulabilir. Bu geri çekilmiş jetler sürekli olarak koni 

ile değiştirilebilir ve elektro eğirme sırasında büyük boyutlu NL oluşturulabilir. Öte 

yandan, yüksek akış hızlarında kümelenmiş sıvı ve döndürülmemiş damlacıklar 

meydana gelebilir. Ayrıca, toplayıcı üzerindeki lifler, kusur oluşumuna neden 
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olabilecek yeterli çözücü buharlaşması olmadan alınabilir. Çalışmalar, iğne ucu-

kollektör mesafesi sabit tutularak hem debi hem de gerilim değerleri değiştirilerek 

yapılmaktadır. Tablo 4.3 ve Şekil 4.2’de, 0,5 ve 1 mL / saat gibi farklı akış hızlarında 

ve 10 ve 15 kV gerilimlerde elektro eğirme yapılan PLA NL’lerin SEM görüntülerini 

göstermektedir. 

Uygulanan akış hızı, başlatıcı damlacığın şekillerini etkileyebilir ve lif morfolojisi 

değişikliklerine neden olabilir. Ayrıca, akış hızının artması, liflerin alan 

yoğunluğunda bir azalmaya neden olur. 

Tablo 4.2'de, farklı akış hızlarına ve PLA polimer konsantrasyonlarına ilişkin olarak 

ölçülen ortalama lif çapları verilmiştir. 

%5 konsanstasyonlu çalışmada 10 kV – 0,5 mL/s ile 15 kV – 1 mL/s lifleri, %8’lik 

liflerden önemli ölçüde (P <0,05) daha yüksek proses parametresinden 

etkilenmiştir. Voltajlar sabit tutulduğunda ve akış hızı 0,5-1 mL/s arasında 

değiştiğinde, tüm ortalama lif çapları arttı. Bununla birlikte, voltajın 10'dan 15 kV'a 

artması, fiber çaplarında bir azalmaya neden olmuştur. Bu çap düşüşünün nedeni, 

voltajdaki artışın, polimer jetindeki yük itme ile ilişkili polimer çözeltisi üzerinde bir 

gerilmeye neden olabileceği şeklinde açıklanmıştır. Tablo 4.3 ve Şekil 4.2'ye göre 

küçük dağılımlı en düşük fiber çapı 274,30 ± 54,63 nm olarak 15 kV – 0,5 mL/s için 

elde edilmiştir. % 8’lik PLA içerikli lifler, işlem parametreleri ile önemli bir (P> 0.05) 

tutum göstermemiş ve ortalama lif çapları tüm koşullar için 400 nm civarında 

ölçülmüştür. Elektro eğirme işlem parametrelerini belirlemek için tek yönlü ANOVA 

(Tukey) programının çoklu karşılaştırma testleri yapılmıştır. Elde edilen sonuçlar, 

%5’lik PLA için 10 kV – 0,5 mL/s ile 10 kV – 1 mL/s arasında ve 10 kV – 1 mL/s ile 

15 kV – 0,5 mL/s arasında önemli varyasyonların gözlemlendiğini ortaya 

çıkarmıştır. Bu nedenle, optimum elektro eğirme koşulları olarak 10 kV ve 0,5 mL/s 

değerleri seçilmiştir. 

Bu çalışmada, seftriakson disodyum antibiyotik ilaç olarak seçilmiş ve PLA 

miktarının ağırlıkça% 1 oranında, herhangi bir yüzey aktif madde ilavesi olmaksızın 

ağırlıkça % 5-8 PLA konsantrasyonuna sahip çözeltilere yüklenmiştir. İlaç 

yüklenmiş PLA çözelti viskozitelerinin fiziksel davranışı ve yüzey gerilimi değerleri 

ölçülmüş ve Tablo 4.1'de verilmiştir. Hem viskozite hem de yüzey gerilimi değerleri, 

ilaç yüklü PLA çözeltileri ile önemli (P> 0.05) farklılıklar göstermemiştir. 
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Şekil 4.3'te PLA ve ilaç yüklü PLA NL’lerin ortalama lif boyutu SEM görüntüleri ile 

verilmiştir. Yaygın olarak, ilaç ilavesi, ilaç olmayan liflere kıyasla lif boyutu 

azaltmıştır. Zeng ve ark. [325] çap küçültme konusunda benzer davranışlar elde 

etmişer ve bunu yüzey geriliminin azalmasıyla açıklamışlardır. Bu çalışmada, yüzey 

gerilimi doğrudan bir azalma eğilimi göstermemiştir. Bu nedenle bu çap durumu 

hakkında yorum yapmak zordur. 

 

Şekil 4. 5 PLA ve İlaç yüklü PLA NL’nin SEM ortalama lif boyutları 

Şekil 4.3'te, farklı polimer konsantrasyonlarında elektro eğirme yapılmış ilaç yüklü 

PLA NL’lerinin SEM görüntüleri ve lif boyutu dağılımı gösterilmektedir. Morfolojik 

araştırmalar % 5 ilaç yüklü PLA’nın lif yüzeylerinde bazı çözünmemiş ilaç 

partiküllerinin oluştuğunu göstermiştir. Şekil 4.3’te gösterilen bu partikül 

oluşumunun nedeni, ilacın ilaç-polimer-çözücü sistemindeki çözünürlüğüne ve 

uygunluğuna bağlı olabilir. Genellikle, hidrofilik ilaçlar hidrofilik polimerler içinde 

kapsüllenirken, hidrofobik ilaçlar hidrofobik polimerlerde daha iyi salım 

performansı göstermiştir [119], [583]. Hidrofobik polimerlerde kategorize edilen 

PLA, bununla birlikte, seftriakson disodyum, asetondan DMF'ye artan çözünürlükle 

hidrofilik bir ilaç olarak sınıflandırılmıştır [116]. Elektro eğirme sırasında, çözelti 
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oluşumu, çözücüyü hemen çıkararak bir lif oluşturmak üzere uzatılır ve bu, PLA ile 

ilacın boncuklanmasına sebep olduğu görülmüştür.  

Ek olarak, %5 PLA için 15 kV – 1 mL/s'de DMF miktarı yüksek olması ilaç 

partiküllerinin yetersiz bir şekilde çözülmesine yol açmıştır. Bununla birlikte, ilaç 

yüklü % 8 PLA konsantrasyonu yeterli ilaç çözünürlüğü, herhangi bir ilaç partikülü 

meydana gelmeden elde edilmiştir. Ayrıca, PLA ve ilaç katkılı PLA NL’leri arasındaki 

ilişki tek yönlü ANOVA ve Tukey'nin çoklu karşılaştırma testleri ile analiz edilmiştir 

(Şekil 4.6). %8 PLA ve PLA/ilaç ve %8 PLA ve PLA/ilaç’tan önemli ölçüde (P <0.05) 

daha yüksek çap varyasyonları göstermiştir. 

 

Şekil 4. 6 PLA ve ilaç katkılı PLA nano liflerin ortalama lif çapları arasındaki ilişki 

İlaç yüklü % 8 PLA konsantrasyonlarının antibakteriyel performansı, agar disk 

difüzyon yöntemi kullanılarak model organizmalara karşı hem kalitatif hem de 

kantitatif olarak değerlendirilmiştir. Antibakteriyel test aşamaları; bakteri kültürü 

hazırlama, ilaç harmanlanmış nanoliflerin bakterilerle bağlantısı ve antibakteriyel 

aktivite değerlendirmesi olarak ilerlemiştir. İlaçsız ve ilaç katkılı PLA_1 NL’lerin 

antibakteriyel aktiviteleri Gram-pozitif; B. cereus ve L. monocytogenes ve Gram-

negatif; E. coli ve S. typhi bakteri mikroorganizmaları kullanılmıştır. Kontrol grubu, 



70 

PLA çözücüler, PLA ve ilaç katkılı PLA'nın antibakteriyel analizleri Şekil 4.7'de 

gösterilmiştir. Kontrol grubu, çözücüler ve PLA çözeltisinde mikrobiyal büyümenin 

engellenmesi gözlenmezken, ilaç yüklü lifler için mikrobiyal engellemeler 

gözlenmiştir. İnhibisyon bölgeleri şu şekilde ölçülmüştür: E. coli; 28,33 ± 1,44 mm, 

B. cereus; 7,84 ± 0,28 mm, L. monocytogenes; 23,16 ± 1,89 mm ve S. typhi; 22,66 ± 

0,76 mm olarak ölçülmüştür. 

 

Şekil 4. 7 Bakteri tiplerine göre PLA/ilaç NL inhibisyon karşılaştırmaları 

Farklar tek yönlü ANOVA ve Tukey'nin çoklu karşılaştırma testleri ile 

hesaplanmıştır. ** P <0.001 ve *** P <0.0001; Hata çubukları: Her ölçüm için 

yinelenen 4 ölçümün ortalaması ve SD’si alınmıştır. Kontrol grubu, çözücüler ve PLA 

çözeltisinde mikrobiyal büyümenin inhibisyonu görülmezken PLA/ilaç çözeltisinde 

mikrobiyal inhibisyonlar gözlemlenmiş ANOVA programında istatiksel olarak (Şekil 

4.7) analiz edilmiştir. Sonuç olarak bu PLA_1 çalışması, ilaç dağılımı için lif 

üretiminde elektro eğirme parametrelerinin önemini ortaya koymuştur. PLA_1 NL 

üçlü çözücü sistemi kullanılarak üretilmiş ve hem çözelti hem de üretim 

parametrelerinin etkisi detaylı olarak incelenmiştir. PLA_1 polimer 

konsantrasyonları, CHL, DMF ve THF'nin çözücü oranı varyasyonları ile % 5-12 

şeklinde belirlenmiştir. Elektro eğirme proses parametreleri küçük değişikliklerle 

araştırılmıştır (voltaj 10-15 kV; akış hızı 0,5-1 mL/s). Optimum üretim koşulları 10 

kV ve 0,5 mL/s elde edilmiştir. % 5 ve % 8 PLA konsantrasyonlarında, ortalama NL 
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sırasıyla 303,00 ± 69,74 ve 405,20 ± 125,60 nm olarak ölçülmüştür. Ek olarak 

(ağırlıkça %1) seftriakson disodyum PLA çözücülerine karıştırıldı ve elektro eğirme 

işlemi yapılmıştır. Morfolojik araştırmalar, % 8 ilaç yüklü PLA 

konsantrasyonlarında, iyi ilaç dağılımına sahip homojen lif oluşumunun elde 

edildiğini ortaya çıkarmıştır. % 8 ilaç yüklü PLA NL’lerin antimikrobiyal tutumu, 

Escherichia coli'ye karşı daha güçlü antimikrobiyal aktivite sergilediği görülmüştür. 

 PLA_2 Çalışma Grubu Sonuçlar ve Tartışmalar 

4.2.1 PLA_2 Çalışma Grubu Çözelti Karakterizasyon Bulguları 

PLA_2 çözeltisinde ele alınan PLA, PLA/GO, PLA/GO/Se, PLA/Se/CLA ve 

PLA/GO/Se/CLA çözeltileri %8 konsantrasyonunda analiz edilerek tablo olarak 

verilmiştir 

 

Tablo 4. 4 PLA_2 çözeltisi karekterizasyon değerleri 

%8 PLA_2 

NL 

numuneler 

Vizkosite 

(mPas) 

Yüzey 

gerilimi 

(mN/m) 

Yoğunluk 

(g/mL) 

İletkenlik 

 (µS/cm) 

PLA 123,0 30,28 1,2184 2,6 

PLA-G 104,6 28,95 1,2205 15,3 

PLA-G1 247,9 30,72 1,2349 8,5 

PLA-G2 251,4 27,94 1,2256 9,7 

PLA-G3 253,8 31,62 1,1761 14,7 

 

4.2.2 PLA_2 Çalışma Grubu NL Karakterizasyon Bulguları 

4.2.2.1 Morfolojik Bulgular 

PLA_2 çalışma grubuna ait NL numunelerinin morfolojik yapılarının sonuçları lif 

boyutu olarak Tablo 4.5’te verilmiştir.  
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Tablo 4. 5 PLA_2 çalışma grubu NL morfolojik lif boyutları 

%8 PLA_2 NL numuneler Ortalama lif boyutu (nm) 

PLA 541,56 ± 94,19 

PLA-G 472,66 ± 183,38 

PLA-G1 354 ± 154,12 

PLA-G2 414,03 ± 201,85 

PLA-G3 642 ± 173,79 

 

Şekil 4.8'de gösterilen SEM görüntülerine göre, Se veya CLA’yı yüklemek için yeterli 

karıştırma nedeniyle homojenik dağıtılmış PLA-G çözeltisi seçilmiştir. GO'yu sheet 

şeklinde kullandığımızda nano lif elde etmek için buradaki homojenik karıştırma 

önemli görülmüştür. PLA-G, PLA-G1, PLA-G2 ve PLA-G3'ün SEM görüntüleri Şekil 

4.8'deki gibi gösterilmektedir. Nano liflerin çapı ve elektro eğirme işleminde 

kullanılan çözelti konsantrasyonu birbiriyle doğru orantılıdır. NL örneklerin 

ortalama boyutu Tablo 4.5'de gösterildiği gibidir. GO ve Se'nin eklenmesiyle, nano 

lif çaplarında azalma görtülmüştür. En düşük fiber çapı 472,66 ± 183,38 PLA-G1'de 

gözlenmiştir. Bu bağlamda konsantrasyon arttığında, lif boyutu da artığı, boncuklu 

yapının morfolojisi küreselden iğ benzeri hale değiştiği ve sonuç olarak yüksek 

viskozite direnci nedeniyle artan çaplara sahip tek tip lifler oluştuğu görülmüştür. 
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Şekil 4. 8  PLA_2 NL’lerin SEM görüntüleri ve histogramları a. PLA, b. PLA-G, c. 
PLA-G1, d. PLA-G2, e. PLA-G3 
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4.3.2.1 FT-IR Bulgular 

PLA_2 çalışma grubunda üretile GO için fonksiyonel gurupların bağ yapısını FT-IR ile 

görmüş olduk. Şekil 4.9’da PLA, GO, Se, CLA yanında PLA/GO/Se, PLA/GO/CLA ve 

PLA/GO/Se/CLA olarak fonksiyonel guruplar görüntülenmiştir. 

 

Şekil 4. 9 GO fonksiyonel grup analizi; FT-IR 

4.3.2.2 XRD Analiz Bulguları 

XRD analizi, malzemenin tabakaları arası değişikliği ve kristal özelliklerini 

incelemek amacıyla kullanılmaktadır. 
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Şekil 4. 10 GO’nun XRD modeli 

Grafende 26,4636° 'lik geniş zirvenin varlığı, yalnızca birkaç grafen katmanının 

varlığını gösterir [584]. Bu tepe, interkalasyon işlemi sırasında grafit galerisine 

giren oksijen atomlarının çıkarılmasından kaynaklanan 3.56 inter ara katman 

aralığına sahip 002 grafit düzlemine karşılık gelir. Bu, kimyasal bir indirgeme 

yöntemi kullanarak GO'nun grafene indirgenmesini doğrular. XRD 

spektroskopisinden karakteristik pikler; Grafit için 2θ=26,4636° ve GO için 

2θ=10,5524° değerlerinde görülmektedir. Grafit yapısında var olan 26,4636° 

pikinin oksidasyon sonrasında GO’da görülmemesi, bunun yerine 10,5524° pikinin 

oluşması literatürdeki sonuçlarla uyuşmakta ve GO yapının düzgün olarak elde 

edildiğini göstermiştir[585][586][587]. 
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4.3.2.3 Raman Spektroskopisi Bulguları 

 

Şekil 4. 11 Grafit ve GO'nun Raman analizi 

Şekil 4.11’de GO’nun yapısal değişimini gösteren G (sp2) bandı düzenli/aromatik 

yapıları ifade ederken D (sp3) bandı ise aromatik yapıdaki düzensizliklerini, amorf 

yapıları ve oksidasyon sonucunda oluşan alifatik yapıları gösterilmiştir 

[588][589][590]. Raman spektrumunda beklendiği gibi D piki 1330 cm-1 ve G piki 

de 1601 (cm-1) de görülmektedir. D pikinin şiddeti (ID) düzensiz yapıların 

derecesini, G pikinin şiddeti (IG) düzenli yapıların şiddet değerini vermektedir. 

Literatürde belirtildiği gibi karbon esaslı materyallerin ID/IG oranı 0,95-1,22 

aralığında olması beklenmektedir [591][592]. Çalışmamız da ise GO yapısının ID/IG 

oranı 1,12 bulunmuştur. Dolayısıyla, Raman spektroskopisi, sentezlenen GO yapısını 

doğrulamaktadır. 

4.2.3 In vitro Salım Kinetiği Bulguları 

Korelasyon katsayısına göre hem doğrusallık (doğrusal), ilaç salım kinetiği hem de 

ilaç modelinden bağımsız bir yaklaşımla benzerlikler ve farklılıklar, ilaç salım 

kinetiği ve çözünme profillerinin matematiksel modeli(salım kinetic modeli) 

belirlenerek karşılaştırılmıştır. Salım için kullanılan NL içinde ilaç bulununan PLA-
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G2 ve PLA-G3 numuneleri kullanılmıştır. CLA ilacı için kümülatif salım % değerleri 

ve salım profili tablo ve şekilde gösterilmiştir. 

Sırasıyla çeşitli formülasyonlar, PLA-G2 ve PLA-G3 in vitro ilaç salım çalışmaları için 

seçilmiştir. Katkılı PLA NL’lerinden klaritromisinin in vitro ilaç salımı, sırasıyla PBS 

(pH 7,4) ortamında simüle edilerek çalkalamalı su banyosu içinde difüzyon yayılımı 

olarak labratuvar koşullarında 37 ± 1 ° 'de 24 saat (8 zaman diliminde) boyunca 

salınan kümülatif % değerleri, yapılmıştır (Tablo 4.6). 

CLA salınımı bu çalışma grubunda esas olarak PLA-GO konsantrasyonuna bağlıdır. 

GO konsantrasyon artısı etken madde salımını etkilediği görülmüştür. GO geniş 

yüzey alanı nedeni ile etken maddeyi hapsetmiştir ve pH 7,4’te çözünmeyi 

düşürmüştür. İlk aşamada NL’lerden CLA patlama salımı, NL’lerin yüzeyinde ilaç 

kristallerinin çözünmesinden kaynaklanmıştır. Artan PLA-GO konsantrasyonu ile 

CLA salınım yüzdesi (PLA-G2) önemli ölçüde azalmıştır. Tablo 4.6’da görüldüğü gibi 

PLA-G3 salım yüzde miktarı PLA-G2’den % olarak daha büyük olduğu için salım 

profili olarak PLA-G3 seçilmiştir (Şekil 4. 12 ve 4.13). 

 

Şekil 4. 12 CLA için 24 saat boyunca ilaç salım kümülatif grafiği 
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Tablo 4. 6 PLA_2 Kümülatif salım ilaç % miktarları 

Zaman Salınan Kümülatif İlaç Yüzdesi 

 PLA-G3 PLA-G2 

1 14,2 10,4 

2 22,4 15,2 

3 30,1 23,2 

4 38,4 29,4 

5 47,5 35,6 

6 54,7 47,4 

7 65,4 58,4 

8 74,3 65,7 

24 80,4 74,2 

 

 

Şekil 4. 13 CLA kümülatif ilaç salım hızı doğrusal eğrisi 
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Şekil 4. 14 CLA log kümülatif % salım grafiği 

4.2.4 In vitro Antimikrobiyal Bulgular 

PLA kontrol grubu oluşturulup bunun üzerine diğer NL’ler kullanılan 

mikroorganizmalar üzerinde disk difüzyon yöntemiyle inhibisyon büyümeleri Şekil 

4.15’te gösterilmiştir. En iyi ortalama büyüme PLA-G3 için gerçekleşmiş olup bütün 

NL için gerçekleştirilen işlemler; 24 saatte E.coli'ye, S. aureus'a, B. cereus'a, S. 

epidermidis'e karşı antibakteriyel inhibisyon etkileri gözlemlenmiştir. 

Analizler, ANOVA programında bağımsız örnekler P <0.05 düzeyinde farkların 

önemli olduğu belirlenmiştir. Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak ifade 

edilmiştir. Ortalama arasındaki istatistiksel olarak anlamlı fark, *P <0,05'te seçilecek 

olan anlamlılık seviyesi ile tek yönlü ANOVA ile hesaplanmıştır. Tüm testler, üç defa 

tekrarlanarak SD’si alınmıştır. 
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Şekil 4. 15 PLA_2 çalışma grubu bakteri inhibisyon büyümeleri 
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4.2.5 In vitro Hücre Kültürü Testi Bulguları 

4.2.5.1 XTT Bulguları 

NL’ler doğrudan temas yöntemi ile L929 hücre canlılığı üzerindeki etkisi 

incelendiğinde; ISO 10993-5 standartlarına [27] göre PLA-G1, PLA-G2, PLA-G3'ün 

zayıf sitotoksik etki gösterdiği, PLA ve PLA-G'nin ise hücreler üzerinde toksik etki 

göstermediği görülmüştür (Şekil 4.16). PLA, literatürde biyo-uyumlu bir polimer 

olarak bahsedilmektedir, ancak GO, doza bağlı olarak sitotoksik bir etki 

göstermektedir. Doğrudan sitotoksisite sonuçlarına göre, PLA ve PLA-G NL’lerinin 

toksik olmaması PLA'nın biyouyumluluğu ve GO için konsantrasyon değerinin 

doğru seçilmesi ile açıklanabilir. Ayrıca PLA-G1, PLA-G2 ve PLA-G3 NL’lerinin zayıf 

toksisitesi, üretimde kullanılan yüksek konsantrasyonlardaki CLA ve Se ile 

açıklanabilir.  

 

Şekil 4. 16 PLA_3 NL için Direk Temaslı XTT testi 

Örneklerin L929 hücre canlılığı üzerindeki etkisi dolaylı yöntemle incelenmiştir; 

Örneklerin herhangi bir hacim değerinde hücreler üzerinde toksik etki 

göstermediği, ancak tüm örnekler için artan hacim oranına bağlı olarak hücre 

canlılığında azalma meydana geldiği gözlenmiştir. Direkt sitotoksisite testinde hafif 

toksik etki gösteren PLA-G1, PLA-G2 ve PLA-G3, indirek analiz sonucunda sitotoksik 

etki göstermemiştir. Bu durum Se ve CLA maddelerinin konsantrasyonları ile 

açıklanabilir. Özellikle, PLA-G3'ün% 25'lik hacminin, diğer malzemelere kıyasla en 

iyi yaşayabilirliği (kontrolün üzerinde) gösterdiği gözlenmiştir. 
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Şekil 4. 17 PLA_3 NL için indirek (dolaylı temas) XXT grafikleri 

4.2.5.2 Hücre Adezyonu Testi Bulguları 

Adezyon bulguları incelendiğinde (Şekil 4.18) ve 5 örneğin tamamının hücre 

yapışmasını desteklediği görülmüştür. Örneklerin etkisi; L929 hücre göçü 

üzerindeki PLA, PLA-G, PLA-G1, PLA-G2 ve PLA-G3, zamana bağlı olarak kontrol ile 

karşılaştırılmıştır. Bu durum, PLA'nın biyouyumluluğu ve GO konsantrasyon 

değerinin doğru seçilmesi ile ilgili olabilir.  
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Şekil 4. 18 PLA_3 NL hücre adezyon görüntüleri 

4.2.5.3 In Vitro Yara İyileştirme Testi (Scratch Assay) Bulguları 

PLA-G1, PLA-G2 ve PLA-G3 ile muamele edilen hücreler materyal üzerinde yapışma 

gösterdi, ancak hücrelerde stres granülleri ve bazı ölü hücreler bulunmuştur. Bu 

durum doğrudan sitotoksisite sonuçlarını destekler ve malzemeler üretilirken 

eklenen aşırı Se ve CLA konsantrasyonları ile açıklanabilir. Bu etkiler incelendiğinde 

kontrol grubunda oluşan yaraların ve numunelere maruz kalan grupların 24 saat 

sonra kapatıldığı görüldü. Ayrıca numunelere maruz kalan hücrelerin kontrol 

grubuna göre daha hızlı hücre göçüne sahip olduğu gözlendi (Şekil 4.19). Ayrıca Se 

(PLA-G1, PLA-G2 ve PLA-G3) ile kombine edilen PLA-GO nanofiber formülasyonları 

ile tedavi edilen hücrelerin daha hızlı göç gösterdiği görülmüştür. Bu durum 

selenyumun antioksidan ve antiinflamatuar etkileri ile açıklanabilir. 
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Şekil 4. 19 PLA_2 NL için In vitro yara iyileştirme görüntüleri 

Burada amaç GO ilavesinin hücresel tutunmayı hızlandırdığı, desteklediğini 

gözlemleyebilmek. Yani poliferasyon görülmesini beklenmiştir. 

4.2.6 PLA_2 Çalışma Grubu Tartışmaları 

PLA konsantrasyonun, dolayısıyla çözelti viskozitesinin artması, daha büyük ve 

daha homojen lif çapları oluşumu ile sonuçlanmıştır. Daha yüksek viskozite direnci 

nedeniyle küreselden lif benzeri yapı oluşumundan çapları artmış tek tip lifler 

üzerinde oluşan boncukların morfolojisi oluşmuştur. Yüksek yüzey gerilimine sahip 

çözelti, jetlerin dengesizliği ve püskürtülen damlacıkların oluşması nedeniyle 
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elektro eğirme sürecini engellemektedir. Lif çapı ve konsantrasyonu birbiriyle 

doğru orantılıdır. Konsantrasyon arttığında, lif çapı da artar.  

Elektro eğirme işlemi gerçekleştirildiğinde, diğerlerinden daha büyük öneme sahip 

parametre uygulanan voltajdır. Ancak eşik voltajına erişildikten sonra, lif oluşumu 

meydana gelir, Bu, elektrik alanı ile birlikte çözelti üzerinde gerekli yükleri içerir ve 

elektro eğirme tekniğini başlatır. Çalışmalar, çözüme daha yüksek voltajlar 

uygulandığında, daha fazla polimer püskürmesi olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle 

nano liflerin daha büyük çapta oluştuğunu söyleyebiliriz. Dahası, çoğu vaka, daha 

yüksek bir voltajın, jetteki daha büyük kulombik kuvvetler ve daha güçlü bir elektrik 

alanı nedeniyle çözeltinin daha fazla gerilmesine yol açtığını göstermektedir. Bu 

durumlardan yola çıkarak hazırlanan çözeltiye 25 kV gerilim uygulanmıştır. Şekil 

4.5'e göre GO'nun PLA lifleri üzerinde boncuk içermeyen morfolojilerle sonuçlanan 

bir yumuşatma etkisi olduğu gösterilebilir. Boncuklar, hücreler için gerilim artırıcı 

yerler olduğundan, GO ilavesi, diğer fonksiyonel ajanların dahil edilmesi için uygun 

bir ajan görevi görmüştür. Çözeltilerin fiziksel karakterizasyonunun sonucu Tablo 

4.4'te gösterilmektedir. PLA için ortalama boyutun 541,56 nm ve PLA-G'nin 

ortalama boyutunun 472,66 nm olduğunu gösterilmiştir. Boncukların morfolojisi 

küreselden iğ benzeri hale değişir ve sonuçta yüksek viskozite direnci nedeniyle 

artan çaplara sahip tek tip lifler oluşmuştur.  

Yüksek yüzey gerilimine sahip çözelti, jetlerin dengesizliği ve püskürtülen 

damlacıkların oluşması nedeniyle elektrospinning sürecini engellemiştir. Lif boyutu 

ve konsantrasyonu literatürde olduğu gibi birbiriyle doğru orantılı olduğu 

gösterilmiştir. Konsantrasyon arttığında, lif çapı da artar. 

Şekil 4.8'de gösterilen SEM görüntülerine göre, Se veya CLA’yı yüklemek için yeterli 

karıştırma nedeniyle homojenik dağıtılmış PLA-G çözeltisi seçilmiştir. GO'yu sheet 

şeklinde kullandığımızda NL elde etmek için buradaki homojenik karıştırma 

önemlidir. PLA-G1, PLA-G2 ve PLA-G3'ün SEM ve histogramları Şekil 4.8'deki gibi 

gösterilmiştir. NL boyutu ve elektro eğirme işleminde kullanılan çözelti 

konsantrasyonu birbiriyle doğru orantılıdır. NL örneklerin ortalama boyutu Tablo 

4.20'de gösterildiği gibidir. GO ve Se'nin eklenmesiyle, NL çaplarında azalma 

görtülmüştür. En düşük fiber çapı (354 ± 154,12 nm) PLA-G1'de gözlenmiştir. Bu 

bağlamda konsantrasyon arttığında, lif çapı da artığı, boncuklu yapının morfolojisi 
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küreselden iğ benzeri hale değiştiği ve sonuç olarak yüksek viskozite direnci 

nedeniyle artan çaplara sahip tek tip lifler oluştuğu görülmüştür. 

 

Şekil 4. 20 PLA_2 NL ortalama lif boyutları karşılaştırması 

FTIR analizi, elektro eğirme işeminde üretilen NL’lerin işlevsel gruplarını incelemek için 

gerçekleştirilmiştir. Yapı içerinde bulunan PLA, CLA, GO, Se Şekil 4.9’da gösterilmiştir. 

C-O germe, C = O germe, C-H bükme ve -CH germe bant yapıları gösterilmektedir. PLA-

NL’ler yaklaşık 2150 cm-1'de absorpsiyon bandına ve 1980 ile 700 cm-1 arasında bantlara 

sahiptir [593]. 

Üretilen GO XRD üzerinde modellenmiştir. Grafitin 2θ=26,4636°’de güçlü kırınım tepe 

noktası gösterilmektedir. GO için ise 10,5524°’te bir tepe noktasına sahiptir. Bu da 8,17 

° C’lik bir düzleme karşılık gelmiştir. Bu durum da da grafenin oksidasyonunu teyit etmiş 

olup grafitin oksidasyonundan daha büyük ölçüdedir ve büyük öneme sahiptir. Bu sonuç 

literatürde bildirilen değerlere benzerdir [594]. Aralıktaki artış, grafit tabakaları arasında 

oksijenle temas eden fonksiyonel grupların oluşumundan kaynaklanmaktadır.  

GO'nun bakteri testlerinde özellikle diğer etken malzemelerden daha iyi olması Şekil 

4.10’daki XRD sonucunda gösterdiği gibi sahip olduğu fonksiyonel gruplara bağlı 

olduğu ifade edilebilir. 

Raman spektroskopisi, üretilen grafen katmanlarının sayısını karakterize etmek için 

kullanılan önemli ve basit bir yöntemdir. Grafen, genellikle iki ana özelliği inceleyerek 

Raman spektroskopisi kullanılarak karakterize edilmiştir. Birincisi; grafitleştirilmiş 
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yapıdan kaynaklanan G-bandı (yaklaşık 1600 cm- 1). Ikincisi; burada bulunan kusur veya 

bozukluklardan kaynaklanan D-bandı (yaklaşık 1350 cm- 1) olduğu görülmüştür [13]. 

PLA_2 salım kinetik profili olarak PLA-G3 NL’i kullanılmıştır. Kümülatif % değeri 

%80,4 olarak belirlendiği için 100’e en yakın numune olarak seçilmiştir. Tüm 

formülasyonlarda ilaç salınımın zamana bağlı ilacın matristen salınmasını ifade 

eden sıfırıncı derece salınım modeline (R2 = 0.9761) [595]–[597] uyduğu 

görülmüştür. PLA_2 NL’lerinde kullanılan GO malzemesi konsantrasyonun artışı 

etken madde salınımını etkilediği görülmüştür. Grafen oksit geniş yüzey alanı 

nedeni ile etken maddeyi hapsetmiştir ve pH 7,4'te çözünmeyi düşürmüştür. 

Gokhale [598] çalışmasında, bütün salım kinetik modellerini çalışmış, ilaç 

kapsülünün parçalanmasıyla Zero Order modelini matematiksel işlemlerle Tablo 

4.7’de olduğu gibi tasarlamıştır. PLA_2 çalışmasında ise difüzyon yoluyla salım 

yapılmıştır. 

 

Tablo 4. 7 PLA-G3 CLA ilacı kümülatif salım ve logaritmik değerler tablosu 

  

Antibakteriyel testlerde; E. coli, S. aureus, B. cereus ve S. epidermidis'e karşı 

antibakteriyel aktivite Şekil 4.15'te gösterildiği gibi PLA-G3 NL’de çalışılmıştır.  

Zaman  
( Saat) 

Kümülatif 
ilaç 

salınımı % 

% Kalan 
aktif 

madde 

Zamanın 
Kare 
Kökü 

log % 
Kalan 
aktif 

madde 

Log 
zaman 

log 
Kümülatif 

ilaç 
salınımı % 

(Wt) Wo-
Wt 

1 14,2 85,8 1,000 1,933 0,000 0,000 4,411 0,000 

2 22,4 77,6 1,414 1,890 0,301 1,350 4,265 0,377 

3 30,1 69,9 1,732 1,844 0,477 1,479 4,119 0,523 

4 38,4 61,6 2,000 1,790 0,602 1,584 3,949 0,693 

5 47,5 52,5 2,236 1,720 0,699 1,677 3,744 0,898 

6 54,7 45,3 2,449 1,656 0,778 1,738 3,565 1,077 

7 65,4 34,6 2,646 1,539 0,845 1,816 3,259 1,383 

8 74,3 25,7 2,828 1,410 0,903 1,871 2,951 1,691 

24 80,4 19,6 4,899 1,292 1,380 1,905 2,696 1,946 
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Antibakteriyel çalışmalarda kullanılan mikroorganizmaların malzeme 

karakterizasyonuna göre büyüme gözlemlendiği görülmüştür. Bu çalışma kapsamında 

kullanmış olduğumuz Se, bilinen bakteri direncinin olmadığı yeni bir antibiyotik 

kimyasıdır [599][600][601]. Se vücutta yaygın bir eser elementtir ve özellikle 

selenoproteinlerin oluşumunda önemli bir etken madde olmuştur [602][603]. Se 

antikanser etkilere sahip olduğu öne sürülmüştür [604]. Burada, PLA’ya antibakteriyel 

özellikler kazandırmak CLA, GO yüklü PLA’ya elektro eğirme yapmak için Se 

nanopartikülleri katmış olduk.PLA/GO/Se/CLA NL ile ECM’ye benzer bir morfolojiyi 

tasvir etmiş olduk. Se katkılı PLA NL grupları ile antibakteriyel [605], antimikrobiyal 

[606], antioksidan [607] etkiler göstermiştir.Chung ve ark.[605] yaptığı Se katkılı PCL 

çalışmasında da cilt uygulamalarında bakterileri engellediği bakteri hücre aktivitesini 

azalttığı gösterilmiştir. Se’nin PLA NL’lerine katkı olarak eklenmesi antibiyotik 

yokluğunda yara iyileşmesini artıran ve enfeksiyonu azaltan biyomedikal uygulama 

olarak yara örtüsü potansiyeline sahip olduğunu bu çalışmada göstermiştir. Bakteriler, 

kontrol grubu PLA ve katkılı PLA’larla bir büyüme ortamında inkübe edilmiştir. PLA-

G3 bütün mikroorganizmalarda etki göstermiştir (Şekil 4.15). PLA-G2 E.coli ve S.aureus 

üzerinde kontrol grubuna yakın etki gösterirken, B.cereus ve S.epidermidis üzerinde 

oldukça iyi etki göstermiştir. PLA-G ve PLA-G1 diğer NL’lere oranla bütün 

mikroorganizmalarda kontrol grubunana yakın etki göstermiştir. Bunun sonucu olarakca 

GO ve Se kombinasyonları S. epidermidis mikroorganizması üzerinde antibakteriyel 

etkiler göstermiştir, S. epidermidis gram + bakteri olup insan ve hayvan cildinin 

mukozunda görülmektedir [608][609][610]. PLA üzerine katkılanan ajanların 

S.epidermidis üzerinde etki göstermesi önemlidir. Bunun yanında PLA-G3’de, S. 

epidermidis üzerinde antibakteriyel etkilere sahiptir. CLA katıkılı ve katkısız 

S.edpidemidis bakteri inhibisyon bölgesi için; 23,73 mm, PLA-G; 19,73 mm, PLA-G1; 

19,87 mm, PLA-G2; 29,70 mm ve PLA-G3; 29,16 mm büyüme miktarları ölçülmüştür 

(Şekil 7d). Bu sonuçlar, PLA ve CLA kombinasyonlarının antibakteriyel etkisinin diğer 

kombinasyonlardan daha güçlü olduğunu göstermiştir. Çünkü CLA, 50S ribozomal alt 

birimine bağlanan ve bakterilerin protein sentezini inhibe eden bir makrolid 

antibiyotiktir[532], [611]–[613]. Bu nedenle PLA ve CLA kombinasyonları bakterileri 

inhibe etmiş ve yüksek antibakteriyel etki göstermiştir. 

Sitotoksisite deneylerinde doğrudan(direct) ve dolaylı (Indirect) metotlar 

kullanılmıştır. NL’lerin doğrudan temas yöntemi ile L929 hücre canlılığı üzerindeki 
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etkisi incelendiğinde; ISO 10993-5 standartlarına [27] göre PLA-G1, PLA-G2, PLA-

G3'ün zayıf sitotoksik etki gösterdiği, PLA ve PLA-G'nin ise hücreler üzerinde toksik 

etki göstermediği görülmüştür (Şekil 4.16 ve 4.17). PLA, literatürde biyo-uyumlu bir 

polimer olarak bahsedilmektedir[614], ancak GO, doza bağlı olarak sitotoksik bir 

etki göstermektedir[615], [616]. Doğrudan sitotoksisite sonuçlarına göre, PLA-G ve 

PLA-G1 örneklerinin toksik olmaması PLA'nın biyouyumluluğu ve GO için 

konsantrasyon değerinin doğru seçilmesi ile açıklanabilir. Ayrıca PLA-G1, PLA-G2 

ve PLA-G3 örneklerinin zayıf toksisitesi, üretimde kullanılan yüksek 

konsantrasyonlarda CLA ve Se ile açıklanabilir. Örneklerin L929 hücre canlılığı 

üzerindeki etkisi dolaylı yöntemle incelenmiştir; Örneklerin herhangi bir hacim 

değerinde hücreler üzerinde toksik etki göstermediği, ancak tüm örnekler için artan 

hacim oranına bağlı olarak hücre canlılığında azalma meydana geldiği gözlenmiştir. 

Direkt sitotoksisite testinde hafif toksik etki gösteren PLA-G1, PLA-G2 ve PLA-G3, 

indirek analiz sonucunda sitotoksik etki göstermemiştir. Bu, seyreltilmiş Se ve CLA 

madde konsantrasyonları ile açıklanabilir. Özellikle, PLA-G3'ün% 25'lik hacminin, 

diğer malzemelere kıyasla en iyi canlılığı (kontrolün üzerinde) gösterdiği 

gözlemlenmiştir 

Hücre adezyonu ve In Vitro yara iyileştirme testi (Scratch Assay) ile örneklerin hücre 

yapışması incelendiğinde (Şekil 4.18 ve 4.19), 5 örneğin tamamının hücre yapışmasını 

desteklediği görülmüştür. Örneklerin etkisi; L929 hücre göçü üzerindeki PLA, PLA-G, 

PLA-G1, PLA-G2 ve PLA-G3, zamana bağlı olarak kontrol ile karşılaştırılmıştır. Bu 

durum, PLA'nın biyouyumluluğu ve GO konsantrasyon değerinin doğru seçilmesi ile 

ilgili olabilir. Ek olarak, PLA-G1, PLA-G2 ve PLA-G3 ile işleme tabi tutulan hücreler 

materyal üzerinde yapışma göstermiş, ancak hücrelerde stres granülleri ve bazı ölü 

hücreler bulunmuştur. Bu durum doğrudan sitotoksisite sonuçlarını destekler ve 

malzemeler üretilirken eklenen aşırı Se ve CLA konsantrasyonları ile açıklanabilir. Bu 

etkiler incelendiğinde kontrol grubunda oluşan yaraların ve numunelere maruz kalan 

grupların 24 saat sonra kapatıldığı görülmüştür. Ayrıca numunelere maruz kalan 

hücrelerin kontrol grubuna göre daha hızlı hücre göçüne sahip olduğu gözlenmiştir (Şekil 

4.19). Ayrıca Se (PLA-G1, PLA-G2 ve PLA-G3) ile kombine edilen PLA-GO NL 

formülasyonları ile tedavi edilen hücrelerin daha hızlı göç gösterdiği görülmüştür. Bu 

durum Se’nin antioksidan ve antiinflamatuar etkileri ile açıklanabilir. 
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Sonuç olarak; bu çalışmada GO ve PLA'nın etkilerini Se ve CLA ile destekleyerek 

iyileşmesi çok zor olan diyabetik yaralar için antibakteriyel etkiye sahip etkili yara 

örtüsü materyallerinin tasarlanması amaçlanmıştır. Sonuçlara göre, NL 

formülasyonlar yüksek ilaç yükleme kapasitesine, mekanik dirence, kimyasal 

stabiliteye ve geniş yüzey alanına sahiptir. PLA-G3 NL’in ortalama çapları 640 

nm’dir. Ayrıca PLA-G3, sırasıyla 253,8 mPas ve 31,62 mN / m'den daha yüksek 

viskozite ve yüzey gerilimi değerine sahiptir. Ayrıca bu malzemenin yüzeyinde polar 

grupların bulunması uyumluluğu artırmaktadır. Öte yandan, sitotoksisite ve hücre 

adezyon deneyleri, materyallerin düşük toksisite potansiyelini, biyouyumluluğunu 

göstermiştir. E. coli, S. aureus ve B. cereus üzerindeki PLA-G2 ve PLA-G3'ün 

inhibisyon oranları, diğer formülasyon gruplarından daha yüksek olduğu 

görülmüştür. CLA ile kombine edilen PLA-GO NL’in daha güçlü bir antibakteriyel 

etkiye sahip olduğu gösterilmiştir. Hücre kültürü deneyleri, beş numunenin 

tamamının hücre yapışmasını desteklediğini ve in vitro yara iyileştirme deneyine 

göre, numunelere maruz kalan hücrelerin kontrol grubuna kıyasla daha hızlı hücre 

göçüne sahip olduğunu göstermiştir. Sonuç olarak, PLA-GO NL’leri Se ile 

desteklenerek daha hızlı bir yara iyileşme durumu gözlemlenmiş bunun yanında. 

CLA ile desteklenmesi, yara ortamında antibakteriyel etki üretilmesine neden 

olmuştur. Bu durum Se'nin antioksidan ve antiinflamatuvar etkileriyle açıklanabilir. 

Sonuç olarak, Se destekli yara örtüsü malzemesi, yara iyileşme sürecini destekler ve 

CLA ile kullanılması cilt mokuzal yapısı üzerinde antibakteriyel etki sağlamaktadır. 

Yara örtüsü malzemesi olarak Se/CLA destekli PLA NL’lerin kullanılması, yara 

iyileşme sürecine katkıda bulunacağı ön görülmüştür. 

 PLA_3 Çalışma Grubu Bulgular ve Tartışmalar 

Bu çalışma grubu içeriğinde yapılan deneysel çalışmalara ait çözelti karakterizsyon 

bulguları ve NL karakterizasyon bulgularına yer verilmiştir. 

4.3.1 PLA_3 Çalışma Grubu Çözelti Bulguları 

P3 çözeltisinde ele alınan PLA, PLA/B, PLA/ZM ve PLA/B/ZM çözeltileri %8 

konsantrasyonunda analiz edilerek tablo olarak verilmiştir 
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Tablo 4. 8 PLA_3 çözeltisi karekterizasyon değerleri 

%8  

PLA_3 

numuneleri 

Viskozite 

(mPas) 

Yüzey 

gerilimi 

(mN/m) 

Yoğunluk 

(g/mL) 

İletkenlik 

 (µS/cm) 

PLA 123,0 23,42 1,2931 2,6 

PLA/BAC 217,1 24,96 1,2894 6,31 

PLA/ZM 237,6 29,56 1,2891 2,42 

PLA/BAC/ZM 289,8 28,09 1,298 4,82 

 

4.3.2 PLA_3 Çalışma Grubu NL Karakterizasyon Bulguları 

4.3.2.1 Morfolojik Bulgular 

PLA, PLA/BAC, PLA/ZM, PLA/BAC/ZM NL’leri için lif boyutları analiz edilmiştir. 

Tablo 4. 9 PLA_3 uygulanan voltaj, akış hızı, lif ortalama boyutları 

PLA_3 NL Uygulanan 

voltaj 

kV 

Akış hızı 

mL/h 

Mesafe 

cm 

Lif ortalama 

boyutu (nm) 

PLA 25 1 15 660,21 ± 

166,79 

PLA/BAC 25 1 15 679,71 ± 

149,50 

PLA/ZM 25 1 15 710,63 ± 

133,08 

PLA/BAC/ZM 25 1 15 810,25 ± 

114,16 
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Şekil 4. 21 PLA_3 NL a, b, c, d, SEM morfolojik görüntüleri ve histogramları 

PLA_3 NL için hazırlanan polimerik çözelti kapsamında PLA, BAC, ve ZM 

malzemeleri birbiriyle PLA, PLA/BAC, PLA/ZM ve PLA/BAC/ZM olarak 

kombinasyon oluşturulmuştur. Çözeltiler elektro eğirme işlemine tabi tutulduktan 

sonra elde edilen NL’ler için morfolojik yapısının tayin edilmesi amacıyla SEM 

cihazında karakterizasyon testlerine tabi tutulmuştur.   
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Şekil 4.21’de PLA_3 NL için morfloljik yapı görüntüleme gösterilmiştir. Burada PLA 

polimeri üzerine katkı yapılan malzemelerin içerideki yapılarını yakınlaştırarak tek 

bir görüntüde elde edilmiştir.  

4.3.2.2 HPLC Analiz Bulguları 

BAC karakterizasyon için HPLC yöntemleri ile analiz gerçekleştirilmiştir. BAC farklı 

formlarının ölçümlerini ve uzun çeşitli yapılarını tespit etmek için HPLC metodu 

kullanılmıştır.  Yaklaşık 50 BAC formunun mevcut analiz yapılan etken maddede var 

olduğunuz görmüş olmamızı, izokratik HPLC metotu için ilaç kalite testlerinde 

kullanılabilirlik sağlamlığını göstermiştir. BAC’ın ana terapötik kullanım biçimleri A 

ve B'dir, BAC ise F nefrotoksisite gösteren bir bozunma ürünüdür [617][618], [619].  

 

Şekil 4. 22 Basitrasin ilacı HPLC Kromatografisi (MACHEREY-NAGEL, NUCLEOSIL 
100-5 C18 PPN fazında) 

 



94 

4.3.2.3 GC-MS Analiz Bulguları 

Aromatik esansiyel yağ içeren Zataria Multiflora içeriğinde Carvacrol gibi 

antibakteriyel etken maddesine sahip olduğu resimde grafik olarak gösterilmiştir 

 

Şekil 4. 23 Aromatik esansiyel yağ Zataria Multiflora GC-MS, antibakteriyel 
olduğunu gösteren Carvacrol ve Timol içeriği 

Tablo 4. 10 ZM yağının kimyasal bileşenleri, saklama süresi ve % alanı 

Bileşenler Saklama Süresi (RT) % Alan 

β-Caryphyllene  7,84 0,47 

α -Pinene  8,06 0,43 

α-Terpinene  9,45 0,14 
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Tablo 4. 10 ZM yağının kimyasal bileşenleri, saklama süresi ve % alanı(devamı) 

Myrcene  9,90 0,40 

Carvacrol acetate  10,34 0,18 

γ -Terpinene  11,02 0,26 

Thymol methyl ether 11,32 0,06 

Allo-Aromadendrene  14,75 0,42 

Linalool  16,52 1,08 

Carvacrol methyl ether 17,63 0,37 

β -Pinene  19,15 2,12 

Terpinene-4-ol  22,08 0,63 

o-Cymene  22,60 15,19 

Diethylene glycol 24,04 0,25 

Spathulenol  25,14 0,30 

Isoborneol 26,78 2,02 

Thymol 29,78 25,47 

Carvacrol  30.34 48,06 

Bisabolene  33,31 0,75 

 

ZM yağının kimyasal bileşenleri tabloda gösterilmiştir. Toplamda % 99,87 içeriğe 

sahip olan ZM için 20 bileşen olarak GC-MS alaniz sonuçları ortaya çıkmıştır. Ana 
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bileşen olarak karvakrol %50’sini oluştururken içerik alanı olarak %48,06 

karvakrol, %25,47 timol olarak görülmüştür.  

4.3.3 In Vitro Salım Kinetiği Bulguları 

PLA/BAC/ZM ve PLA/BAC iki formülasyon karşılaştırıldığında ZM içeren formülün 

ilaç salınımı 24 saat sonra % 95 lere ulaşmıştır. Aynı zamanda kısa dönem oda 

koşullarında 25 0C de bekletilen numuneler 7, 14, 21 ve 30 gün boyunca bekletilip 

BAC miktar tayini yapılmıştır. ZM içeren formülün BAC ın stabilitesini arttırdığını 

görülmektedir. 30 gün boyunca ürün stabil kalmıştır. 

 

Tablo 4. 11 BAC etken maddesi kümülatif salım yüzde değerleri 

Zaman 

(saat) 

Salınan Kümülatif İlaç Yüzdesi 

PLA/BAC/ZM PLA/BAC 

1 19,7 18,1 

2 28,5 26,2 

4 44,1 39,4 

6 68,1 64,4 

8 86,4 81,9 

24 95,1 89,4 

 

ZM nin hem salınımı hem de ürün salınımı pozitif yönde etkisinden dolayı 

PLA/BAC/ZM final formül olarak seçilmiştir. Tüm ilaç salınım profili de bu formül 

için yapılmıştır. 
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Tablo 4. 12 Franz Difüzyon kümülatif salım kinetiği matematiksel modellemesi 

Zaman 
( Saat) 

Kümülatif 
ilaç 

salınımı 
% 

% Kalan 
aktif 

madde 

Zamanın 
Kare 
Kökü 

log % 
Kalan 
aktif 

madde 

zaman 
log 

log 
Kümülatif 

ilaç 
salınımı 

% 

(Wt) Wo-Wt 

1 19,7 80,3 1,000 1,905 0,000 0,000 4,314 0,000 

2 28,5 71,5 1,414 1,854 0,301 1,455 4,151 0,491 

4 44,1 55,9 2,000 1,747 0,602 1,644 3,824 0,818 

6 68,1 31,9 2,449 1,504 0,778 1,833 3,171 1,471 

8 86,4 13,6 2,828 1,134 0,903 1,937 2,387 2,255 

24 95,1 4,9 4,899 0,690 1,380 1,978 1,698 2,944 

 

Tablo 4. 13 Franz difüzyon kümülatif ilaç salım fickian değerleri 

Log Zaman 
log Kümülatif % İlaç 

Salınım 
FIC SD 

0,000 0,000 0 0 

0,301 1,455 1,465462 0,000109 

0,602 1,644 1,700196 0,003158 

0,778 1,833 1,796292 0,001347 

0,903 1,937 1,854594 0,006791 

1,380 1,978 2,031118 0,002822 

 

 

Şekil 4. 24 Logaritmik kümülatif salım doğrusal-Fickian yasası 
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Şekil 4. 25 Franz Difüzyon matematiksel modeli: Zero Order 

 

 

Şekil 4. 26 Franz Difüzyon matematiksel modeli: First Order 
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Şekil 4. 27 Franz Difüzyon matematiksel modeli: Higuchi 

 

 

Şekil 4. 28 Franz Difüzyon matematiksel modeli: Hixson 
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Şekil 4. 29 Franz Difüzyon matematiksel modeli: Higuchi 

 

 

Şekil 4. 30 Franz Difüzyon matematiksel modeli:  Korsmeyer-Peppas 

Salınım kinetiğinin Korsemeyer Peppas denklemine göre Fitting eğrisi yapılarak 

salınım tipinin (n değeri) belirlenmiştir. Burada belirlenen “n” değerine göre “K ve 

R2” değerleri bulunmuştur. 

K; 1,895, n; 0,214, SSD; 0,00142, R2; 0,99746 olarak bulunmuştur.  

• Salım Kinetiği istatiksel analiz: Stabilite Çalışması 

 

Tablo 4. 14 BAC etken maddesi 30 gün sonunda kalan madde % içeriği 

BAC etken 

içeren NL’ler 

Başlangıç 

% 

% kalan ilaç kütlesel içeriği 

7.gün 14.gün 21.gün 30.gün 
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Tablo 4.14 BAC etken maddesi 30 gün sonunda kalan madde % içeriği(devamı) 

PLA/BAC 100 97,4±5,4 95,2±2,9 93,3±2,9 91,1±1,3 

PLA/BAC/ZM 100 98,9±2,5 98,4±5,6 97,9±5.7 97,5±3,4 

 

 

Şekil 4. 31 PLA/BAC için Lineer Regresyon Denklemi terminal ekranı (Phyton 
İstatistik programı) 
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Şekil 4. 32 PLA/BAC stabiliite sonuçları; kalan madde ve raf ömrü süresi 

(Python Algoritması üzerinde yapılmıştır; LS: Alt özellik sınırı, Shelf life: raf ömrü) 
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Şekil 4. 33 PLA/BAC/ZM için Lineer Regresyon Denklemi terminal ekranı (Phyton 
İstatistik programı) 
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Şekil 4. 34 PLA/BAC/ZM stabiliite sonuçları; kalan madde ve raf ömrü süresi 

4.3.4 In vitro Antimikrobiyal Bulgular 

• Antibakteriyel Bulgular 

PLA_3 çalışma grubu için yapılan antibakteriyel çalışmalarda PLA control grubu 

oluşturulup bunun üzerine diğer NL’ler kullanılan mikroorganizmalar üzerinde disk 

difüzyon yöntemiyle inhibisyon büyümeleri Şekil 4.35’te gösterilmiştir. En iyi 

ortalama büyüme kullanılan bakterilere (E.coli'ye, S. aureus'a, B. cereus'a, S. 

epidermidis) karşı PLA/BAC/ZM NL’i için gerçekleşmiştir.  
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Şekil 4. 35 PLA_3 çalışma grubu antibakteriyel analizleri ve inhibisyon büyümeleri 
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4.3.5 In vitro Sitotoksisite Bulguları 

• Indirect - Direct XTT Bulguları 

Temaslı ve temassız XTT sitotoksisite testi 4.36’da verilmiştir. 

 

Şekil 4. 36 PLA_3 NL a. temaslı ve b. temassız XTT sonuç görüntüleri 

Temasssız XTT çalışmasında en iyi hücre canlılık yüzdesi 123,71±9,27 ile PLA/B/ZM 

olarak görülmüştür. Bu NL’den sonra en iyi yüzde sıralaması PLA/B; 117,53±6,60, 

PLA/ZM; 95,93±2,87 ve son olarak PLA; 94,95±1,24 olarak görülmüştür.  

Doğrudan temaslı XTT hücre testi çalışması görüntüsünde hücre canlılığın yüzdesi 

olarak en iyi PLA/B/ZM; 111,19±0,23 olarak görülmüştür. Devamında sırasıyla; 

PLA/B; 109,45±0,15, PLA/ZM; 107,41±0,30, PLA; 100,20±0,18 olarak görülmüştür. 

• Adezyon Görüntüleri 

Adezyon görüntüleme amacı malzemelerin hücre üzerindeki tutunmaları ve veya 

yapışmaları. Burada da görüldüğü gibi PLA/B/ZM NL numunesi hücrelere daha fazla 
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tutunmuş ve dağılım göstermiştir. PLA/B ve PLA/ZM birbirlerine yakın tutunma 

özellikleri göstermiştir. 

 

 

Şekil 4. 37 PLA_3 adezyon görüntüleri 

• DAPI Görüntüleri 

DAPI boyası, temel kullanım amacı, floresan boyadır.  DNA’ya link olarak, DNA’nın 

kırık bölgelerine de bağlanır. Adenin Timin gibi zengin bölgelere direk olarak 

interlöke olur.  Çeşitli floresan çalışmalarda özellikle hücrelerdeki çekirdek 

bölgesinin boyanması için kullanılan bir çalışmadır. İnvert mikroskop çalışma 

sistemi ile çalışan bir sistem. Hücreler malzemelere yapıştıktan sonra, invert 

mikroskopla ters mercek görüntülemesiyle floresans boya ile hücrelerin 

çekirdekleri boyanarak görüntülenmiş ve hücrenin gerçekten malzemeye tutunup 

tutunmadığı gösterilmiştir. 
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Şekil 4. 38 PLA_3 NL DAPI görüntüleri 

4.3.6 PLA_3 Çalışma Grubu Tartışmaları 

PLA konsanstrasyonu bu çalışma grubunda %8 olarak hazırlanmıştır. Çözelti fiziksel 

özellikleri olan, viskozite, yoğunluk, yüzey gerilimi ve iletkenlik sabiti analizleri bu 

konsanstrasyon üzerinden yapılmıştır. Viszkozite artışıyla yüzey geriliminin arttığı 

görülen bu çalışma grubunda, NL üretim bandındaki numunelerinde çözelti 

özellikleriyle doğru orantılı olrak arttığı görülmüştür.  

Huang ve ark.[620] çözelti viskozitesinin lif morfolojik yapısını etkilediği düşük 

viskozite değerine sahip liflerin daha ince yapıya sahip olduğunu, yüksek viskozite 

değerine sahip numunelerin de daha kalın lif morfolojisine sahip olduğunu 

incelemiştir. Bu durumu destekler nitelikte çalışmaya sahip olan Subbiah ve ark. 

[143] viskozite ve yüzey gerilimindeki artış, çözeltinin iğneden çıkışını ve taylor 

konisindeki değişimleri inceleyerek göstermiştir. Lyons ve ark. [621] yüksek 
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viskoziteye sahip çözeltilerin elektro eğirme işlemi sırasında yüksek elektrostatik 

kuvvet uygulanmasına sebep olacağını göstermiştir. Nitekim bu çalışma 

kapsamında bütün NL’e uygulanan voltaj değeri 25 olarak belirlenmiştir.  Moghe ve 

ark. [229] voltaj değerinin viskozite değeri ile doğru orantılı olduğunu, yüksek voltaj 

değerinin lif yapısında boncuklanma oluşturacağını göstermiştir. Nitekim bu 

çalışma kapsamında PLA/BAC lif morfolojik yapısı incelendiğinde üretilen liflerin 

bazı bölgelerinde boncuksu yapı oluştuğu görülmüştür. Bu duruma son olarak Zong 

ve ark. [622] ve Demir ve ark.[63] yapmış olduğu çalışmada çözelti akışındaki 

vizkoelastik kuvvetin artışı polimerik lif oluşumunda liflerin gerilimi için 

uygulanacak elektriksel kuvvetin de artışına sebep olacağını açıklamışlardır.  

 

Şekil 4. 39 PLA_3 NL ortalama lif boyutları karşılaştırması 

% 8 olarak PLA konstantrasyonunun hazır PLA_3 grubuna ait NL’ler için morfolojik 

değişimler SEM ile incelenmiştir. PLA, PLA/BAC, PLA/ZM ve PLA/BAC/ZM NL’leri 

için görüntüleme yapılmıştır. Özellikle ZM içeren NL yapılarıyla başlayan lif 

boyutunda genişleme mevcuttur. Üçlü kombinasyonla gerçekleşen elektro eğirme 

sonrası lif oluşumu, lif yapısındaki büyümenin tek başına gerçekleşebileceğini veya 

tümünün birlikte bu sonuca götüreceğini Peppas [623] çalışmalarında göstermiştir. 

PLA/BAC/ZM lif boyutunun büyük olma sebebi ZM esansiyel yağın antiajan olarak 

timo ve karvakrol gibi antiajan bileşenlerine sahip olması bunun yanında kullanılan 

bir diğer etken malzeme olan BAC’ın da peptit içerikli bir antiboytik yani antiajan 

olduğundan lif iç çapında genişlemeye ve büyümeye sebep olmuştur. Ayrıca ZM 

yapısı itibariyle esansiyel yağ olup vizkozite özelliği çözelti hazırlanması sonrası 
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incelenip karşılaştırıldığında PLA’ya oranla %100 PLA/BAC’a oranla %2 olarak artış 

göstermiştir. Yüzey gerilimlerinini hemen hemen birbiriyle aynı olan dört 

numunenin gittikçe artan gerilimi viszkozite ile doğru orantılı gerçekleşmiştir. 

Salım kinetiği sistemleri, etken madde ile kullanılan biyomalzeme sisteminin yapısal 

ve işlevsel ilişkisini anlamak, belirli bir uygulama için bir dağıtım sisteminin başarılı 

bir şekilde tasarlanmasının anahtarıdır. Dahası, katkılı polimerik matrisler 

geliştirmek, çözünen madde taşıma mekanizmalarını aydınlatmak için daha sağlam 

matematiksel modeller gerektirir. Bu doktora çalışması PLA_3 çalışma grubu 

içerisinde ilaç salım kinetiği olarak seçilen biyobozunur PLA polimerlerin yapı-işlev 

ilişkisine matematiksel modelleme ile farklı bir bakış sağlamayı amaçlanmıştır.  

Genel olarak, ilaç sisteminin difüzyon ile biyoparçalanabilirliği polimerik matris 

şişmesi ve malzeme bozunmasının, ilaç içeren polimerik matrislerden çözünen 

maddenin taşınması için ana itici güçler olduğu Gokhale [598] ileri sürülmüştür.  

Matematiksel modellerin kullanılmasıyla, istenen ilaç salım profilini optimize etmek 

için gereken NL’ler PLA/BAC ve PLA/BAC/ZM olarak belirlenmiştir. Salım modelini 

tanımlamak için birkaç matematiksel model üzerinde çalışılmıştır. Bunlar; Zero 

order, First Order, Higuchi, Hixon, Korsemeyer-Peppas salım kinetik modelleridir. 

Bu modellerden yola çıkarak salım doğrusal eğri profili (Fickian) oluşturulmuştur. 

Bu profile göre oluşturulan salım kinetik difüzyon profili Zero Order olarak 

belirlenmiştir. Salım profilini belirledikten sonra etken maddenin 30 gün sonunda 

% olarak kalan kümülatif madde miktarı istatiksel olarak Phyton’da analiz 

edilmiştir. Fu ve ark. [597] kullanılan PLA polimer malzemesinin biyozunur 

olduğunu ve bu yapıya katkı olarak eklenecek ilaç etken malzemelerinin salınımı 

için Franz difüzyon matematiksel modeli gerçekleştirilmesi gerektiğini söylemiştir. 

Bao ve ark. [624] merhem formülasyonu geliştirmiş merhem viskozitesinin yüksek 

olması ve emilim temas sürelerinin uzun olabileceğini göz önüne larak in vitro salım 

kinetiği modellemesini Franz difüzyon ile gerçekleştirmiştir. PLA_ çalışma grubunda 

yapmış olduğumuz NL için özellikle PLA/BAC/ZM NL’I viskozitesinin yüksek (~300) 

olması ve yüzey geriliminin (~30) buna paralel büyüklükte olması üretilen NL 

içindeki emilimin fazla olmasına ve Franz difüzyon ile salım profilinde kümülatif % 

etken madde kalım miktarını etkileyceği görülmüştür. Bu doktora çalışması içinde 

PLA_3 çalışma grubuna ait kullanılan polimer malzeme ve etken malzemeler bu 
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çalışma prensibine uymuştur. Salamanca ve ark.[625] yapmış olduğu Franz 

difüzyon çalışmasında selüloz membran pH. 7,4 ortamında kullanılmış doğrusal 

Fickian denkleminde R2 değerini 0,929 bularak çalışma profilini Zero order 

difüzyonuna göre belirlemiştir. Gokhale [598] salım kinetiği çalışma modelini 

Korsemeyer-Peppas’a göre R2’i belirlemiş Fickian yasası gereği 0,996 olarak 

bulmuştur. Baert ve ark. [626] jelleri hem deri hem de yapay deri ortamında difüze 

ederek Franz difüzyon model ile salım kinetiği oluşturmuş, 24 saat ölçümü 

sonrasında R2 değerini 0,926 bularak Korsemeyere göre salım profilini belirlemiştir.  

Stabilite spesifikasyon çalışması PLA/BAC içeriği sonucunda; Alt özellik sınırı = 90 

Üst özellik sınırı = 110, Raf ömrü = yanıtın en az %50'sinden %95 emin 

olabileceğimiz zaman aralığı spesifikasyon sınırları dahilinde Raf ömrü = 31,6280 

olarak belirlenmiştir. PLA/BAC/ZM çalışması soncunda; Alt özellik sınırı = 90 Üst 

özellik sınırı = 110. Raf ömrü = yanıtın en az %50'sinden%95 emin olabileceğiniz 

zaman aralığı spesifikasyon sınırları dahilinde Raf ömrü = 125,213 olarak 

belirlenmiştir. Genel sonuç olarak bu PLA_3 çalışma grubu için salım kinetiği NL 

madde miktarı raf ömrü istatistiği PLA/BAC için 31 gün, PLA/BAC/ZM için 125 gün 

raf ömrü olduğunu bu çalışmalardan spesifikasyon aralığı (%90-110) kapsamında 

en iyi çalışma numunesi olarak PLA/BAC/ZM seçilmesi gerektiğini bizlere 

göstermiştir.  

İzokratik analiz sisteminin kullanıldığı HPLC yönteminde ve Basitrasin A'nın en az% 

40'ının bulunduğu görülmüştür, BAC, A, B1, B2 ve B3 toplamının% 70'inden fazla 

olmadığı, erken ayrıştırılan peptitlerin% 20'sinden vebozunma ürünü BAC F için % 

6.0'dan fazla olmayan formlarının ticari tedavi olarak kullanılabilirliği literatürle 

uyumlu görülmüştür.  

GC-MS sonuçları ZM esansiyel yağı üzerinden yapılmıştır. ZM yağı; timol, karvakrol, 

zatrinal içeren fenolik bileşikli br kekik benzeri bitki türüdür[627].  Z.M'nin 

biyolojik etkileri esas olarak fenolik özelliği ile ilişkilidir. ZM bileşikleri; özellikle 

timol ve carvacrol (Şekil 4.23) [628],  biyolojik ve farmakolojik olarak mantar 

önleyici Dehkordi  ve ark.[507], anti oksidatif stres Sharififar ve ark.[629], Kavoosi 

ve ark.[630], antimikrobiyal Alizadeh ve ark.[627], Mahmoudabadi ve ark.[631], 

antiinflamatuar Sajed ve ark.[632](10), immünostimülan Shokri ve ark.[633], ağrı 

kesici Jaffary ve ark.[634], Aghamohammadi ve ark.[635]özelliklere sahip olduğu 
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çalışmalarda da görülmüştür. Timol bileşeni, mikrobiyal hücre zarları üzerinde 

etkili olduğu, hem üretilen lif morfolojisi yapısında hem hücresel salım kinetiği 

modelinde etken madde olarak ilaçla oluşturmuş olduğu kombinasyonu hem de 

antimikrobiyal çalışmalarda etkisini göstermiştir. Bu çalışmalar göz önüne 

alındığında ZM kompenentleri içindeki karvakrol ve timol yapısının ekstrasyon 

edilmiş bitkinin GC-MS sonuçlarında ortaya çıkması bu çalışmanın antioksidan yara 

iyileştirici biyomedikal uygulama olarak kullanılabilir yönünde olumlu sonuç 

oluşturmuştur.  

B. subtilis tarafından sentezlenen BAC peptid antibiyotiklerden olup bakterilerde 

peptidoglikan sentezini engeller. Bakteriyel hücre duvarı peptidoglikanın 

polisakkarid zincirlerinin kros bağlanmasında rolü olan transpeptidasyon 

enzimlerini inhibe ederek hücre duvarı sentezini önlemektedir. Gram pozitif 

bakterilerde daha etkili olan BAC, hücre duvarı için prekürsör taşıyan lipidlerin 

fonksiyonunu da bozarak inhibe etmektedir [636][637]. ZM yağı ise hem gram 

pozitif hem gram negatif bakterilere karşı etkili olduğu daha önceki çalışmalarda 

belirtilmiştir [505], [507], [638]–[640]. Çalışmalarımızda kullandığımız E.coli 

bakterisi gram negatif, S.aureus, S.epidermidis ve B.cereus bakterileri ise gram pozitif 

grupta bulunmaktadırlar. Kontrol grubu olan PLA’nın dört bakteri türüne karşı 

antibakteriyel özelliği bulunmaktadır. Fakat sonuçlarda da görüldüğü gibi PLA, BAC 

ve ZM yağı kombinasyonu, kontrol grubuna göre oldukça etkili antibakteriyel 

özelliği göstermiştir. Yapılan çalışmalarda elde ettiğimiz sonuçlar, yanık tedavisine 

yönelik PLA, BAC ve ZM yağı kombinasyonlu ürünü geliştirmeye teşvik edici 

olmuştur. 
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Şekil 4. 40 PLA_3 NL antibakteriyel mikroorganizma inhibisyon zonlarının 
karşılaştırılması 

Temaslı ve temassız XXT hücre çalışmaları birbiriyle karşılaştırıldığında hücre 

canlılık yüzdesi en iyi olan çalışma grubu içeriği olan NL; PLA/BAC/ZM olduğu 

görülmüştür. Temaslı XXT testi; kullanılan liflerin hücreler arasındaki sitotoksisite 

analizleri tespit edilmiştir. Temassız dolaylı XTT teste ise; malzemeler hücre 

besiyeri üzrerinde bekletilerek ortama saldığı toksik etki olup olmadığı görülmeye 

çalışılmıştır Bu kombinasyonu doğuran sonuçlardan olan PLA/BAC ve PLA/ZM 

çalışmalarınıda karşılaştırdığımzda büyüme yüzdeleri birbirlerine yakın ve 

sitotoksisite özellik göstemedikleri görülmektedir. Yani canlı üzerindeki toksik etki 

oranları %100’ün üzerinde görülmüş olup biyomedikal yara örtüsü uygulamalarda 

tek başına bu çalışmayla bile desteklenebilir görülmüştür.   

Adezyon testinde sitotoksisite ile parallel analiz sonuçları içermiştir. Kullanılan 

adesif hücrelerin liflere tutunması incelenmiştir. Yani malzeme üzerinde 

konformasyon bozukluğu yaşamadan büyüme olup olmadığı incelenmiştir. Eğer 

ortamda toksik yapı veya kompenent varsa hücre büyümesi olmadığı incelenmiştir. 

Bu NL malzemelerinde hücre adezyon görüntülerinde malzeme tutunmaları 

malzeme yapışmaları görülmüştür. Burada hücre XXT textlerini destekleyen 

PLA/BAC/ZM NL çalışması olmuştur. En fazla tutunma özelliği ile ön plana çıkmıştır.  
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DAPI boyası, temel kullanım amacı floresan boyaması yaparak DNA’ya 

link/bağlanma gerçekleştiriyor. Adenin ve Timin gibi zengin içerikli yapılara 

bağlanma gerçekleştirip gerçekleştirmediği bunun yanında hücre çekirdeğine 

Ivortır mikroskop(ters mikroskop, objektif altta, ışık kaynağı yukarda) yardımıyla 

tutunmaların büyümelerin gerçekleşip gerçekleşmediği görülmüştür.  

DAPI görüntülerinde PLA_3 çalışma grubu için istenen sonuçlar elde edilmiş 

görünmüştür. Hücre çekirdeği üzerinde malzemenin hücresel tutunmayı 

görüntülemek amacıyla yapılan bu boyama çalışmasında en iyi hücresel tutunmayı 

PLA/BAC/ZM NL’inde gözükmüştür. PLA/ZM ve PLA/BAC NL’leri için birebir aynı 

sonuçlar mevcuttur. Malzemenin hücresel tutunması gayet başarılı sonuçlanmıştır.
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5  

SONUÇ VE ÖNERILER 

     

5.1 PLA_1 Çalışma Grubu Sonuç ve Öneriler 

• Farklı konsantrasyonlara sahip PLA çözeltilerinde konsantrasyon miktarı 

arttıkça viskozite değerleri artış göstermiştir.. 

• Her bir konsantrasyon değeri için boncuksuz homojen fiber dağılımı elde 

edilirken, 5 ve 8’lik konsantrasyonlarda NL boyutu 303,01 ± 69,74 ve 405,24 

± 125,57 olarak ölçülmüştür. 

• 5 ve 8’lik PLA konsantrasyonun ilaç katkılanması ile NL boyutunu %4 ve %7 

oranlarında azaltmıştır. 

• Elektro eğirme işleminde Akış hızı ve voltaj değişimi gerçekleştirilmişken en 

iyi elektro eğirme parametreleri akış hızı 0.5 mL/s voltaj 10 kV  olarak 

belirlenmiştir. 

• İlaç katkılı %8’lik PLA konsantrasyonu 375,57±78,37 lif boyutunda 

antibakteriyel analizi gram – E.coli bakterisine karşı en iyi etkiyi göstermiştir. 

• Elektro eğirme işlemindeki parametreler; uygulanan voltaj, akış hızı olarak 

belirlenmiştir. 

• Antibakteriyel analizlerde PLA hiçbir mikroorganizma üzerinde büyüme 

gerçekleştirmemiş, PLA/ilaç NL ise gram – ve gram + mikroorganizması olan 

E.coli ve S.thypi üzerinde inhibisyon değerleri görülmüştür.  

❖ NL için mekanik testler uygulanabilir 

❖ Kullanılan etken ilaç katkısı için salım kinetiği profili oluşturulabilir. 

❖ Salım profili belirlenmiş NL için hücre testi gerçekleştirilebilir. 

5.2 PLA_2 Çalışma Grubu Sonuç ve Öneriler 

• Hummers metotu kullanılarak GO üretimi gerçekleştirilerek PLA polimerine 

katkılanmıştır.  

• GO FT-IR sonuçlarında -CH stretching, C=O stretching, C-O stretching ve C-H 

benging bağları tespit edilmiştir. 
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• GO XRD sonuçlarında Grafit için 2θ=26,4636° ve GO için 2θ=10,5524° 

değerlerinde görülmektedir. Grafit yapısında var olan 26,4636° pikinin 

oksidasyon sonrasında GO’da görülmemesi, bunun yerine 10,5524° pikinin 

oluşması literatürdeki sonuçlarla uyuşmakta ve GO yapının düzgün olarak 

elde edildiğini göstermiştir 

• GO Raman spektrumunda beklendiği gibi D piki 1330 cm-1 ve G piki de 1601 

(cm-1) de görülmektedir. D pikinin şiddeti (ID) düzensiz yapıların derecesini, 

G pikinin şiddeti (IG) düzenli yapıların şiddet değerini vermektedir. 

Literatürde belirtildiği gibi karbon esaslı materyallerin ID/IG oranı 0,95-1,22 

aralığında olması beklenmektedir. Bu çalışmada ID/IG oranı 1,12 olarak 

bulunmuş ve GO varlığı doğrulanmıştır. 

• GO PLA’ya eklenmesiyle (PLA-G) çözelti iletkenlik artış gösterirken, PLA-G1 

(GO-Se) Se katkısıyla iletkenlik düşmüştür.  

• PLA-G’ye ilaç katkılaması (PLA-G2) ortalama nano lif boyutunu düşürürken 

PLA-GO-CLA-Se (PLA-G3) ortalama lif boyutu 642 ± 173,79 nm olarak 

ölçülmüştür.  

•  Salım kinetiği testinde kümülatif % CLA salım değeri 8. saat sonunda %74,3 

olarak ölçülmüş, 24. saat sonunda % 80,4 olarak tespit edilmiştir. 

•  Antibakteriyel testlerde PLA-G3 ve PLA-G2 nano liflerinin bütün 

mikroorganizmalar üzerinde inhibisyon büyümesi olarak etkin artış 

gösterdiği gözlenmiştir.  

• Hücre XTT sitotoksisite testlerin her bir malzeme için toksik etki 

gözlenmemiştir. Hücre canlılığı olarak en iyi % büyüme PLA-G (GO) olduğu 

gözlenirken, GO kullanım amacı olan PLA’nın hidrobofik yapısını hidofilik 

olarak hücresel tutunmalarda ortaya koymuştur. 

• CLA için yapılan salım kinetiği çalışmalarında PLA-G3 NL’I kümülatif ilaç % 

olarak % 80,4 olarak salım yaparak PLA_G2’nin %74,2’sinden daha iyi bir 

sonuç elde ettiğimizi göstermiştir. Bu sonuçla PLA-G3 içindeki etken CLA en 

fazla yüzdesel olarak salınım yaptığı görülmüştür. 

• Antibakteri testlerinde mikroorganizmalar üzerinde en iyi inhibisyonu 

gerçekleştiren NL’ler PLA-G2 ve PLA-G3 olarak görülmüştür. Özellikle gram 

– olan E.coli ve gram + olan S.epidermidis mikroorganizması üzerindeki 

büyüme değerleri bu çalışmanın amacına hizmet etmiştir. E.coli 
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mikroorganizması üzerinde; PLA-G2; 22 mm, PLA-G3; 24 mm inhibisyon, 

S.epidermidis mikroorganizması üzerinde; PLA-G2; 32 mm, PLA-G3; 30 mm 

inhibisyon olarak ölçülmüştür. 

• Hücre sisotoksisite testlerinde hiçbir NL numunesi toksik etki 

göstermemiştir. Canlılık % karşılaştırıldığında PLA; 80, PLA-G; 83, PLA-G1; 

79, PLA-G2; 75, PLA-G3; 70 olarak görülmüştür. 

• Adezyon testinde, PLA-G NL malzemesinin hücrelere tutunması daha fazla 

olduğu görüntülenmiştir. GO içerikli PLA-G lifi, PLA polimerinin hidrofobik 

yapısını hidrofiliğe çevirdiği diğer bir deyişle PLA polimerinini malzeme 

tutunmasını arttırdığı görülmüştür.  

❖ In vitro hayvan testleri yapılabilir. 

5.3 PLA_3 Çalışma Grubu Sonuç ve Öneriler 

• Rotary ile ZM esansiyel yağ elde edilip, GC-MS kullanılarak ZM antioksidan 

kompenetlerinin ana bileşen olarak karvakrol %50’sini oluştururken içerik 

alanı olarak %48,06 karvakrol, %25,47 timol olarak görülmüştür. ZM, 20 

bileşenle toplamda % 99,87 antioksidan oranına sahip olduğu analiz 

edilmiştir.  

• %8 PLA’ya elde edilen antioksidan ZM ve ilaç (BAC) malzemeleri eklenmiştir.   

• PLA vizkositesi 123,0 iken, ZM ve BAC katkılarıyla beraber artış göstermiştir.  

• PLA’nın başlangıç iletkenliği 2,6 µS/cm olarak ölçülmüşken, PLA/BAC/ZM 

kombinasyonunda bu durum %50 oranında artış göstermiştir.  

• PLA ortalama nano lif boyutu 660,21 ± 166,79 ölçülürken PLA/BAC/ZM nano 

lif ortalama boyutu 810,25 ± 114,16 olarak ölçülmüştür 

•  ZM/BAC nano lif yapısının Franz difüzyon matematiksel salım kinetik 

modeli Zero order olarak ortaya çıkarılmış, raf ömrü için antibakteriyel 

koruma etkisi yapılmadığı için Pyhton üzerinden analiz edilerek raf ömrünün 

125 gün olarak tespit edilmiştir. 

• Antibakteriyel testlerde PLA/BAC/ZM NL bütün mikroorganizmalar 

üzerinde en iyi inhibisyon büyümeyi göstermiştir. 

• Hücre XTT sitotoksisite testlerinde, adezyon ve DAPI sonuçlarında kullanılan 

PLA/BAC/ZM nano lifi hücrelere çok iyi derecede tutunduğu gözlenmiştir. 
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❖ PLA_3 çalışma grubuna PLA_2’den GO ve/veya Se katkısı çalışması alınıp 

malzeme kombinasyonu değiştirilebilir. 

❖ PLA_3 çalışma grubu için In vivo hayvan testi yapılabilir 

❖ PLA_3 çalışması için 3 farklı yayın çıktısı olabilir. 

▪ PLA/BAC yara örtüsü uygulamaları 

▪ PLA/BAC/ZM yara örtüsü uygulamaları 

▪ PLA/BAC/ZM Franz difüzyon salım kinetiği modellemesi 
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