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1. OZET

Tezin baghgr: Yeni Tasinabilir Gyrospun Yoluyla Yara Iyilesmesi I¢in Piezoelektrik/Miir
Nanofiber Iskelelerinin Biyo-Kompozit Imalati

Ogrencinin Ad1 Soyadi: Enfal Eser Alenezi

Danismanin Adi Soyadi: Prof. Dr. Timugin Ugurlu

Programin Adi: Farmasotik Teknoloji Yiiksek Lisans Programi

Amac: Polimerik tek eksenli nanofiberler, 6zellikle yara yonetimi gibi islevsel senaryolardaki
sayisiz uygulamalar1 nedeniyle 6nem kazanmaktadir. Bu calisma, polimerik nanofiberlerin
tiretimi i¢in 6zel amacl bir kap ve cihazi basariyla gelistirmis ve insa etmistir. Miir 6z ile
kapsiillenmis piezoelektrik poli(vinilidenefloriir-trifloroetilen) kopolimer (PVDF-TrFE)
nanoliflerden kompozit iskelelerin liretimi aragtirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Gyrospun nanofiberler, kompozit malzemelerin 6zelliklerini
degerlendirmek icin SEM, EDX, FTIR, XRD ve TGA kullanilarak karakterize edilmistir.
Calismada ayrica miir 6ziitiiniin nanoliflerden salinim profili incelenerek siirekli ilag salinimi
icin potansiyeli ortaya ¢ikarilmistir. Kompozitin antimikrobiyal 6zellikleri cesitli patojenik
mikroplara karsi1 disk difiizyon yontemi kullanilarak degerlendirilmis ve etkinligi gosterilmistir.
Bulgular: %18'lik (w/v) PVDF-TrFE konsantrasyonunun %20 ve %25'e kiyasla en iyi fiber
iskeleleri iirettigi ve ortalama fiber ¢capinin 411 nm oldugu bulunmustur. Miir 6ziitii degisen
miktarlarda (%10, %15 ve %20) eklenmis ve en iyi ortalama fiber ¢ap1 436 nm Olctilerek %10
olarak belirlenmistir. Sonuglar, kompozit nanofiberlerin tek tip, boncuksuz ve miir olmadan
hizalanmis oldugunu gostermistir. Calismada 72 saat boyunca %79,66 oraninda kiimiilatif miir
salinim1 gozlemlenmistir. Salim profili, ilk alt1 saat i¢inde %46,85'lik bir ilk salim patlamasi ve
ardindan siirekli bir salim fazi gostermistir. Kapsiilleme verimliligi %89,8, ila¢ yiikleme
verimliligi ise %30 olmustur. Antibakteriyel aktivite %20 miir ekstraktinda zirve yapmustir. S.
mutans miir ekstraktina kars1 en hassas patojen olmustur.

Sonu¢: PVDF-TrFE' nin piezoelektrik etkisi ve miriin 6nemli antibakteriyel aktivitesi
nedeniyle, hazirlanan biyohibrit nanolifler doku miihendisli§i ve yara 1iyilestirme

uygulamalarina yonelik yeni yollar agacaktir.

Anahtar Kelimeler: PVDF-TrF, miir, nanofiber, yara iyilesmesi, gyrospun



2. SUMMARY

Title of Thesis: Fabrication of Bio-Composite of Piezoelectric/Myrrh Nanofiber Scaffolds for
Wound Healing Via Novel Portable Gyrospun

Student Name, Surname: Enfal Eser Alenezi

Supervisor Name: Prof. Dr. Timugin Ugurlu

Program Name: Pharmaceutical Technology Master's Program

Objective: Polymeric monoaxial nanofibers are gaining prominence due to their numerous
applications, particularly in functional scenarios such as wound management. The study
successfully developed and built a special-purpose vessel and device for fabricating polymeric
nanofibers. Fabrication of composite scaffolds from piezoelectric poly(vinylidenefluoride-
trifluoroethylene) copolymer (PVDF-TrFE) nanofibers encapsulated with myrrh extract was
investigated.

Materials and Methods: The gyrospun nanofibers were characterized using SEM, EDX,
FTIR, XRD, and TGA to assess the properties of the composite materials. The study also
investigated the release profile of myrrh extract from the nanofibers, demonstrating its potential
for sustained drug delivery. The composite's antimicrobial properties were evaluated using the
disc diffusion method against various pathogenic microbes, showcasing their effectiveness.
Results: It was found that an 18% (w/v) PVDF-TrFE concentration produces the best fiber
scaffolds compared to 20% and 25%, resulting in an average fiber diameter of 411 nm. Myrrh
extract was added in varying amounts (10%, 15%, and 20%), with the best average fiber
diameter identified at 10%, measuring 436 nm. The results indicated that the composite
nanofibers were uniform, bead-free, and aligned without myrrh. The study observed a
cumulative release of 79.66% myrrh over 72 hours. The release profile showed an initial burst
release of 46.85% within the first six hours, followed by a sustained release phase.
Encapsulation efficiency was 89.8%, with a drug loading efficiency of 30%. Antibacterial
activity peaked at 20% myrrh extract. S. mutans was the most sensitive pathogen to myrrh
extract.

Conclusions: Due to the piezoelectric effect of PVDF-TrFE and the significant antibacterial
activity of myrrh, the prepared biohybrid nanofibers will open new avenues toward tissue
engineering and wound healing applications.

Keywords : PVDF-TrFE, myrrh, nanofiber, wound healing, gyrospun



3. GIRIS ve AMAC

Viicudun en biiylik organi olan deri, i¢ (dermis) ve dis (epidermis) katmanlardan olusur ve
yetigkinlerde viicut agirliginin yaklasik % 16'sindan sorumludur (Muniandy et al., 2018). Cilt
dokusu, ¢esitli mikrobiyal, mekanik, termal ve kimyasal maddelerden dogrudan etkilenir; Bu
nedenle, organlarin enfeksiyonlara ve ¢evresel degisikliklere karsi korunmasinda barikat olarak
hayati bir konuma sahiptir (Gottrup, 2004). Cildin diger fizyolojik siire¢leri viicut 1sisini
diizenlemek, D vitamini olusturmak ve saklamak, ayrica periferik kan dolasimini kontrol
etmektir (Hazrati et al., 2022). Noronlar1 bir ag olarak igcermek de cildin 6nemli rollerinden
biridir, ¢linkli bozulma, yetersiz duyusal alg1 ile sonuglanan noropati verebilir (Maver et al.,
2015). Hiicrelerin farkli dokulara ayrilmasi ve anatomik biitiinliigiin bozulmas1 yara olarak

tanimlanir (Pereira & Bartolo, 2016).

Cesitli nedenlerle ortaya ¢ikabilecek yaralar, tiplerine ve boyutlarina gore akut veya kronik
olarak siniflandirilabilir (Thomson, 2000). Yiizeysel kalinliktaki cilt kusurlarinin olusumu akut
bir yara olarak kabul edilir ve hiicre biiyiimesi ile yenilenebilir (McGuire et al., 2006). Ote
yandan, yetersiz ve uygunsuz yara iyilesmesi kronik yaralar olarak karakterize edilir, derin ve
kapsamli cilt kusurlarindan sorumludur (James et al., 2008). Ornegin, yara iyilesme asamasinda
enfeksiyona bagli bir duraklama nedeniyle kroniklesir ve bu durum bdbrek hastaliklari,
bagisiklik eksikligi ve diyabet gibi faktorler tarafindan tetiklenir (Zhao et al., 2016). Ayrica,
kronik yaralar daha uzun hastane gozetimi ve pahali yara iyilestirme tiriinleri gerektirir. Kronik
yaralarin artan insidansi, gelismis lilkelerde yaralar1 énemli bir halk sagligi sorunu haline

getirmistir (Sen et al., 2009).

Diinya ¢apinda yillik milyonlarca dolar talep eden yara tedavisi iicreti, Avrupa'da kisi bagina
yaklagik 6650 - 10.000 $ 'dir ve Avrupa saglik finansmaninin % 2-4' {inii kapsamaktadir
(Sayampanathan, 2016). Diyabetli hastalarin kronik yara enfeksiyonlarina sahip olma olasilig
daha yiiksektir; ayrica, diyabetik hasta sayisinin 2035 yilina kadar 600 milyona ¢ikmasi
beklenmektedir. Buna ek olarak, 2027 yilina kadar, yara iyilestirme iiriinleri pazariin yillik

yaklagik 18.7 milyar dolarlik bir ekonomik degere ulasmasi beklenmektedir (Sen, 2021).

Dogal, sentetik otogreftler ve allogreftler cilt yaralanmalarin1 tedavi etmek ic¢in kullanilir
(Eisenburg, 2004). Ancak, ¢ogu pahali bakim ve maliyet gerektirdiginden, bunlar1 kullanmak
her zaman miimkiin degildir (Khil et al., 2003). ilaveten, biiyiik bir viicut yiizey alani s6z

konusu oldugunda tam islevsellik gosteremez (Zhong et al., 2010).

Yara iyilesme mekanizmasi karmasiktir ve hasarli veya bozulmus hiicresel bilesenleri ve

dokular1 yenileyen mekanik bir prosediir i¢erir (Eming et al., 2014). Bu mekanizma hiicre dis1
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matris (ECM) etkilesimleri ve bliylime faktorleri boyunca meydana gelir (Brem & Tomic-
Canic, 2007). Yara iyilesme prosediirii hemostaz ile baslar, ardindan iltihaplanma ve ¢ogalma
asamalar1 takip eder ve sonunda siire¢ yeniden modelleme ile sona erer (Moeini et al., 2020).
Dermise veya altina niifuz eden herhangi bir yara kanamaya neden olur, bu nedenle kanama
meydana gelen ilk seylerden biridir (Guo & DiPietro, 2010). Hemostaz kanamay1 onler ve
vandalize damardaki kan1 korur; Trombositler bu asamada piht1 olusumunu indiikler (George

Broughton et al., 2006).

Yara pansumanlarinin optimal olarak kabul edilmesi icin karsilamasi gereken 0Ozel
gereksinimler vardir, bunlarin ¢cogu nem verme egilimine sahip olmalidir (Ribeiro et al., 2024).
Ozellikle, yara bolgesinde bakteriyel biiyiimeyi inhibe etmenin yan1 sira, sicaklig1 diizenleme
ve gaz degisimini kolaylastirma yetenegine sahip olmalidirlar. GOc¢ii zenginlestiren ve ayni
zamanda kolayca ¢ikarilabilir ve yaralara yapismayan Ozellikler yara pansumanlarindan
beklenir. Ayrica, bu tlir pansumanlarin hizli dagilimi, aktif bilesenler igeriyorsa korunmalidir

(Vowden & Vowden, 2017).

Geleneksel ilaglar, yaban hayati1 ve bitkilerden elde edilen dogal bilesikleri biiytlik olgiide
kullanmistir. Terapotik botanikler uzun zamandir bir¢cok toplulukta yaralanmalarin
tyilestirilmesi i¢in bir ara¢ olarak kullanilmaktadir. Cok sayida arastirma calismasi, bitki
0zlerinin yara iyilesmesinin tedavisinde ve kolaylastirllmasinda potansiyel kullanimini
gostermistir (Maver et al., 2015; Shedoeva et al., 2019). Ekstraktlardan elde edilen aktif
bilesiklerin terapotik degeri arastirilmaktadir.  Ornegin, calismalar, bakterilerin bitkisel
kimyasallara karsi antibiyotik direncinin azalmis seviyelerde etki gosterebilecegini
kanitlamistir (Herman & Herman, 2023). Bu avantaj, ekstraktin bakteriyel organizma igindeki
say1siz rotay1 segici olarak etkileme kapasitesine atfedilirken, antibiyotikler genellikle belirli
bir yola dogru 6zgiilliik sergiler (Oladunjoye et al., 2022). Bu nedenle, diren¢ genlerinde ¢esitli
degisiklikler elde etme olasilig1 azalir ve potansiyel olarak antibiyotik direnci sorununu ortadan

kaldirir.

Miir (Myrrh) olarak bilinen madde, Commiphora cinsinden, yani Commiphora myrrha'dan
tiiretilen 6zsuyu andiran kirmizimsi-kahverengi bir eksiidattir (Van Beek, 1958). Bu regineli
malzeme, antimikrobiyal, anti-inflamatuar, antifungal ve hipoglisemik etkiler de dahil olmak
tizere kayda deger niteliklere sahiptir (Suliman et al., 2022). Sakiz bazli regine, bir kez suya
dahil edildiginde kolayca bir emiilsiyon olusturma yetenegine sahiptir. Yaklasik yiizde kirk ila
altmis oraninda suda ¢ozilinen sakiz, yiizde iki ila sekiz oraninda ugucu yag ve ylizde yirmi {i¢

ila kirk oraninda alkolde ¢6ziinen reginelerden olusur. (Alfotawi, 2023). Coklu arastirmalar,



intrinsik antimikrobiyal 6zelliklerin, Miir’de bulunan flavonoidlerin varligina atfedilebilecegini
gostermistir (Rahmani et al., 2022). Miir topikal olarak yaralar ve iilserler iizerinde
kullanilmast, hizli kurulugu ve cilt hasarinin temizlenmesini kolaylastirarak iyilesmeyi tesvik
etmede etkinlik gostermistir (Ajiteru et al., 2022). Ayrica, Miir jinekolojik maligniteler,
ilserler, ates, yliksek kan sekeri seviyeleri, sistosomiasis ve rahatsizligi etkili bir sekilde

yonetmistir (Abukhader & Al Tawaha, 2021).

Bununla birlikte, bitki bazli kimyasallarin yara pansumanlari olarak uygulanmasinin, stabilite
ve tibbi iiriin formiilasyonlar a¢isindan bir¢ok zorlugu oldugu gosterilmistir (Lopes et al., 2024).
Bu zorluklari ele almak i¢in arastirmacilar, ayni anda optimal kontrol ve teslimati saglarken,
¢Oziiniirligl ve etkinligi arttirmak i¢in bircok dagitim yontemi gelistirdiler (Hajialyani et al.,
2018). Antibakteriyel ve anti-inflamatuar aktivite sergileyen bitkisel ozlerle zenginlestirilmis
yara pansumanlari, yara iyilesmesini tesvik etmek i¢in uygun bir yaklasim olarak umut vaat
etmektedir. Bircok avantajli 6zelliklerinden dolayi, bitkisel 6zlerin formiilasyonunda polimerik
nanofiberlerin kullanilmasi, yara pansumanlarinda 6nemli ilgi gérmiistiir (Adamu et al., 2021).
Polimerik nanofiberler, hassas bir sekilde ayarlanabilen iiretim parametrelerinin varligi
nedeniyle, gelismis kapsiilleme performansiyla sonuglanan 6nemli bir ilgi kazanmistir (Mouro

& Gouveia, 2024).

Yara iyilesmesini tesvik etmek i¢in hiicre disi matriks (ECM) ile karsilastirilabilir yenilik¢i ve
ucuz tedavi yaklagimlari gelistirmeye yonelik terapotik ihtiyag zorunludur (Yadav et al., 2022).
Nanofiberler yiliksek yiizey alanlar1 ve gozenekli dogalar ile karakterizedir. Nanofiberler,
biyolojik dokularin ECM'sinde bulunan elli ila bes yiiz nm kollajen fibrilleri arasindaki ¢ap
araligin1 yakindan taklit eden farkli topografik Gzelliklere sahiptir (Sarma et al., 2024).
Nanofibréz membranlar yara pansumanlar1 olarak olaganiistii bir etkinlik gosterir ve yara
iyilesme mekanizmasini yiriitmek icin gerekli kriterleri yerine getirir; ayrica, cilt yara
tyilesmesi i¢in uygun g¢esitli 6zellikler sunduklart i¢in uygun bir iskele gorevi goriirler
(Shariatzadeh et al., 2024). Genellikle gozeneklilik, hidrofilik karakter, kontrollii biyolojik
parcalanabilirlik ve kabul edilebilir biyouyumluluk gibi 6zellikler gosterir. Bu avantajlarin
sonucunda, nanofiberler yara bolgesinden eksiidatlart ¢ikarmayi, bolgeden su kaybini kontrol
etmeyi ve yarali dokuya oksijen gegisini ve ¢ikisini tesvik etmeyi kolaylastirir (Parham et al.,

2022).

Mikro ve nano 6lgekli lifler, faz ayirma, eriyik tifleme, ¢gekme, elektrospinning, kuvvet egirme
ve sablon sentezi kullanilarak iiretilebilir (Xue et al., 2019). Ote yandan, bu yontemlerin zay1f

tiretim verimleri veya asir1 enerji kullanimi gibi baz1 dezavantajlart vardir (Lim, 2017). Bu



nedenle, yara pansuman yamalar1 imalati, kabul edilebilir bir tiretim verimi, daha az iiretim
stiresi ve fiber ¢ap1 ve ¢ap dagilimini kontrol eden etkili bir polimerik elyaf tiretim yontemi

gerektirir (Alenezi et al., 2019).

Bu tez, su anda geleneksel yontemlerle tedavi edilemeyen cilt yaralanmalarinda yara pansuman
yamalar1 tiretmek i¢in nanoteknoloji bilimi ve farmasotik teknolojinin uygulanmasini
inceleyecektir. Nanoteknoloji perspektifinden, yeni monoaksiyel gyrospinning, submikron ve
nano Olcekte lifli malzemeleri kompozit malzemelerle kisa siirede yeterli bir iiretim verimi ile
tiretmek icin kullanilacaktir. Ayrica, antibakteriyel ve anti-inflamatuar maddeler i¢eren dogal
Miir bitkisinin, PVDF-TrFE gyrospun lifleri ile kaplanmasi, farmasotik teknolojiye 1sik
tutacaktir. Yara pansumanlar1 olarak kullanilan gyrospun nanofiber iskeleleri, yara iyilesme
mekanizmasini iyilestirerek ve antibiyotik direnci sorununu ¢ozerek yara iyilesme siirecini
hizlandirmaya ¢aligmaktadir. Dahasi, kapsiillenmis ekstraktin optimal salinimi, nanoteknoloji
ile gelistirilen bu yeni farmasotik form ile birlikte, yara alanlarinin tedavisine yepyeni bir bakis

acis1 getirecektir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Deri ve Deri Yapisi

Cilt, tiim viicudu kaplayan en 6nemli organdir. Toplam viicut agirliginin ortalama %15-16'ini
olusturur. Cilt, viicudun sicakligini diizenlemekten, asir1 su kaybinit 6nlemekten ve agri ve
dokunma gibi duygular1 algilamaktan sorumlu dinamik bir organdir (Walters & Roberts, 2002).

Sekil 1'de gosterildigi gibi, lic katmandan olusur: Epidermis, dermis ve hipodermis.

<
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Sekil 1. Cilt katmanlarina genel bakis, ana katmanlar1 ve dermal ekleri tasvir eder (Mescher,
2018).

4.1.1. Epidermis

Epidermis, koruyucu bir bariyer gorevi goren cildin en dis kaplamasidir (Mauro et al., 1990).
Bes tabakadan olusur (Sekil 2), incelenen cildin spesifik bolgesine baglt olarak degisebilir.
Farkli katmanlar asagiya dogru bir dizide diizenlenir: Stratum corneum, stratum lucidum,
stratum granulosum, stratum spinosum ve stratum basale. Epidermisin {ist tabakasi olan
stratum corneum, yagli bir ¢erceveye demirlenmis korneositler, 6li, sikistirilmis hiicrelerden
olusur (Lim, 2021). Cildin bariyer fonksiyonunu olustururlar. Bu keratine tabaka, epidermis
bazal tabakasindan kaynaklanan sabit bir farklilasma prosediirii nedeniyle olusur. Epidermisin
i¢ katmanlar, kiiboidal yapiya sahip keratinositlerden olusur. Epidermis kan kaynagindan
yoksun oldugundan, keratinositlerin devamliligi, altta yatan dermisteki i1yi tedarik edilen
vaskiiler agdan diflizyona dayanir. Stratum bazaldaki keratinositler hizli hiicre boliinmesine

ugrar ve daha sonra cildin yiizeyine dogru go¢ eder. Yeni dogan hiicreler boylece onlari dig
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tabakaya dogru ve dermisteki besin kaynaklarindan uzaga yerlestirerek eski hiicrelerin
bolgesini iggal edecektir. Bu islemin birlesik etkisi ve cildin {ist tabakalarindaki sabit basing,
eski hiicreleri 6ldiiriir ve diizlestirir, stratum korneuma ulastiklarinda korneositlere doniistiiriir.
Eksfoliyasyon, korneositleri stratum korneumdan siirekli olarak uzaklastirir ve yenileri
keratinositleri farklilagtirarak siirekli olarak iiretilir. Viicudun bir alaninin maruz kaldig1 basing
miktari, keratine edilmis tabakasinin kalinligini belirler. Keratine edilmis katman, su ve diger
temel bilesenlerin kaybini kontrol eder ve ¢cogu dis maddeyi viicuttan uzak tutmak icin bir
bariyer gorevi goriir. Melanositler renklendirmede rol oynar; 6nemli immiinolojik rolleri olan
Langerhans hiicreleri; sinir hiicreleri olan Merkel hiicreleri de epidermiste keratinositler ve

korneositlerle birlikte bulunur.
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Sekil 2. Epidermis tabakalar1 ve hiicre tiplerinin lokalizasyonu (Karim et al., 2019).

4.1.2. Dermis

Dermis, epidermisin temel membraninin altindadir ve kollajen ve elastik lifler iceren kalin,
stireksiz bag dokusundan olusur. Cilt, kolayca gerilmesini ve biiziilmesini saglayan karmagik
bir ge¢meli lif yapisina sahiptir. Dermis tabakasi viicudun dolagim sistemini, sinirlerini ve kil
kokleri, yag bezleri ve ter bezleri gibi deri uzantilarini igerir. Dermisin birincil rolii, cildi
desteklemek ve korumak, ayrica duyusal alg1 ve sicaklik kontroliine yardimci olmaktir. Papiller
tabaka ve retikiiler tabaka olarak genellikle iki katmana ayrilir, bu boliinme dermisin doku

yapisindan kaynaklanir.



Papiller dermis cildin en iist tabakasidir ve epidermise yakindir. Kolajen ve elastin lifleri bu
maddede ince ve gevsek bir sekilde diizenlenmistir. Kollajen lifleri cildin gliglenmesine katkida
bulunmasina ve dermisin iizerinde bulunan epidermise baglamasina ragmen, elastin lifleri
cildin yapisinin 6nemli bir bilesenidir, ¢iinkii cildi desteklerken esnek kalmasina da izin verirler.
Dermal papillalar, papiller tabakanin ¢evresini giiclendiren dermal membrandan ¢ikan minik
cikintilardir; bu giigclendirilmis dermal-epidermal temas, besin maddelerinin epidermise
iletilmesini kolaylastirir ve dermal papillalarin minik kilcal damarlarindan stratum bazale
hiicrelerine molekiiler diflizyonu tesvik eder. Retikiiler dermis olarak bilinen alan, dermisin
icinde, deri alt1 tabakasina bagli olarak daha derindedir. Bu yapinin bilesimi oncelikle yogun
kollajen lifleri, fibroblastlar ve makrofajlar dahil olmak {izere diger go¢men hiicre tiirlerini de
icerir. Kalin kollajen liflerinin tutarli bir sekilde hizalanmasi1 ve daha miikemmel bir yapisal

organizasyon, cildin gerilmeye dayanma kapasitesini artirir (Yousef et al., 2017).

4.1.3. Hipodermis

Dermis, areolar ve yag hiicrelerini igeren bir subkutan tabaka olan hipodermis tarafindan
desteklenir. Dermal liflerden olusan bir ag, kaslari ve kemikleri ¢evreleyen bag dokusuna
baglanan hipodermise uzanir. Yag dokusu, cildi besleyen ve yag depolama rezervi olarak

hareket eden biiylik kan arterlerinden olusur. (Gilaberte et al., 2016).

4.2. Yaralar

Yaralar yasam boyunca kaginilmaz, islevsellikte bir diisiise yol agan olaylardir ve cildin
yapisinin ve biitlinliigiiniin bozulmasi olarak tanimlanabilir. Bir yaranin kokeni amagli veya
kasitsiz olabilir veya tibbi bir durumun sonucu olabilir. Ozellikle travma kaynakli yanik ve
hasarlara kars1 en hassas viicut dokularindan biri de deridir. Optimal doku iyilesmesi, gecikmis
ve kusurlu onarimin cilt kaybina, enfeksiyon yayilmasina, vaskiiler hasara ve 6nemli nekrotik

dokuya neden olabileceginden, hizli hiicre yenilenmesi gerektirir (Palanga, 2000).

4.2.1. Yaralarin siniflandirilmasi

Yaralar, iiretimleri sirasinda altta yatan nedene bagl olarak agik ve kapali yaralar olarak
kategorize edilir. Ayrica, yara iyilesmesinin fizyolojik siirecine dayanan akut veya kronik

yaralar olarak simiflandirilirlar(Armstrong et al., 1998).

4.2.1.1. Acik ve kapah yaralar
Kan, ag¢ik yara yoluyla viicuttan akabilir ve kanama acik¢a goriiliir. Alt1 farkli agik yara tiirti

asagidaki gibi kategorize edilebilir; kesiler, ylizeysel yaralar, yirtiklar, delinmeler ve kursun

yaralar1 (Li et al., 2003). Ilk olarak, kesik yaralar, kiiciik doku hasar1 ve doku kaybi ile



karakterize edilen, envanter gibi sivri bir kesme aleti olusan bir tiir yaralanmadir. Bu gibi
durumlarda kanama ¢ok ¢esitli olabilir; bu nedenle hizli miidahale zorunludur. ikinci olarak,
asinmalar veya yiizeysel yaralar, kaba veya engebeli bir yiizeye kayarken veya diiserken ortaya
cikar (Koster, 2009). Asinma, sinir koklerini ortaya ¢ikaran ve agrili bir yaralanmaya neden
olan epidermis olarak bilinen cildin en dis tabakasini kazima islemini ifade eder. Siddetli
styriklar, yanik ile karsilastirilabilir kan kaybina neden olabilir. Ek olarak, gdzyasi veya aglama
yaralari, ameliyat gerektirmeyen, ancak yine de travma nedeniyle dokulara zarar veren
yaralanmalardir (Boulais & Misery, 2008). Delinme yaralari, ¢ivi veya igne gibi bir alet cilde
niifuz ettiginde ortaya ¢ikar. Bu vakalarda bakterilerin kesi derinlerine niifuz etme potansiyeli
nedeniyle enfeksiyonlarin siklikla meydana gelmesi muhtemeldir. Kursun yaralari, viicuda
giren veya gecen bir merminin etkisinden kaynaklanirken, bigak gibi bir 6ge cilde girip
ciktiginda penetrasyon yaralari meydana gelir (Dougherty et al., 2009).

4.2.1.2. Akut ve kronik yaralar

Akut bir yara, siklikla hizli ve organize bir iyilesme siirecine giren ve etkilenen bdlgenin
yapisinin ve islevinin tam olarak iyilesmesiyle sonuglanan bir tiir doku yaralanmasini ifade
eder. Akut yaralar genellikle kesme veya cerrahi insizyonlardan kaynaklanir ve genellikle
beklenen siire i¢inde iyilesir (Whitney, 2005).

Kronik bir yaranin iyilesmesi ya uzun zaman alir ya da sik sik geri gelir, ¢iinkii iyilesmenin
olagan asamalarindan gegmemistir ve patolojik iltthaplanma durumundadir. Kronik yaralarin
en yaygin nedenleri arasinda lokal enfeksiyonlar, oksijen eksikligi, travma, yabancit maddeler
ve diyabet, yetersiz beslenme, yetersiz bagisiklik sistemi veya ilaglar gibi sistemik sorunlar yer
alir (Falanga et al., 2022). Hem sistemik hem de bolgesel faktorler hastalik durumlarini ve
tyilesme oranimi etkiler. Yabanci cisimler ve iskemi bolgesel degiskenlerin ornekleriyken,
yaslanma ve komorbiditeler ise sistemik etkilerin 6rnekleridir. Yara iyilesmesini engelleyen
diger degiskenler arasinda biiyiime hormonlarinin eksikligi, proteinazlarda dengesizlik ve eski
hiicreler bulunur (Frykberg & Banks, 2015). Kronik yaralar, bakteri varligindaki dengesizlikler
nedeniyle ortaya cikar ve kalici bakteriyel enfeksiyona yol agar. Bu enfeksiyon, proinflamatuar
sitokinlerde stirekli bir artisa ve biiyiime faktorlerinin sentezinde azalmaya neden olur.
Gelismemis {ilkelerde kronik yaralarin temel etiyolojileri belirli enfeksiyonlar, vaskiiler
yetmezlik ve travmatik yaralanmalardir (Bowers & Franco, 2020). Kronik yaralar, biiyiik ¢aplt
kan damarlarin1 veya kii¢iik capli kan damarlarim1 etkileyen hastaliklar1 etkilemekten
kaynaklanabilir. Biiyilik boyutlu arterleri veya damarlari etkileyen alt ekstremite bozukluklari
iskemi ile sonuglanabilir. Iskemi nedeniyle doku nekrozu olustugunda, kesin iskemik
nedenlerden dolay1 tam yara iyilesmesi miimkiin degildir (Izadi & Ganchi, 2005). Alt

ekstremite ateromasinin gelisimine katkida bulunan baslica faktorler tiitiin kullanimi, obezite,
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yluksek kolesterol seviyeleri, diabetes mellitus ve hipertansiyondur. Venoz yetmezligin katkida
bulunan faktorleri arasinda genetik yatkinlik, kadinlarda ¢oklu gebelikler, asir1 kilolu olma ve
uzun siireli ayakta durma siireleri bulunmaktadir (Anderson, 2016). Bazen, mikroanjiyopatiler,
kiiciik kan arterlerini etkileyen hastaliklar nedeniyle iskemi olusabilir. Bunlar dncelikle
diyabetli bireylerde ve daha az siklikla noropati, diyet eksiklikleri, baz1 kalitsal hastaliklar ve
sistemik otoimmiin bozuklugu olanlarda yaygindir (Atiyeh et al., 2002).

Tablo 1. Akut ve kronik inflamasyonun degerlendirilmesi (Hask6 & Cronstein, 2010).

Faktorler Akut yaralar Kronik yaralar

Parcalanmayan
mikroorganizmalar, viral
Bakteriyel enfeksiyon ve enfeksiyonlar, kalic1 yabanci
Neden hasarli dokular cisimler veya otoimmiin
yanitlar sonucu olusan kalici

siddetli inflamasyon

Notrofiller, bazofiller ve Monositler, makrofajlar,
Ana hiicre katilimi eozinofiller lenfositler, plazma hiicreleri,
fibroblastlar
Baglama Hemen Gecikmisg
Siire Uzunlugu Birkag giin Birkag ay veya yil

Coziim veya gecis
kronik inflamasyon

Sona Erme Doku bozulmasi,

nekroz,fibroz

Daha once de belirtildigi gibi, diyabet tekrarlayan gecikmis yara iyilesmesinin nedenidir.
Diyabet, ana kan arterlerinde ateroma gelisimini tesvik ederek doku hipoksemisine neden
olabilir, bu da ndropati kaynakl iilserlere ve enfeksiyonlara kars1 savunmasizligin artmasina
neden olabilir (Burgess et al., 2021). Kronik {ilserler, magdurlar i¢in potansiyel olarak ciddi
sonuglara yol acabilir. Bunlar cilt enfeksiyonlari, subkutan fibroz, yakindaki eklemlerin
islevinin azalmasina neden olabilir ve potansiyel stres veya duygudurum sorunlari ile kalici
rahatsizlik icerebilir. Bu sorunlar, fonksiyonel bozulma ile birlikte, psikolojik sonuglara yol

acar ve etkilenen bireylerin genel yasam kalitesinde bir diisiise sebep olur(Walburn et al., 2009).
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Sekil 3. Kronik yaralarin ¢esitleri: A. Basing tilseri (Inui et al., 2010), B. Venoz bacak iilseri
(Pannier & Rabe, 2013) ve C. Diyabetik ayak iilseri (Olea et al., 2014).

4.2.2. Klinik ihtiya¢: kronik yaralar

Diinya capinda 6nemli sayida birey, tedavi edilmesi ¢cok zor olabilecek ve aci1 verici agr1 ve
zorluklarla sonuglanabilecek kronik veya karmasik yaralardan etkilenmektedir (Norman et al.,
2016). Kronik yaralardan muzdarip insanlarin sayisi son birka¢ yilda siirekli artmaktadir.
Kronik yaralarin kiiresel yayginligi, bu sorunun ele alinmasiin aciliyetini daha da
vurgulamaktadir. Kronik yaralarin gelismis tilkelerdeki niifusun yaklasik% 1-2'ini etkiledigi
tahmin edilmektedir. Sadece Amerika Birlesik Devletleri'nde, yilda 8 milyondan fazla insan
etkilenmekte ve 25 milyar dolar1 asan saglik masraflarina katkida bulunmaktadir (Sen, 2019).
Artis, popiilasyondaki yasli insanlarin oranina ve diyabet, vendz hipertansiyon ve periferik
vaskiiler hastaliklar gibi komorbiditelerin ve yasam tarzi ile ilgili bozukluklarin prevalansindaki
artisa atfedilebilir (Moore et al., 2019).

Kronik yaralar sadece ciddi bir saglik sorunu degil, ayn1 zamanda bir kisinin hayatinin finansal
ve psikolojik yonlerini de 6nemli 6lgiide etkiler. Hastalar genellikle yaralarinin kalic1 dogasi
nedeniyle hareketlilikte azalma, sosyal izolasyon ve duygusal sikint1 yasarlar. Saglik agisindan
bakildiginda, kronik yaralarin tedavisi kaynaga dayali, sik klinik ziyaretler, 6zel pansumanlar
ve bazen cerrahi miidahaleler gerektirir. Bu, 6zellikle geligsmis yara bakim teknolojilerine sinirl
erisime sahip bolgelerde saglik sistemlerine 6nemli bir yiik getirmektedir (Petropoulos et al.,
2016).

Dahasi, enfeksiyonlar, amputasyonlar ve hatta 6liim gibi komplikasyon riski, bu klinik ihtiyaci
ele almanin aciliyetini daha da vurgulamaktadir. Yara bakimindaki yenilikler, biyolojik
miithendislik iirlinii cilt ikameleri, gercek zamanli izleme yetenekleri olan yenilik¢i pansumanlar
ve rejeneratif tedaviler, umut verici ¢ézlimler olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bununla birlikte,
yaygin uygulama, maliyet, erisilebilirlik ve 6zel egitim ihtiyaci nedeniyle bir zorluk olmaya

devam etmektedir. Bu nedenle kronik yaralar, klinik uygulama, arastirma ve saglik
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politikasinda koordineli c¢abalar gerektiren ¢ok yonlii bir zorlugu temsil etmeye devam

etmektedir (Kondej et al., 2024).
4.3. Yara lyilesmesi

4.3.1. Fizyolojik siire¢

Kutanoz yara iyilesmesi, ¢esitli hiicresel aktiviteler tarafindan yonlendirilen birbirine bagl
olaylarin siki bir sekilde kontrol edildigi bir dizi olay igerir. Bu siirecteki olaylarin basamaklari,
farkl1 hiicre tiirlerinin, iyilesme siirecinin farkli asamalarinda meydana gelen yaranin yerine
taginmast ile geligir (Pefia & Martin, 2024). Siire¢ cilt hasar1 tlizerine derhal baglatilir ve
genellikle birbiriyle iligkili dort agamada siniflandirilir: Hemostaz, inflamasyon, proliferasyon

ve yeniden sekillendirme (Sekil 4). Sekil 5, yara iyilesmesinin ayrintili fizyolojik siirecini

gostermektedir.
Wounding Hemostasis inflammation Proliferation Remodeling
A - ] [C D [E
1 6 9
2 4 lfwﬂs
1-Keratinocytes 3-Clot 4- Neutrophils 5-Clot 9- New keratinocytes
2-Healthy ECM 6- New keratinocytes

7-Fibroblasts
8- Granulation tissues

Sekil 4. Yara iyilesmesinin ana unsurlar1 ve asamalar1 (Govind Patil, 2024).

Trombositler epidermal biiylime faktdrleri de dahil olmak iizere biiylime faktdrleri ve sitokinler
icerir (Enoch & Leaper, 2008). Aktif mast hiicreleri (Theoharides et al., 2012) histamin gibi
vazoaktif biyomolekiilleri bosaltir, kilcal damarlarin gegirgenligini arttirir (Gutowska - Owsiak
et al., 2014). Yaralanmaya tepki olarak, hasarli doku hiicreleri sitokinleri salgilar ve yerlesik
makrofajlar sitokinler tarafindan tetiklenir (Fujiwara & Kobayashi, 2005). Cogunlukla,
sitokinin etkisi hi¢gbir zaman iyilesme siirecinin tek bir asamasiyla sinirli degildir (Werner &
Grose, 2003). Kilcal gegirgenligin artmasi sonucunda, monositler diapedez yoluyla go¢ eder
(Filippi, 2016); Bundan sonra, makrofajlara ayrilirlar ve patojenleri yok ederler (Olingy et al.,
2017). Trombositler ve makrofajlar gibi hiicreler, fibroblastlarin etkili bir 6nciisii olan TGF B1'i
uyarir (Kim et al., 2018). Ayrica, TGF B1, fibroblastlar1 ve nétrofilleri yaralanma bolgesine
tesvik eder (Lichtman et al., 2016). Boylece nétrofiller yaralanmadan sonra yirmi dort ila otuz
alt1 saat icinde yara bolgesine hizla sizarak bakteriyel enfeksiyonu azaltir (Wilgus et al., 2013).

Makrofajlar anahtar diizenleyici hiicreler olarak hizmet eder ve nétrofillerden daha uzun siire
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yasar (Flanagan, 2000). Notrofiller tiim kirletici mikroorganizmalar1 ve atik bilesenleri ortadan
kaldirdiktan sonra, apoptoz yoluyla pargalanirlar (Phillipson & Kubes, 2019). Yara
makrofajlari, yaralanmadan sonraki 48-72 saat i¢inde fagositoz operasyonuna devam eder
(Brancato & Albina, 2011). Siddetli inflamasyon bastirildiktan sonra, proliferatif faz siire¢leri
baslatilir (Wallace et al., 2017). Fibroplazi, epitelalizasyon ve anjiyogenez proliferatif fazda
ortaya cikar, Ek olarak, fibroblastlar, 6zellikle bu asamada, tiim fazlarda hakim hiicrelerdir
(Ellis et al., 2018). Fibroblastlar, TGF Bl tarafindan uyarilmasmin bir sonucu olarak
miyofibroblastlara farklilasir, boylece fibroblastlarin gelisiminde ve ¢esitliliginde rol oynarlar

(Darby et al., 2014).

Ekstraseliiler matris (ECM) bazal membraninin onarimi ve yeniden sekillenmesinde yer alan
birincil hiicre tipi olgun kollajen fibrillerdir (White et al., 2002) (Tracy et al., 2016).
Fibroblastlar, olgun kollajen fibrilleri, fibronektin ve kollajen olusumunu tetikleyen ve ayni
zamanda miyofibroblastlarla isbirligi yaparlar (Lenselink, 2015). Anjiyogenez ve epitelizasyon
sirasinda hayati onem tasiyan ve TGF Bl ile birlikte ¢calisan VEGF faktorii, makrofajlar,
nétrofiller, endotel hiicreleri, trombositler, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan tretilir
(Bao et al.,, 2009). Yeniden modelleme derecesinde, VEGF kollajen birikimi i¢in cilt
fibroblastlarini tesvik eder ve skar dokusu insasini tesvik eder (Frantz et al., 2009). Sonugta,

graniiler doku olusur ve yaranin kenar1 miihiirlenmeye baslar (Schultz et al., 2011).

KEY

Keratinocyte

Blood vessel

! @

Dermis

Fibroblast

[l sBcodciot
@ Neutrophil
<= Platelet

— Muscle

@ Macrophage

Wound matrix

—s=. Myofibroblast

- Granulation
tissue

Sekil 5. Yara iyilesmesinin fizyolojik siireci (Werner & Grose, 2003).



4.3.1.1. Hemostaz
Hemostaz, yara iyilesmesinde ilk adimdir. Doku hasar goriir gormez siirece basglanir. Bir kesim

bolgesinde kan akisini durduran siireclere hemostaz denir (Young & McNaught, 2011). Kilcal
kan ve lenfatik sivi, kan damarlarinin pihtilasma ve daralma siirecini baglatan yara yatagindan
sizar. Kilcal tabaka hasar gordiigiinde, von Willebrand faktorii olarak bilinen bir plazma
proteini, lifli dokudaki goriiniir kolajene yapisir (Flanagan, 2000).

Trombositlerin bir pihtisi, trombositler proteinler tizerindeki belirli yerlere baglandiginda bir
yara bolgesinde olusur. Bu trombositler, kolajen tarafindan aktive edildikten sonra kollajen ve
birbirlerine daha yapiskan hale gelir. Tetiklenen trombositler, tromboksan A2 ve adenozin
difosfat (ADP) gibi depolama grantillerinden temel molekiilleri serbest biraktiginda, daha fazla
trombosit agregasyonu ve tika¢ olusumu uyarimi meydana gelir (Ellis et al., 2018). Tikag,
fibrinojen fibrine doniistiiriildiigiinde pihtilagmay1 iyilestiren maddeler salgilar. Fibrin
proteinleri kan damarinin yaral yiizeyine yapistiginda bir piht1 olusur (Sekil 6). Hemostatik ve
enflamatuar fazlar sirasinda, piht1 hiicre gocii i¢in gecici bir matris saglar ve maruz kalan yarali
bolgeyi korumak i¢in bir bariyer gorevi goriir (George Broughton et al., 2006). Kan pihtisi
ayrica sitokinler ve uyarilmis trombositler degraniilasyona ugradiginda salinabilen sitokinler ve
biliylime faktorleri i¢in bir depolama alani olarak hizmet eder. Trombositler, transforme edici
bliytime faktorii (TGF)-fB, trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF), epidermal biiyiime
faktorii (EGF) ve insiilin benzeri biiylime faktorleri (IGF) dahil olmak iizere biiylime faktorleri
ve sitokinlerle dolu alfa graniillere sahiptir. Bu kimyasallar, notrofilleri, makrofajlari, endotel
hiicrelerini ve fibroblastlar1 uyararak yara iyilesmesini tesvik etmede ¢cok dnemlidir (Rodrigues

etal., 2019).

Hemostasis
Clot

Broken
blood vessel

Sekil 6. Yara iyilesmesinin hemostaz asamasi.
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4.3.1.2. inflamasyon
Enflamatuar faz, istilact mikroplara karst korunmak i¢in immiinolojik bir bariyer olusturmay1

amaglamaktadir. Polimorfoniikleer hiicreler, 6zellikle nétrofiller, yaralanma bolgesine gé¢ eden
birincil enflamatuar hiicrelerdir (Landén et al., 2016). Birincil rolii yaranin bakteriyel
enfeksiyonunu azaltmaktir. Notrofiller, bir yaranin cevresindeki yabanci cisimlerin ve
bakterilerin fagositlenmesinden sorumludur. Bu maddeleri yara i¢inde proteolitik enzimler ve
reaktif oksijen bilesikleri iireterek ortadan kaldirirlar (Gethin, 2012). Buna ek olarak,
noétrofiller, timor nekroz faktorii (TNF)-a, interlokin-6 (IL-6), interlokin-1 beta (IL-2011 o) ve
interlokin-1 beta (IL-1 B) (Turabelidze & Dipietro, 2011) dahil olmak iizere onemli bir
proinflamatuar sitokin kaynagidir. Notrofillerin islevi tipik olarak birkag¢ giin sonra kesilir ve
gereksiz hiicreler yara yiizeyine ekstriizyon yaparak veya makrofajlar tarafindan emilerek
lezyondan cikarilir. Bu islem notrofil klirensi islemi olarak bilinir. Iki ila {i¢ giin sonra,
monositler yarada toplanmaya baslar, burada aktive edilirler ve daha sonra makrofajlara
farklilagirlar (Sekil 7). Bu, nétrofillerin goriiniimii ile birlikte ortaya ¢ikacaktir. Tetiklenen
makrofajlar, tedavi edildikten sonra hala mevcut olan zararli organizmalari, elementleri ve
notrofilleri fagositoz edecektir (Singer & Clark, 1999). Buna ek olarak, makrofajlar
keratinositlerin, fibroblastlarin ve endotel hiicrelerinin biiylimesini ve gelisimini tesvik
etmekten sorumlu olan biiylime faktorlerinin baslica iireticileridir. Bu hiicreler hiicre dis1
matrisin yeniden insa edilmesinde ve anjiyogenez tesvik edilmesinde Onemli bir rol

oynamaktadir (Henry & Garner, 2003).
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Sekil 7. Yara iyilesmesinin iltihaplanma asamasi (Singer & Clark, 1999).
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4.3.1.3. Cogalma
Gelisim siirecinin proliferatif fazinin birincil hedefleri, epitel hiicreleri tarafindan olusturulan

bariyerin islevini geri yliklemek, replasman graniilasyon dokusu iiretmek ve vaskiiler agi
yeniden kurmaktir. Yeniden epitelizasyon siireci boyunca, cildin uzantilarindan kaynaklanan
epidermal hiicreler, yaradan pihtilasan tahrip olmus stroma ve kani uzaklastirabilir. Ayni1
zamanda, hiicre i¢i filamentlerin yok edilmesi ve hiicrelerin hareket etmesini miimkiin kilan
aktin filamentlerinin iiretimi gibi hiicreler fenotipik degisikliklerden geger (Guo & DiPietro,
2010). Cildin bazal zar1 ve epidermis arasindaki bazi baglantilar bozulmustur, bu nedenle
epidermal ve dermal hiicreler artik birbirine yapigmaya egilimli degildir. Bu nedenle, integrin
reseptorlerini eksprese eden epidermal hiicreler yanal olarak gog¢ edebilir ve ¢ok ¢esitli hiicre
dis1 matris proteinleri ile etkilesime girebilirler. Bu reseptorlerin varligi, hiicrelerin birbirine
ve onlari ¢evreleyen hiicre dist matrise (ECM) yapismasini kolaylastirir. Epidermal hiicreler,
skar olusumunda canli olan dokuyu ayirt ederek yarayir bdlme gorevini yerine getirir. Ayrica,
yakindaki biliytime faktorleri tarafindan ¢ogalmaya tesvik edilirler, sonug¢ta katmanl
epitelyumu geri kazanirlar (Nissen et al., 1998). Yara bolgesi tipik olarak iyilesmek i¢in
yaklagik dort giin siirer. Yaraya girdikten sonra, fibroblastlar hizla ¢cogalir ve fibronektin ve
hyaluronan gibi proteinlerin yani sira proteoglikanlar ve kollajen tiretir. Bu maddeler
graniilasyon dokusunda yeni ECM’nin temelini olusturur (MC, 2001). Hiicre gogii, ECM
zaman i¢inde bol miktarda biriktiginde daha da desteklenir. Myofibroblastlar, plazma zari
altinda yogun aktin demetleri ile farklilasmis fibroblastlar olusur. ECM, bu hiicrelerin sikica
baglandig1 ve aktif olarak genisledigi fibronektin ve kollajen icerir. Bu hiicre uzantilar
uzaklastikca yara kapanmaya baslar. Bu islemi gereksiz fibroblastlarin apoptoz ile ortadan

kaldirilmasi takip eder (Singh et al., 2017).

Yeni olusan kan damar siireci olan anjiyogenez, yeni gelistirilen graniilasyon hiicrelerini
desteklemek i¢in gereklidir. Bu siireg, biiyiime faktorleri, nceden var olan kan damarlarinin
endotel hiicrelerindeki spesifik reseptorlere baglandiginda baslar (Eming et al., 2007). Bu
baglanma daha sonra bir dizi hiicre i¢i sinyal dizisini tetikler. Aktive edilen endotel hiicreleri
bazal laminay1 parcalayan enzimler {iretir; hiicrelerin ¢ogalmasina ve yara boyunca hareket
etmesine izin verir, bu islem siklikla “filizlenme” olarak adlandirilir. Mikrovaskiiler ag
olusturmak i¢in, olusan filizler, diger kanallarla iletisim kuran kii¢iik kanallar olusturmak icin
bir araya gelir (Veith et al., 2019). Veniiller ve arterler, gemilerin farklilagsmasi ve olgunlagmasi
nedeniyle olusur ve bunlarin her birine damar duvarlarinin stabilitesi eslik eder. Kan akisi

nihayet baglatildiginda, anjiyojenik siirecin tamamlandigi sdylenir.
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4.3.1.4. Yeniden modelleme

Yara iyilesme stirecindeki son adim, yeni epitel ve yara dokusunun yaratilmasini tesvik eden
yeniden modelleme olarak adlandirilir (Li et al., 2007). Yaranin olgunluguna ulasti§i zaman
ECM, devam eden kollajen liretimi ve parcalanmasi ile karakterize bir doniisiim gegirir.
Fibroblastlar tarafindan iiretilen tip III kollajen, dokunun gerilme mukavemetini artiran daha
saglam tip I kollajen ile degistirilir. Fibroblastlar, makrofajlar ve yara bolgesindeki nétrofiller
tarafindan {retilen 6zel matris enzimleri, kollajenin yok edilmesini kolaylastirmaktan
sorumludur. Son fazlarda, kollajenden olusan matris, fibroblastlarin yardimci oldugu yara
kasilmas1 yoluyla yapilandirilir (Cialdai et al., 2022). Bu siire¢ gerceklesirken, bag dokusu
biiziiliir, bu da yara sinirlarinin daha yakindan aralikli olmasina ve biiyliyen yara izinin yiizey
alaninda bir azalmaya sebep olur. Apoptoz ayrica makrofaj ve fibroblastlarin sayisini, kilcal
damarlarin olusumunun durmasini, metabolik aktivitede bir diisiisii ve yara bolgelerine dolagsan
kan konsantrasyonunda diisiisii azaltir. Nihai amag, tam olgunluguna ulagsmis ve tiim deriden
daha diisiik bir cekme mukavemetine sahip gibi goriinen yara izinin iiretilmesidir (Dulmovits

& Herman, 2012).

4.3.2. Yara iyilesmesini etkileyen faktorler

Insan olmanin dogal bir parcasi olarak, viicut yaralar iyilestirir. Yanlis veya bozulmus yara
tyilesmesi, bu siireci bozan ¢esitli nedenlerle ortaya ¢ikabilir. Yara iyilesmesi gibi anabolik
siirecler beslenme kaynaklarina ve giice ihtiya¢ duyar (Guo & DiPietro, 2010). Raporlara gore,
yaralarin dogru sekilde iyilesmesi i¢in serum alblimin seviyeleri 3.5 mg/dl veya daha yiiksek
olmalidir. Bir yaranin bulundugu yerde kollajen olusumu protein gerektirir. Yetersiz beslenme
protein alimini, kollajen olusum oranini ve yara elastikiyetini azaltarak enfeksiyon riskini
arttirir. Streptococcus aureus, Streptococcus patojenleri, Escherichia coli ve Pseudomonas
aeruginosa’nin neden oldugu yara enfeksiyonu muhtemelen zayif yara iyilesmesinin birincil
nedenidir (Hess, 2011).

Ayrica, yeterli kan dolagimi1 ve optimal doku perfiizyonu, yara iyilesmesi siirecinde ¢ok énemli
bir rol oynamaktadir. Uzun stireli agr1, soguk alginlig1 ve endise, lokalize vazokonstriksiyona
neden olabilir ve uzun iyilesme siiresine yol acabilir (Bereznicki, 2012). Sigara ve tiitiin
kullanimi, kan akigini ve yaralar i¢in mevcut oksijen miktarin1 azaltir. Yara iyilesmesi bazi
ilaglar tarafindan engellenebilir. Kanseri tedavi etmek i¢in kullanilan kemoterapétik ilaglarin
yaralarin 1iyilesme siirecini yavaslatabilecegi bilinmektedir. Sistemik glukokortikoidler,
kollajen iiretimini ve fibroblast proliferasyonunu inhibe ederek dogal iyilesme siirecini engeller
(Guo & DiPietro, 2010). Dahasi, fibroblast gelisimi ve aktivitesinin azaldigina, kollajen

olusumunun durgun olduguna ve yasli insanlarda yara kasilmasinin daha yavas olduguna dair
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kanitlar vardir, bunlarin hepsi gecikmis yara iyilesmesine katkida bulunur. Son olarak, diyabet
ve diger kronik hastaliklar1 olan bireyler yaralar1 daha yavag iyilestirme egilimindedir. Yara
enfeksiyonu oranlari, diyabet hastalar1 arasinda genel popiilasyona kiyasla % 11 daha yiiksektir.
Yara iyilesmesindeki gecikmeler, akut ve kronik karaciger rahatsizliklar1 olan hastalarda da
goriilebilir. Yara enfeksiyonlari, bagisiklik sistemi zayif olan kisiler i¢in daha siddetli olabilir

(Boucek, 1984).

4.4. Mevcut Yara lyilesme Secenekleri: Yara Pansumanlar

Hastanin uygun tibbi yardim almasini saglamak, bir tedavi stratejisi formiile etmek ig¢in
kapsamli bir yara degerlendirmesi yapilir. Yara ortaminin degerlendirilmesi, iyilesme
seviyesinin, yaranin yerinin, bliylikliigiiniin, sivi akintisinin miktarinin, kokunun varliginin,
rahatsizligin, yara kenarlarinin durumunun ve yarayr cevreleyen cildin durumunun
degerlendirilmesini icerir (Boynton & Paustian, 1996). Yaralar derinden kii¢iige ve goriiniis
olarak nekrozdan kabuklu hale kadar degisebilir. lyilesme alanmin dogru tanimlanmasi, uygun
pansumanlarin se¢imi i¢in ¢ok Onemlidir. Dahasi, aragtirmalar kronik yaralarin tipik yara
tyilestirme fizyolojisinden saptigini1 gostermistir. Bu yaralarin karmasik dogasi, tam iyilesme
stirecini gelistirmek i¢in belirli bir terapinin secilmesinde zorluk olusturmaktadir (Rodrigues et
al., 2019). Etkili yara pansumanlari, enfeksiyonlar1 yonetme, hiicresel go¢ ve fenotipik uyarim
yoluyla saglikli doku olusumunu tesvik etme ve uygun bir bozunma spesifikasyonuna sahip

olma gibi yara iyilesmesini baslatma ve siirdiirme kriterlerini karsilamalidir (Jones et al., 2006).

Yara, eski bir kiiltiire ait tabletlerde bulunan belgelere gére, M.O. 2000 civarinda
bandajlanmaya bagladi. En eski yara pansuman sekli, kesfedilen arkeolojik kalintilara gore,
Misirlilar tarafindan icat edildi. Bandajlama, siva olusturma ve yaralar1 temizleme, geleneksel
yara tedavi teknigini olusturan {i¢ prosediirdii (Forrest, 1982). Bir diger asama ise siva iiretimi
1di. Saglik hizmetlerinde 6nciilerdi, bal uyguladi ve yapiskan bir yara pansumani fikrini ortaya
koydular. Siva, modern giinlerde yara pansuman amacina hizmet eder. Sivanin temeli, yag ve
kil gibi ¢esitli bilesenlerin tibbi bitkilerle birlestirilmesiyle olusturulmustur (Davis & McLister,
2016).

Bandajlar, pamuk, siva ve gazli bez, dncelikle yaray1 korumak i¢in kullanilan geleneksel yara
pansumanlariydi. Ote yandan, yara pansumani kavrami, zaman iginde, simdi ¢agdas yara
pansumani olarak bilinen seye doniistii. Sterilize gazli bezler, geleneksel pansumanlarin
fibriller dogasi nedeniyle yaralardan salinan eksiideleri toplamak i¢in kullanilir. Bununla
birlikte, enfeksiyondan kac¢inmak i¢in sik sik pansuman degisiklikleri ve yara ekstlidelerinin

emilimi nedeniyle sargiin yaraya yapigmasi egilimi, geleneksel pansuman ile iliskili birincil
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zorluklardir ve bu da onlar1 artik daha az cekici hale getirir. Ayrica, geleneksel yara sargilari,
yara iyilesmesi i¢in en uygun nemli kosullar1 yaratmada sinirlamalara sahiptir (Rezvani Ghomi
et al., 2023). Genel olarak, konvansiyonel pansumanlar temiz ve kuru yaralarin tedavisinde
etkilidir, ancak yara iyilesmesini hizlandirmak icin gerekli kosullar1 sunmazlar. Sonug olarak,
sofistike ozelliklere sahip ¢agdas pansumanlar gelistirilmistir. Kopiik, hidrojel, filmler ve
hidrokolloidler gibi ¢esitli formlarda dogal ve sentetik polimerlerin bir kombinasyonu,
geleneksel pansumanlarin dezavantajlarini ele almak ve yara etrafindaki nemli kosullar tesvik
etmek i¢in olusturulan formlar iyilesme siirecini iyilestirebilir. Lezyonun c¢evresindeki
proinflamatuar sitokinlerin yiiksek konsantrasyonu kronik yaralar karakterize eder, bu nedenle
yaranin kosullarini etkili bir sekilde rahatlatabilecek bir pansuman olusturmak ¢ok dnemlidir

(Rezvani Ghomi et al., 2019).

Malzeme bilimi ve teknolojisindeki gelismelerin bir sonucu olarak, akilli yara sargisi, yara
bakim1 yonetimini gelistirmek i¢in potansiyel olarak islevsel bir teknik olarak ortaya ¢ikmistir.
Baslangictan giiniimiize kadar, iyilesme siirecinin hizlanmasin1 kolaylastiran bir atmosfer
yaratmak i¢in yara pansuman uygulanmistir. Zamaninda ve diizenli bir sekilde tedavi
edilemeyen kronik yaralar sz konusu oldugunda, yara sargisi, iyilesme siirecinin istenen
durumuna geri getirilmesinde 6nemli bir bilesendir (Dong & Guo, 2021). Bilim adamlari, daha
iyl iyilesme sonuglar1 elde etmek icin gelismis yara pansumanlart olusturmak icin
biyomateryallerin 06zelliklerini ve iretim yoOntemlerini gelistirmek icin yeni taktikler
olusturmalart istenmistir. Bu stratejiler, yara iyilesmesinin dayattig1 finansal ve psikolojik
yiikiimliiliikler tarafindan tegvik edilmistir. Mevcut yara pansumanlarinin yara ortaminda nemi
koruma ve tiretme kapasitesi genellikle bu pansumanlarin en kritik 6zelligi olarak kabul edilir.
Onemli 6lgiide iyilestirilmis yara iyilesme oranlariyla iliskilendirilmistir (Farahani & Shafiee,
2021). Ilk olarak, okliizif pansumanlar, sivilarin, gazlarin ve su buharinin yara alanindan ve
cevredeki ortama akigini kontrol etmekten sorumludur. Bu, sargilarin yeterli oksijen icerigini
ve yaranin yiizeyinde orta derecede asidik bir pH'1 korumasini saglayan nemli yara kosullarinin
olugmasina yardime1 olur (Dabiri et al., 2016). Ana hatlar ¢izilen 6zellikler, yara ortaminin
erken evrelerinde goriilenlere benzerdir. Anjiyogenezi uyarir ve fibroblastlarin ¢ogalmasi ve
graniilasyon dokusunun olusturulmasi i¢in avantajli kosullar saglar. Islak yara ortamlarinda

siklikla goriilen sitokinlerin varligi, bu aktiviteleri daha da uyarir.

Ek olarak, yarada nem bulunmasi, kuruma, iltihaplanma ve yara kabugu olusumu riskini
azalttig1 ve epitelizasyona katkida bulunan biiyiime unsurlari a¢isindan zengin olan eksiidanin
birikimini artirdig1 icin iyilesme siireci icin faydalidir. (Pastar et al., 2014). Ote yandan, bir
denge durumu elde etmekte nem seviyeleri onemlidir, ¢ilinkii asir1 miktarda yara sivisi
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mikroplarin gelisimini tesvik edebilir. Ayrica, kronik yaralar tarafindan tretilen eksiidatin
dokular i¢in tehlikeli oldugu gosterilmistir, ¢linkii yiliksek ve diizenlenmemis miktarda proteaz
icerir. Bu proteazlar notrofil elastazlari, matris metaloproteazlari ve Pro-inflamatuar sitokinleri
igcerir. Tiim bu zararli bilesenlerin bir arada bulunmasi, yara yatagia ve yaranin etrafindaki

alana zarar verme potansiyeline sahiptir (Lei et al., 2019).

Optimum yara iyilesmesini saglayan uygun pansuman ozellikleri

*  Bakteriyel enfeksiyona karsi koruma.

»  Steril, toksik olmayan ve alerjik olmayan.

*  Nemli bir ortamin siirdiiriilmesi ve iyilestirilmesi.

*  Eksilidanin atilmasi.

*  Epidermal hareketin iyilestirilmesi.

*  Anjiyogenez ve bag dokusu olusumunun tesvik edilmesine yardime1 olmak.
*  Yaraile ¢evre arasinda gaz aligverisine izin vermek.

*  Kan akigini desteklemek igin uygun doku sicakliginin saglanmasi.
*  Yaraya yapismasini 6nlemek ve kolayca ¢ikarilabilir olmak.

*  Lokosit goglinii iyilestirmek i¢in debridman eylemi sunmak.

e Agriy1 azaltmak.

Sekil 8. En uygun yara iyilestirici pansumanlar1 saglayan 6zellikler (Mutenure & Asseburg,
2022).

4.4.1. Yara pansumanlari

4.4.1.1. Pasif yara pansumanlan

Genel olarak, pasif yara pansumanlarimin birincil islevi, yarayr mekanik stres ve bakteriyel
istiladan korumak i¢in gizlemektir. Tipik olarak, bu tiir pansumanlar kurudur ve yara
bolgesindeki nem miktarini diizenlemelerini imkansiz hale getirir (Farahani & Shafiee, 2021).
Bu nedenle, genellikle yaraya yapisirlar, bu da rahatsizliga ve c¢ikarildiginda zarar gérme
olasiligina neden olur. Bu nedenle, yara eksiilasyonunun sizmasina izin vermek i¢in bu tiir
pansumanlarin formiilasyonunda diisiik yapiskan malzemeler kullanilmalidir, ayn1 zamanda

yapisma olasiligin1 azaltirken nemin korunmasina yardimer olur. (Boateng et al., 2008).

4.4.1.1. Gelismis yara pansumanlari

Aktif yara pansumanlar okliizif 6zellikte oldugundan, yara i¢cin nemli bir ortam saglayabilirler.
Genellikle, bu tiir pansumanlar 6nemli 6l¢lide esneklige sahiptir, bu da onlart ciddi germe ve
katlanmaya duyarli viicut boliimlerindeki yaralar igin uygun hale getirir. Ornegin, kopiikler,
filmler ve hidrojeller, buglin mevcut olan bir¢ok aktif pansumanin 6rnekleridir (Ovington,
2007). Kopiikten yapilmis pansumanlar, yapiskan ve emici olmanin yani sira, yaranin yapisina
genisleyebilir, biiziilebilir ve ayarlanabilir. Ote yandan, bu malzemeler bakterilerin neden
oldugu enfeksiyonlara kars1 sinirli bir savunma derecesi sunar ve yaranin azaltilmis boyutlarin

karsilamak i¢in diizenli olarak degistirilmeleri gerekir (Alberts et al., 2025). Film sargilar1 suya
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kars1 ge¢irmezdir, ancak su buhari, oksijen ve karbondioksitin ¢evredeki ortama ge¢gmesine izin
verir. Incelikleri, esneklikleri ve seffafliklar1 nedeniyle, yaranin durumunu kolayca gérmek

miimkiindiir (Abudula et al., 2019).

Ote yandan, film sargilar1 emici olmadigindan, Snemli miktarda eksiidasyon iireten yaralar igin
Onerilmeyebilirler. Yara bolgesindeki cilt, filmin 1yi yapigsmasi i¢in saglam kalmalidir, bu da
film pansumanlarmin uygulanmasi i¢in ek bir 6n kosuldur. Bu gereklilik nedeniyle, film
sargilar1 yaniklar1 yonetmek icin genellikle uygun degildir (Dhivya et al., 2015). Hidrojeller,
O6nemli miktarda su, polimer ve destek saglayan bir 6rgii veya film kombinasyonundan olusur.
Kuru yaralara uygulandiginda, formiilasyonlar 6ncelikle nemlendirici maddelerin roliinii yerine
getirir, bu nedenle tikanik bir ortam olusturur. Yaraya yapismamalar1 ve yaranin disini
sogutmalari, agrinin azalmasina katkida bulunabilecek baska bir faktordiir (Wang et al., 2020).
Hidrojeller, igerdikleri 6nemli miktarda su nedeniyle sadece sinirli miktarda eksiidati
emebilirler. Hafif ila orta miktarda eksiidasyon iireten bu yaralar, uygulamalarinin birincil
hedefidir. Dikkate alinmasi1 gereken bir bagka nokta, hidrojellerin mekanik olarak sinirli bir
giice sahip olmasidir, bu da uyumlulugu manipiile etmeyi ve etkilemeyi zorlastirabilir

(Ghasemiyeh & Mohammadi-Samani, 2019).

Tablo 2. Faydalar1 ve dezavantajlar1 da dahil olmak {izere mevcut cilt ikameleri.

Cilt Degisimi Elemanlar Avantajlar Dezavantajlan
Alloderm®(Singer & Allojenik insan Hemen Bulasici
Clark, 1999) cildi erisilebilir hastaliklar
Apligraf®(Waymack et al., Sigir kollajen, Hemen Kisitl erisilebilirlik,
2000) allojenik fibroblast erisilebilir yiksek maliyetler
Hemen o1
isilebili Cesitli uygulamalarin
Dermagraft®(Naderi- . CrstICOIr gerekmesi, yliksek
- Fibroblastlar o
Meshkin et al., 2018) - masraflar, hastalik tehlikesi
diisiik tekrarlama Jdedil lasilia
siklig1 veya reddedilme olasiligi
Epidermal otogreft, (ier;ii:lilrc?éggrz Uzatimig iiretim siiresi,
. hasta cilt vey Y kabarciklara karsi
Epicel®(Yano etal., 2015) Oorneklerinden kaplamast savunmasiz, hassas birbirine
kiiltirlenmistir bagli katmanlar
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Tablo 2 (Devami). Faydalar1 ve dezavantajlar1 da dahil olmak {izere mevcut cilt ikameleri.

Cilt Degisimi Elemanlar Avantajlar Dezavantajlar
< . Hemen
Sigir kollajen,
) 1 xotajen erigilebilir, en Eksizyon, artan enfeksiyon
Integra®(Moiemen et al., kondroitin 6 - siilfat aza indirilmis riski ve dnemli masraf
2011) yara izi gerektirir.
S1g1r kolajeni
siinger, Konak hi
. onak hiicre .
OrCel®(Still et al., 2003) .keratmos%tle.r, oi5cii igin Hastalik ve reddedilme
insan allojenik A olasiligi
elverigli ortam
fibroblastlar

Neme sahip bir yara, yaralarin iyilesme siirecini kolaylastirmaya yardimci olan hidrokolloidler
ve aljinatlardan olusan gelismis yara pansumanlar tarafindan kurulur ve siirdiiriiliir. Bir
hidrokolloid matrisi i¢eren sargilar hidrokolloidler olarak bilinir (O'Callaghan et al., 2020). Bu
pansumanlar etkili bir sekilde suyu emer ve yara eksilidasina yaklastiklarinda genisleyerek 1slak
bir maddeye doniisebilir. Emici kapasiteleri sayesinde bu pansumanlar, kronik veya yanik
yaralar1 gibi hafif ila makul miktarda eksiida iireten yaralar i¢in miilkemmeldir (Pang et al.,
2023). Ek bir fayda olarak, hidrokolloid pansumanlar mikroplara kars1 ge¢irimsizdir ve yalnizca
sinirl sayida gaz ve sivinin ge¢cmesine izin verir. Bu pansuman yonteminin, sizinti veya
maserasyon siireci de dahil olmak iizere cesitli dezavantajlar1 vardir, bu da asir1 eksiid
birikmesine ve jellere bagli hos olmayan bir kokuya yol agabilir (Brumberg et al., 2021).
Polisakkaritler, yara pansumanlar1 olan aljinatlarin yap1 taslaridir. Alginatlar, alginik asidin
kalsiyum tuzu ile tretilir. Yara ekstidleri ile temas ettikten sonra, aljinatlar hidrofilik jeller
yaratma potansiyeline sahiptir, bu da onlara miikemmel emilim saglar ve yasanan yara akintisi
ve bakteriyel kontaminasyon miktarini azaltir. Buna ek olarak, jel, yaralarin iyilesme siirecini
giiclendiren okliizif bir ortam yaratir. Hemostatik 6zelliklerine ek olarak, bu pansumanlar bir
baska yararl 6zellik olan pihtilagma zincir reaksiyonunu tesvik edebilir. Aljinattan yapilan
pansumanlar genellikle kronik tilserasyonlar gibi orta ila yogun sizintil1 yaralar i¢in kullanilir.
Aljinat pansumanlarin en 6nemli dezavantaji, islevlerini dogru sekilde yerine getirebilmeleri
icin neme ihtiya¢ duymalar1 nedeniyle yalnizca 1slak yaralara uygulanabilmeleridir (Barbu et

al., 2021).

4.5. Yara Pansumanlari1 Olarak Nanofiberler

Yara bakim teknolojisinde, nanofibr6z aglarda yara pansumanlart olusturmak, takip edilen
birincil aragtirma alanlarindan biridir. Nanofiberler olarak bilinen yeni bir yara pansumant
kategorisi ortaya ¢ikmistir (Chen et al., 2022). Bu nanofiberler, faydali icsel o6zellikleri

nedeniyle birka¢ farkli fayda saglar. Nanofiberler, cap1 sadece birkag mikrometreden birkag
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yliz nanometreye kadar degisen kati polimer liflerdir (Abrigo et al., 2014). Nanofiber
pansumanlarin yap1 tasi, birbirleriyle kesisen c¢oklu nanofiberlerdir. Bu ultra ince lifler,
yenilik¢i yara pansumanlariin gelistirilmesinde kullanilmak iizere cazip bir aday haline getiren

bircok avantajli i¢sel 6zellige sahiptir (Parham et al., 2022).

Hizalanmalar1 ve nano 6lg¢ekli boyutlarinin bir sonucu olarak, nanofibréz pansumanlar dogal
hiicre dis1 matrisin (ECM) form ve islevini taklit edebilir, bu da hiicrelerin baglanmasini,
biliylimesini ve olgunlagmasini tesvik eder (Rezvani Ghomi et al., 2023). ECM, tipik cilt
dokusunun ana bilesenidir ve cildin elastik modiil, ¢ekme mukavemeti ve sikistirilabilir
Ozellikleri igeren ayirt edici 6zelliklerinden sorumludur. Yara iyilesme siirecinde (Yadav et al.,
2022) ECM, hiicrelere fiziksel destek vermekten ve hiicresel baglanma, biiylime, gé¢ ve
farklilagmaya elverisli kosullari tesvik etmekten sorumlu bir iskelenin iglevini yerine getirerek
onemli rol oynar. Dogal ECM ¢ercevesini ¢ogaltabilen sentetik bir yapinin insasi, temel olarak
nanofibroz iskeleler kullanilarak kolaylastirilabilir. Lifler, agin nano yapilari ve agin iginde
meydana gelen rastgele hizalamalar nedeniyle dogal ECM'nin lifli morfolojisine benzeme

egilimindedir (Park et al., 2024).

100003
] . Conventional
1000 -] Natural extracellular ' textile fibers
T Matrix (ECM) .
:00 1 Diameter «— » :
E 1009 ofDNA ' 5 ;
s ]  helix ! : !
= _ ! : : Most
10 E 1 !
3 3 . : human
S ] ' . h ' .
= . + Typical Lo cells
s 13 ! electrospun ! r¢ >
= ] + nanofibers
8 = 1 1
(% 0.1 3
0.01 T T 1 l‘ll'l T T 7T ll'l"l T L l||l|'l T T 1 lll|ll T T T llllll
0.001 0.01 0.1 1 10 100

Fiber diameter (jum)

Sekil 9. Nanafiber cap1 ve nanofiberin spesifik yiizey alani arasindaki iliski (Bosworth &
Downes, 2011).

Ek olarak, formiilasyonlar arzu edilen gozeneklilik, gaz gegirgenligi, mekanik biitlinliik ve yara
tyilesme siirecine fayda veren yiiksek bir yiizey-hacim orani alanina sahip olacak sekilde
degistirilebilir. Nanofiberlerin geleneksel yara pansumanlarina gore gesitli faydalari vardir. Bu
olumlu ydnler azalmis lif ¢apindan ve geleneksel yara pansumanlarindan daha biiyiik spesifik
ylizey alanindan kaynaklanmaktadir (Shariatzadeh et al.,, 2024). Nanofibroz yara
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pansumanlariin kullanimimin ilk faydasi, viicuttaki kan atardamari veya organi yoluyla kan
dagitimin1 durduran hemostazi indiikleyebilmeleridir. Bunun nedeni, daha kiigiikk g6zenek
boyutlar1 ve daha biiyiik belirli yiizey alanlaridir; bu, viicudun yaralari iyilestirme dogal siirecini
hizlandirmaya yardimeci1 olur. Genis ylizey alan1 hacim orani ayn1 zamanda daha biiyiik miktarda
suyu emmelerini saglar, bu da yaralardan sivilar1 emme yeteneklerini artirabilir (E1-Ghoul et
al., 2024). Liflerin gozenekli dogasi, hiicrelerin solunumu i¢in faydalidir, ¢iinkii yaranin
kurumasini dnlemeye yardimer olur. Ek olarak, daha kiiciik bir gézenek boyutu, artan gaz
gecirgenligine izin verir ve mikroorganizmalarin ¢evredeki ortamdan sizmasina karsi bir
bariyer gorevi goriir. Nanofibr6z pansumanlar, nanometre boyutundaki lifleri nedeniyle yiiksek
uyumluluk saglar ve yaranin yerinin daha iyi korunmasini ve ortiilmesini saglar (Liu et al.,

2022).

Ayrica, nanofiberler ila¢ dagitim sistemlerinde kullanilir. Pansumanlar, terapdtik maddelerin
etkili bir sekilde entegrasyonunu saglar ve ¢ok yonlii ilag dagitim sistemlerinin olusturulmasina
izin verir. Bu yetenek, etkili ve uzun siireli ilag uygulamasini saglayan genis boyutlarindan ve
kiigiik cografi difiizyon mesafesinden kaynaklanmaktadir (Hiwrale et al., 2023). Iki tipik
dagitim tasarimi vardir: Matris yapilar1 ve rezervuarlar. flag, matris tasiyicilarindaki nanofiber
malzeme boyunca esit olarak dagitilir ve ilag ya kat1 hal difiizyonu ya da bir desorpsiyon islemi
ile salinir. Bu tiir bir ila¢ yiiklii sistem genellikle ilk birkac saat i¢inde ilacin baslangicta hizl
bir sekilde salinmasini, ardindan kalan ilacin kademeli olarak salinmasini sergiler (Pang et al.,
2023). ikinci konsept, ilac igeren bir cekirdek ve onu kaplayan bir dis polimer kabugundan
olusan rezervuar yapilarma sahiptir. Cekirdek-kabuk yapisi, mikro yapi, kalinlik ve
parcalanabilirlik dahil olmak iizere kabuk parametrelerini degistirerek ilag salma profilinin
hassas bir sekilde ger¢ceklesmesine olanak tanir. Cekirdek kilif nanofiberleri, iyilesme
stireglerini 1iyilestirebilecek biliylime uyaricilari, vitaminler ve diger biyolojik molekiilleri

icerme potansiyeline sahiptir (Shariatzadeh et al., 2024).

4.6. Monoaksiyal Polimerik Nanofiberlerin Uretimi

Geleneksel tiretim tekniklerini kullanarak mikro ve nano 6lgekli liflerin tiretimi artik olasilik
dahilindedir. Eriyik tifleme, faz ayirma, elektrospinning, sablon sentezi ve forcespinning, bu
{iretim siirecinde de kullanilan yontemlerden bazilaridir. Ote yandan, bu yontemlerin birgcogu,
Onemsiz bir iiretim orani veya lif liretmek i¢in 6nemli miktarda enerji talebi gibi potansiyel
dezavantajlara sahiptir. Bu nedenle, polimerik nanofiberler yapmak i¢in, daha ytiksek tiretim

oranlar1 ve azaltilmig gii¢c kullanimi ile sonuglanacak daha verimli bir siire¢ gereklidir.
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4.6.1. Faz ayirma yontemi

Faz ayirma teknigi, Sekil 10A'da gosterildigi gibi polimerik elyaflar iiretmek i¢in bir yontemdir
Bu yontemin 6nemli bir yonii, solvent ayrimi sirasinda sicaklifi azaltarak polimerlerin
¢Ozlinlirliglnii diizenlemeyi gerektiren termal kaynakli ¢oziinmedir (Katti et al., 2012). Bu
yontem, ¢oziicliniin donma noktasina bagli olarak kati-siv1 faz ayrimi (SLPS) veya sivi-sivi faz
ayrimi (LLPS) kullanir. SLPS’de, polimer 6nce bir ¢oziicii icinde ¢oziilmelidir (Ma & Zhang,
1999). Polimerler, homojen bir karisim elde etmek ic¢in erime noktalarint asan sicakliklarda
¢Oziintirler. Jellesme sirasinda gdzeneklilik ve morfolojinin diizenlenmesi en zorlu asamay1
temsil eder. Polimer c¢ozeltisi liflere ekstriide edilmeli ve ¢o6ziicli c¢ikarildikca
sogutulmalidir(Kim et al., 2016). Dondurarak kurutma sirasinda, kristalize ¢oziicii siiblimlesme
yoluyla ¢ikarilir ve bu da ¢dziicii kristalitlerin yapisini kopyalayan gézeneklere neden olur. Bu
nedenle, gozenek yapist benzersiz donma Ozelliklerine sahip c¢oziicliler kullanilarak
ayarlanabilir.  Yontemin Onemli enerji talepleri, sicaklik manipiilasyonundan, malzeme
jellesmesinden ve daha sonra gozeneklilik elde etmek icin dondurularak kurutulmasindan
kaynaklanmaktadir. Yiiksek ¢oziiniirliige sahip sentetik polimerler, dimetilformamid (DMF)
ve dimetillaketamid (DMAc) dahil olmak {izere siklikla kullanilmaktadir (Dong & Guo, 2021).
Su anda, fiber iskeleler, faz ayrimi yoluyla smirli sayida polimerden, ozellikle PLLA ve
PLGA'dan yapilabilir ve bu islem laboratuvar 6lgekli uygulamalarla sinirlidir (Zhang & and Lu,
2014).

4.6.2. Sablon sentez teknigi

Sablon sentezi teknegi, kat1 veya i¢i bos submikron boyutunda ve yonlendirilmis nanofiberlerin
yapimini kolaylastirir. Bu lifler; polimerler, metaller, seramikler ve karbondan yapilabilir ve
gozenekli bir zarin veya diger kalip kanallarmin igine konabilir. Bir sablon olarak da
adlandirilan nanoporéz membran, nanofiberleri dogru sekilde yapmak icin kurulmustur
(Amarakoon et al., 2022). Sekil 10B, sablon iiretim siirecinin temel adimlarini1 gésterir. Disari
itmek i¢in polimer ¢ozeltisinin iist kismina yiiksek su basinct uygulanir. Cozelti, elyaflari
yapmak icin bir milimetreden daha kiigiik deliklere sahip bir metal oksit sablonundan veya
membrandan geger ve bunlar daha sonra bir katilastirma ¢ozeltisine yerlestirilir. Ote yandan,
tiretim ve kimyasal islemler uzun zaman alir ve liretimi daha az verimli hale getirir (Alghoraibi
& Alomari, 2018). Bununla birlikte, Feng ve ark. tarafindan sunuldugu gibi, kontrolli lif
morfolojisi ve homojenligi ve liflerin nano dlgekte, yaklasik 104 nm'de {iretilebilmesi gibi

avantajlar sunulabilir (Feng et al., 2002).
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Bu yontem, yapisal ve mekanik olarak giiclii, cok fazla yiizey alanina sahip ve kimyasal olarak
kararl1 olduklari i¢in i¢i bos karbon lifleri yapmak icin de siklikla kullanilir; bu lifler ilaglar,
antikorlar ve enzimler gibi farkli tibbi molekiilleri alabilir (Liang et al., 2012). Ayrica ilag
dagitimi i¢in de miikemmeldirler, ciinkii hiicrelere girebilir ve viicuttan gecerken ilaclar
parcalamadan saglam tutabilirler.
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Sekil 10. Polimerik elyaflar iiretim teknikleri: A) Faz Ayirma, B) Sablon sentezi, C)
Elektrospinning, D) Cok igneli elektrospinning ve E) Erime-iifleme.

4.6.3. Elektrospinning teknigi

Elektrospinning (ES) aparatinin 1900 yilinda J.F. Cooley tarafindan ilk patentlenmesine
ragmen (Patent GB 06385), Sekil 10C' de gosterildigi gibi son yillarda 6nemli bir ilgi ortaya
cikmistir. Geleneksel bir elektrospinning kurulumu tipik olarak bir elektroda, bir kolektore ve
yiiksek voltajli bir giic kaynagina bagl bir siringa ignesinden olusur (Ghosal et al., 2018).
Polimer ¢ozeltisi yiiksek elektrik gerilimine maruz kalir ve bu da ignenin ucunda ¢ozelti
damlaciginin 6nemli 6l¢iide elektrifikasyonuna neden olur. Sonug olarak, damlacik, onu karsit
elektroda dogru ¢eken elektriksel kuvvetler yasar ve bu da "Taylor konisi" olarak bilinen konik
bir sekle donlismesine yol agar. Uygulanan elektrik alaninin kritik degerine ulastiktan sonra,
itici elektrik kuvvetleri ¢ozeltinin yilizey gerginlik kuvvetlerini asar ve Taylor konisinin
ucundan yuklii bir jetin ¢ikarilmasina yol agar (Keirouz et al., 2023). Giiglii elektrik kuvveti
bunu ince bir filamana uzatir. Coziicliniin filaman i¢indeki buharlagsmasi, kuru liflerin toplayici
tizerinde rastgele birikmesine neden olabilir. Cesitli faktorler elyafin ozelliklerini ve

elektrospinning islemini etkiler. Faktorler, ¢oziiniirliik, molekiiler agirlik ve yap1 gibi polimer
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ozelliklerini; dielektrik 6zellikler ve kaynama noktasi gibi ¢oziicii 6zelliklerini; ylizey gerilimi,
iletkenlik, konsantrasyon ve viskozite gibi ¢ozelti 6zelliklerini; akis hizi, toplama mesafesi ve
uygulanan voltaj gibi ¢aligma kosullarini; ve nem, gaz ortami ve sicaklik gibi ortam faktorlerini
kapsar (Keirouz et al., 2020).Tek bir igne konfigiirasyonuna bagli olarak, geleneksel
elektroiplik aparati, tipik olarak 0.01 ila 1 g/s arasinda degisen diistlik bir iiretim verimi sergiler

(Omer et al., 2021).

Nanofiberler dncelikle sinirli bir laboratuvar ¢alismasinda kullanilmistir, daha genis endiistriyel
uygulamalari biiyiik ol¢lide kisitlanmistir. Sonug olarak, aragtirmacilar son zamanlarda, igne
sayisini artiran ¢ok igneli elektrospinning ve igneler olmadan ¢alisan igneli elektrospinning de
dahil olmak {izere iiretim verimini artirmak icin cesitli yenilikler getirmislerdir (Niu et al.,

2012).

4.6.3.1. Ignesiz elektrospinning

Son zamanlarda tek igneye alternatif olarak birkag ignesiz elektrospinning spinnereti kapsamli
bir sekilde incelenmistir. Cesitli ignesiz elektrospinning prosesleri kullanilarak birkag jet
tiretilerek nanofiberlerin seri liretim potansiyeli acilabilir. Sekil 10D, Holopainen ve ark.'nin
elektrospinning yontemini gdstermektedir, (Holopainen et al., 2015) lif iiretimini artirmak i¢in
kullanilir. Bu yontem, igne olarak biikiimlii tel spinneretlerin kullanilmasini igerir. Yercekimi,
polimer ¢ozeltisinin tele yerlestirildiginde ve daha sonra yiiksek voltaja maruz kaldiginda yokus
asag1 akmasina neden olur. Birden fazla bagimsiz Taylor konisi, telin biikiilmesiyle ortaya ¢ikan
stv1 iplikciliginden ortaya c¢ikar. Biikiilmiis tel, bu yaklasimin bir dezavantaji olan polimer
cozeltisini kurutur. Sekil 10E'ye gore, Liu ve ark. tarafindan yaratilan ignesiz spinneret (Liu et
al., 2014) dairesel bir doner boncuk teli kullanmak elektrobiin olabilir ve birkag jet liretebilir.
Bununla birlikte, bu iplikcikleri kullanarak nanofiberler insa etmek hala zordur. Coziici
icermeyen ylizey banyolar1 ¢ok hizli buharlagtiginda, gereksiz elektrospinning yontemlerinde
sorunlar ortaya ¢ikar ve bu da bosa harcanan polimer ¢dzeltilerine neden olur. Bu nedenle,
mevcut yaklasimlarin smirlamalarin1 ele almak i¢in ignesiz elektrospinnerets kesfetmek

gereklidir (Partheniadis et al., 2020).

4.6.3.2. Coklu igneli elektrospinning

Cok igneli elektrospinning gelistirmenin ardindaki motivasyon, jetlenmis polimer ve verimi
tyilestirmekti, ¢linkii tek bir igne ile geleneksel elektrospinning diisiik iiretim verimi ile
sonugland1 (He & Zhou, 2019). Bu ignelerin en uygun sekilde diizenlenmesi, jet stabilitesini
saglamak ve tek tip bir elektrik alan1 uygulayarak {iretim ¢iktisini en iist diizeye ¢ikarmak i¢in

birincil odak noktasiydi. 2-4 igne iceren dogrusal bir diizenlemenin arastirilmasinda,
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Angammana ve ark. tek bir igne kullanmaya kiyasla igne sayisi arttik¢a iiretim veriminin
arttigini gdzlemledi. Bununla birlikte, ¢6zeltiyi ¢ekmek icin gereken voltajin arttigini ve ¢oklu
igneler arasindaki elektrik alanindan gelen parazitin daha belirgin hale geldigini de belirttiler.
Tomaszewski ve Szadkowski (Tomaszewski & Szadkowski, 2005) tarafindan yapilan bir
calisma, eliptik ve dairesel diizenlemelere sahip 10-26 igne igeren dogrusal c¢oklu jet
elektroiplik bagliklarini karsilastirdi. Bulgular, dairesel igne diizenlemesinin en iyi verim ve lif
morfolojisi sonuglarini verdigini ve eliptik diizenlemenin yakindan takip ettigini gosterdi.
Dogrusal bir diizenlemede, merkezin her iki tarafindaki igneler lif olusumuna katkida
bulunurken, merkeze en yakin igneler herhangi bir lif iiretmedi. Sekil 11, Kim ve ark. tarafindan
seri iretimde kullanim i¢in tasarlanan, ¢ok igneli elektrospinning tekniginin sonuglarini
gostermektedir (Kim et al., 2015). Cihaz, model olarak hidrofobik bir polimer olan politiretani
kullanir. Toplayici tabanina dogru itilen iki sira igneye bagli 1 metrelik iletken bir plakaya
sahiptir. Sonuglar, ortalama lif ¢apinin yaklasik 290 nm oldugunu gdstermektedir. igne
diizenlemesinin dezavantajlarini ele almanin bir yolu, igneler arasindaki boslugu artirmak ve
acilarini ayarlamaktir. Coklu ignelerin kullanilmasi, elektrik alaninin dagilimini biiyiik ol¢lide
zorlastirir (Zhou et al., 2010). Ek bilesenlerin ve bolgelerin cihaza entegre edilmesi, 6zellikle
cesitli polimer malzemelerle ugrasirken ¢ok 6nemlidir; bu, liretim, enerji ve bakim maliyetlerini
artirir. Ek smirlamalar, igne noziiliinlin tikanma potansiyeli, ¢oklu ignelerin temizlenmesi
gereksinimi ve fiberler arasindaki boyut ve sekildeki onemli degiskenligi igerir (Khalf &
Madihally, 2017).
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Sekil 11. Cok nozullu elektrospinning sisteminin bilesenlerini gosteren sema, A) iist boliim ve
nanofiberlerin seri iiretimi i¢in bir sistem, B) alt boliim (Kim et al., 2015).
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4.6.4. Eritme teknigi

En 6nemli endiistriyel iglemlerden biri olan dokusuz mikrofiberlerin iiretimi, erime iifleme
kullanilarak gergeklestirilir. Son birkag on yilda, bu teknolojinin temel yonleri hakkinda 6nemli
miktarda derinlemesine ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismanin arkasindaki itici giiglerden biri,
izolasyon, emilim ve filtreleme yetenegine sahip daha gelismis malzemelere duyulan ihtiyagtir.
Sekil 10F'de goriilen erime-iifleme islemi sirasinda, ekstriize edilen erimis polimer, Uppal ve
arkadaglarina gore, hem sicak hem de yiiksek hizli olan hava jetleri tarafindan gerilir (Uppal et
al., 2013). Bu islem, ortalama ¢ap1 1-2 mikrometre olan liflerin liretilmesini igerir. Bu prosediir
elyaflar1 katilara dontistiiriir ve bunlar daha sonra nozullardan 6nemli bir mesafede bulunan bir
toplayici tizerinde toplanir. Van Wente nin eriyik {ifleme operasyonuna Onciiliik eden ilk kisi
oldugu 1950’11 yillarda kurulusundan bu yana (Wente, 1956), slire¢ 6nemli yeniliklere yol agan

muazzam bir ilerleme kaydetti.

Erimis Urtinlerin {iretim siireci sirasinda, ¢cogu hammadde sentetik polimerlerdir ve poliolefinler
en sik kullanilanlardir. 1988 itibariyle, Choi ve digerleri polipropilenin (PP) eriyik tiflemeli
dokunmamus {iriinler i¢in tercih edilen polimer haline geldigini bildirdi. Bunun nedeni, ideal bir
ag tiretebilmesi ve kullanilan recinelerin olduk¢a uygun fiyatli bulunmasidir. Bununla birlikte,
stvidan lifleri ¢ikarmanin diger yollari, ¢evre igin kotii bir durum olarak ¢ok daha fazla enerji
kullanabilir. Bu erime isleme siirecleri, termal stabilizorler kullanilarak 1s1 bozulmasina karsi

korunabilir (Nayak, 2017).

4.6.5. Gyrospinning teknikleri

4.6.5.1. Santrifiij egirme teknigi

Santrifiijlii egirme (CS) ve doner jetli egirme (RJS) ayn1 prensibi tanimlar; egirme kuvvetini
olusturan bir motora bagli polimer ¢ozeltileri haznesi. Bu yontem Sekil 12A'da gosterilmistir.
Polimer ¢ozeltisini kilcal veya noziilden jet formunda zorlamak i¢in, polimer jeti gerilir ve
disartya dogru radyal santrifiij kuvveti tarafindan toplayict duvara dogru itilir, ancak rotasi
doniise bagl atalet nedeniyle biikiiliir. Diyaframdan toplayiciya dogru hareket ederken,
ekstriide edilmis polimer jetinin ¢ap1 gerilme ile azaltilir. Coziicliniin buharlagsma oran, jet sabit
toplayicinin duvarlarina ulasana kadar uguculuguna baghdir. Hizla buharlasan ¢oziicii hizli
katilasmay1 tesvik ettiginden, uygulanmasi jetlerin lifleri gelistirmesine ve toplanmasini
kolaylagtirmasina yol agar. Bu yontem, kuvvet iplik¢iliginin dogrulugu ve kontrolii nedeniyle
giivenilir olacagini garanti eder (Alghoraibi & Alomari, 2018; Rogalski et al., 2017; Zhang &
and Lu, 2014).
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Merkezkag kuvveti polimer ¢ozeltisinin ylizey gerilimini asamayacagindan ve bir polimer jeti
mevcut olmadigindan, elyaf olusturmak i¢in kabin kritik minimum doniis hiz1 karsilanmalidir.
Kap diisiik doniis hizlarinda ivme kazandiginda, ¢oziicii diisiik ylizey gerilimi nedeniyle
polimerden ayrilabilir. Etrafindaki toplama duvarlari nedeniyle ¢oziicii kaybolur ve bir polimer
jetinin olusmasi pek olas1 degildir. Elyaflarin geometrisi doniis hizindan etkilendigi icin, bir
polimer jeti yaparken ve elyaf olustururken uygun hiz1 elde etmek ¢ok dnemlidir (Alenezi et

al., 2019).
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Sekil 12. Polimerik elyaf tiretim teknikleri: A) Forcespinning, B) Basingli gyration, C) Basingl
gyration gelistirilmesi ve D) Monoaksiyal ve core-sheath basingli gyration.

4.6.5.2. Basin¢ch donme yontemi

Sekil 12B'de gosterildigi gibi basingh gyration (PG), santrifiij egirme, elektroiplik ve erime
iifleme gibi geleneksel yontemlerin sinirlamalarini agsmak icin gelistirilen polimerik liflerin
tiretimi i¢in forcespinning i¢in benzer bir tekniktir. Bu islem, polimer ¢dzeltilerinden veya
eriyiklerden elyaflar {iretmek igin basingli gaz ile birlikte yiiksek hizli rotasyon kullanir
(Mahalingam & Edirisinghe, 2013). Fiber olusumunu etkileyen temel parametreler arasinda
donme hizi, gaz basinci ve polimer cozeltisinin viskozitesi bulunur. Bu parametreleri
ayarlayarak, arastirmacilar tiretilen liflerin capin1 ve morfolojisini kontrol edebilirler. PG nin,
nanometrelerden mikrometrelere kadar degisen ¢aplara sahip lifler tirettigi gosterilmistir ve bu
da onu cesitli uygulamalar icin ¢ok yonlii bir yontem haline getirmektedir (Heseltine et al.,

2018).
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Sekil 12C'de gosterildigi gibi, kurulusundan bu yana basingli gyration'da c¢esitli ilerlemeler
yapilmistir. Bunlar basingli eriyik gyration, inflizyon gyration ve basing baglantili infiizyon
gyration gelisimini igerir. Bu yontemlerin her biri fiber tiretimi i¢in benzersiz avantajlar sunar.
Ornegin, basingli erime ekstriizyonu, lifleri dogrudan polimer eriyiklerinden iiretir ve
¢oziiciilere olan ihtiyaci ortadan kaldirir. Infiizyon gyration, polimer ¢dzeltisinin jiroskop igine
stirekli olarak inflizyonunu igerir ve daha yiiksek iiretim oranlar1 ve daha diizgiin lif ¢aplar
saglar. Basing baglantili infiizyon gyration, basingli ve infiizyon gyration faydalarini bir araya
getirerek fiber 6zellikleri ve iiretim verimliligi tizerinde daha fazla kontrol saglar (Hong et al.,

2017; Xu et al., 2016; Zhang et al., 2015).

Basingli gyration tarafindan {iretilen elyafin uygulamalar1 genis ve cesitlidir. Bu lifler doku
miihendisligi, ila¢ dagitimi, filtrasyon ve yara iyilesmesi gibi alanlarda kullanilmistir. Ornegin,
basinglt gyration kullanilarak seliiloz tiirevlerinden yapilan lifler, tibbi uygulamalar i¢in ¢evre
dostu ve biyolojik olarak parcalanabilir malzemeler yaratmada umut vadetmistir. Basingh
gyration tarafindan iiretilen elyaflarin iiretim orani ve ayarlanabilir 6zellikleri, 6lgeklenebilir
tiretim i¢in onu umut verici bir teknik haline getirmektedir. Aragtirma devam ettikge, siire¢ ve
uygulamalarinda daha fazla gelisme beklenmektedir ve bu da fiber imalatinda yenilik¢i

¢Ozlimlerin oniinii agmaktadir (Qosim et al., 2024).

2021 yilinda Hussain Alenezi ve is arkadaslari, basingli gyration kullanarak monoaksiyel ve
cekirdek kilifli polimer nanofiberler iiretmek i¢in yeni bir yontem gelistirerek fiber imalatinda
onemli ilerlemeler kaydettiler. Bu yenilik¢i teknik, Sekil 12D'de gosterildigi gibi, monoaksiyel
ve c¢ekirdek kilif yapisina sahip lifler olusturmak icin 6zel olarak tasarlanmis bir kap i¢inde
yuksek hizli rotasyon ve basingli gazin eszamanli uygulanmasini igerir. Cekirdek-kabuk
konfigiirasyonu 6zellikle avantajlidir, ¢linkii bir malzemenin bir digeri i¢inde kapsiillenmesine
izin vererek cekirdek malzeme icin gelismis islevsellik ve koruma saglar. Islem, liflerin
cekirdegini ve kabugunu olusturmak i¢in ¢esitli polimer kombinasyonlar1 kullanmay1 igerir.
Ornegin, polietilen oksit ve polivinil alkol ¢cekirdek malzemeler olarak kullanilirken, poli (laktik
asit) ve poli (kaprolakton) kabuk malzemeleri olarak kullanilmistir. Basingli gyration teknigi,
fiber morfolojisi ve cap ilizerinde hassas kontrol saglar; bu, spesifik lif 6zellikleri gerektiren
uygulamalar i¢in cok dnemlidir. Elde edilen lifler, ¢ekirdek-kabuk yapisinin basarili bir sekilde
olusumunu dogrulayan gelismis goriintiileme teknikleri kullanilarak karakterize edilmistir

(Alenezi et al., 2019, 2021; Green, 2021).
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4.7. Piezoelektriklenme

"Piezoelektrik" terimi, mekanik enerjiyi dogrudan elektrik enerjisine doniistiiren bir
elektromekanik etkilesim faktoriinii ifade eder. Bu fenomen bazen “dogrudan piezoelektrik
etki” olarak adlandirilir. Paul Jacques ve Pierre Curie 1880 yilinda piezoelektrigi kesfettiler
(Shung et al., 2007). Asimetrik bir yapiya sahip olan kuvars gibi bazi minerallerin, stresli
oldugunda elektrik yiikii yaydigini gosterdiler. Burr ve meslektaglari, cerrahi prosediirler
geciren kisilerde iyilesme bolgesi iizerinde bir yiizey elektropotansiyelinin meydana geldigi
c1gir agici kesfini 1940'a kadar yapamadilar. Fukada ve meslektaslar1 ilk olarak 1950'lerin
sonlarinda kemiklerde piezoelektrigi tanimladilar. Becker, 1960'lerde, rejenerasyon yapan doku
ile amfibilerde yenilenmeyen doku arasinda meydana gelen bir dogru akim (DC) oldugunu
kesfetti (Davis et al., 1978). Assimacopoulos, 1960'larin sonlarinda tavsan kulaklarinda DC ile
tedavi edilen bir cilt defektinin, defekti olan ve tedavi edilmeyen cilt kisimlariyla
karsilagtirildiginda yara iyilesmesinde %25'lik bir hizlanma gosterdigini kesfetti. O zamandan
beri, yara iyilesmesi potansiyeli ve hiicre biiylimesini indiiklemek i¢in elektrik yiiklerinin
uygulanmasi iizerine bircok c¢aligma yapilmistir. Son zamanlarda yapilan c¢alismalar,
piezoelektrik malzemelerin, genis bir hiicre yelpazesinin ¢ogalmasini veya farklilagmasini
tesvik etmek icin yeterli ylizey yiikii tiretmek i¢in kullanilabilecegini gostermistir (Anwar et al.,

2021).

In vitro ndronlarin gelisimi ve yOniinilin, daha onceki bazi arastirmalarin bulgularina gore
elektrotlar kullanilarak olusturulan elektrik alanlarindan etkilendigi gosterilmistir. Ayrica,
elektrik yiiklii ylizeylerin, ¢esitli hiicre tiplerinin ¢ogalmasini, sinir rejenerasyonunu ve hiicre
morfolojisini arttirarak hiicrelerin davranigini etkileme yetenegine sahip oldugu gosterilmistir
(Wang et al., 2019). Elektrik yiiklii hiicre dis1 matris (ECM) bilesenleri tarafindan olusturulan
alanlar, doku olusumu veya rejenerasyonu boyunca biiyiime veya yeniden modelleme icin
sinyaller vererek sisteme destek saglar. Buna ragmen, bu arastirmalarin her biri iki boyutlu
polimer kaplamalar ve filmler iizerinde yapilmustir. Ote yandan, hiicrelerin kendilerini kapsaml
dokulara yerlestirebilmelerini saglamak i¢in {i¢ boyutlu bir ortamin gerekli oldugu yaygin bir
bilgidir (Chen et al., 2016). Bu nedenle, elektrik yiikli bir lifli iskele, digerleri arasinda
sinirlerin, cildin, kemigin ve kikirdagin yenilenmesi de dahil olmak tizere ¢esitli doku
miihendisligi uygulamalari i¢in etkili bir yontem olma potansiyeline sahiptir. Bu lifli aglara
baglanarak hiicrelerin elektriksel olarak uyarilmasi, piezoelektrik malzeme icermeyen
iskelelere kiyasla gelismis hiicresel etkilesim ve doku olusumuyla sonuclanabilir (Zheng et al.,

2007).
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4.7.1. Piezoelektrik polimerler

Piezoelektrik polimerler, herhangi bir ek enerji veya elektrot kaynagi olmadan hiicrelerin yiizey
yiikiinde anlik bir degisiklige neden olabilir. Ek olarak, hiicrelerde artan farklilagsma ve gelisme
derecelerini kolaylastirirlar (Harrison et al., 2001). Seramik ve polimerler, miihendislik
endiistrisinde kullanilan iki ana piezoelektrik malzemedir (Ramadan et al., 2014). Seramikler,
bir malzemenin piezoelektrik yeteneklerini degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan daha
yiiksek bir piezoelektrik yiik sabitine sahip olsa da, seramikler kirilmaya duyarli olduklarindan
belirli gii¢c toplama uygulamalari i¢in ideal degildir (Fukada, 2000). Ek olarak, kursun zirkonat
titanat gibi birgok seramik, zehirli bir madde olan kursun igerir. Sonug olarak, biyo-uyumluluga
ihtiyag duyan piezoelektrik seramiklerin potansiyel kullanimlar1 kisitlanmistir. Ote yandan,
polimerlerin piezoelektrik yetenekleri, farklt malzemelerinkiler kadar gelismis degildir;
Bununla birlikte, esnek ve biyo-uyumlu olmalari, onlart daha genis bir uygulama yelpazesi i¢in

daha uygun hale getirir (Smith & Kar-Narayan, 2022).

4.7.2. PVDF-TrFE

Polivinilden floriir — trifloroetilen (PVDF — TrFE) kopolimer, mekanik deformasyonlara yanit
olarak elektrik akiminin iretildigi, 6nemli sinyal olaylarini taklit eden ve sirayla belirli
hiicrelerde rejeneratif fenotipleri indiikleme potansiyeline sahip olan bir piezoelektrik
kapasitesi sergiler (Legrand, 1989). Piezoelektrik polivinilden floriir (PVDF) ve PVDF-TrFE,
elektriksel stimiilasyon ile hiicre rejenerasyonunun arttiricilart olarak arastirilmistir (Meng et
al., 2017). Yerel elektrik alanlar1 hiicre gelisimi sirasinda ve ¢ok sayida omurgali sisteminde
hiicre hasarindan sonra dl¢iilmiistiir (Hitscherich et al., 2016). Elektrik alanlarinin in vitro hiicre
biiylimesini ve yonelimini etkiledigi gosterilmistir (Lee et al., 2017). Buradaki ¢aligmalarda,
elektrik alan1 elektrotlar araciligiyla iiretilirken, PVDF-TrFE piezoelektrik polimer, dis enerji
kaynaklar1 veya elektrotlar gerektirmeden yiizey yiikiinde gegici bir degisime neden olur.
Biyoelektrik kontrol mekanizmalari, hiicre rejenerasyon sistemi igin 6zellikle 6nemlidir, ¢iinkii
baz1 gelismekte olan ve yenilenen hiicrelerde rejeneratif fenotipleri indiikleme potansiyeline
sahiptirler. Doku gelisimi veya rejenerasyonu sirasinda elektrik yiikli ECM malzemeleri
tarafindan olusturulan alanlar, biliylime veya yeniden sekillenme i¢in sinyaller saglayabilir

(Orkwis et al., 2020).

PVDF-TrFE farkli yapisal formlara karsilik gelen a-, B- ve y-fazlari igeren yar1 kristalli bir
polimer olan PVDF'nin yaygin olarak c¢aligilan bir kopolimeridir (Jia et al., 2017). Sekil 13, 8-
faz yapisinda, tiim hidrojen ve flor atomlarinin molekiiler zincirin karsit uglarina
yerlestirildigini ve polimer zincirinin ¢ekilmesini ve biikiilmesini indiikleyen net bir dipol

momenti ile sonuc¢landigin1 gostermektedir. Diger bir deyisle, karsilikli itis flor atomlari
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arasinda B-faz yapisinda bozukluk indiikler. Martins ve ark. § fazinin en biiyiik dipol momentini
tirettigini gosterir (Martins et al., 2014). Sonug olarak, ii¢ ana kristal form arasinda,  faz
PVDF'nin olaganiistii piezoelektrik yeteneklerinden sorumludur (Li et al., 2019). PVDF,
farmasotik kullanim igin genis bir potansiyel yelpazesi sunan iyi biyo-uyumluluk ve termal

dayaniklilik gosterir.

Ayrica, PVDF miikemmel mekanik 6zellikler, isleme kolayligi ve benzer 6zelliklere sahip
polimerlere kiyasla nispeten uygun bir maliyet sergiler; bu nedenle, bu malzeme c¢esitli
endstrilere hitap etmektedir (Sukumaran et al., 2021). Bununla birlikte, PVDF'deki kristallik
derecesi ve [ fazi nispeten diisiiktiir; kristal diizenini iyilestirmek i¢in bazi1 diizenlemeler
gereklidir. Elektriksel kutuplama, 1si1l islem ve mekanik germe, bu malzemenin [-faz

kompozisyonunu gelistirmek i¢in kullanilan iglemlere 6rneklerdir (Dallaev et al., 2022).
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Sekil 13. PVDF a-, - ve y-fazlarin zincir konfiglirasyonu (Martins et al., 2014).

PVDF-TrFE (Sekil 14), PVDF'nin en kapsamli incelenen kopolimerleri arasindadir. PVDF
polimer zincirindeki Trifloroetilen varligi, flor atomlarinin birlesmesi nedeniyle 6nemli sterik
kisitlamalar getirmektedir. Sonug olarak, PVDF-TrFE, katilasma sonras tutarli bir B-faz igerigi
koruyan ve ek kutuplama veya germe ihtiyacini ortadan kaldiran bir kopolimer olarak
kurulmustur (Jia et al., 2017). Bununla birlikte, kendinden olusmus yiiksek kristalize bir 3 faz1
olusturmak i¢in, PVDF-TrFE'deki TrFE bilesimi polimerin yiizde 20 ila 50'ini icermelidir
(Martins et al., 2014). PVDF-TrFE iistiin performans gostermesine ragmen, maliyeti bir¢ok
ticari uygulama icin asir1 yiiksektir ve PVDF'nin on katidir (Porter et al., 2017).
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Sekil 14. Tekrarlanan birimlerin PVDF-TrFE'de temsili (Martins et al., 2014).

4.8. Antimikrobiyal Ozellikli Dogal Bitki Ozlerinin Nanofiber Malzemelere Dahil

Edilmesi

Bakterilerin yaraya sizmasini engellemek ve iyilesme siirecini kolaylastirmak icin yara ortiisii
polimerlerinin bilesimine antimikrobiyal 6zelliklere sahip ¢esitli biyoaktif kimyasallar entegre
edilmistir (El-Aassar et al., 2021). Bu bilesikleri nanofibroz polimerlere entegre etmek i¢in
cesitli yaklagimlar aragtirllmistir. Emiilsiyon ve koaksiyel elektrospinning gibi 6n-egirme
yontemleri, ayrica kimyasal immobilizasyon, fiziksel adsorpsiyon ve katman-katman montaji
gibi post-egirme yontemleri, nanofiberlerden birlestirilmis bilesiklerin salinimini kontrol etmek
icin yaygin olarak kullanilmistir (Huesca-Uridstegui et al., 2022; Partheniadis et al., 2022;
Sarma et al., 2024). Bununla birlikte, bu yaklasimlardan herhangi birinin se¢imi ve/veya
kombinasyonu, geri kazanimdaki biyoaktif kimyasallarin islevlerinden, istenen oranlardan ve

salim modellerinden etkilenir.

Nanofiber yara pansumanlari, biyolojik etkinligini artirmak ic¢in cesitli biyoaktif maddeler
icermektedir. Bu bilesikler, gentamisin, tetrasiklin hidrokloriir, siprofloksasin ve glimiis
stilfadiazin gibi antibiyotikler gibi antimikrobiyal ajanlar1 igerir (Su et al., 2015). Metalik
nanopartikiiller (glimiis, ¢inko oksit, titanyum dioksit, demir oksit ve bakir) gibi
nanopartikiiller, sifali otlar ve ugucu yaglar gibi dogal maddelerin yani sira, yara bolgesindeki
enfeksiyonlar1 6nlemek ve iyilesme siirecini gelistirmek i¢in kullanilmistir (Su et al., 2014). Bu
arada, cok sayida ¢aligma bu biyoaktif ajanlarin olumlu etkilerini belgelemistir; potansiyel
terapotik tedavi alternatifleri olarak dogal iiriin odakl bilesiklerin, 6zellikle bitkilerden elde
edilenlerin kullanilmasina ilgi artmaktadir. Bu bilesikler, etkili antimikrobiyal aktivite sunma
ve komplikasyonlarin iyilesme siireci iizerindeki zararl etkilerini hafifletme konusunda umut

vaat etmektedir (Mousavi et al., 2021).
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Son zamanlarda, antibakteriyel ajanlarin anti-inflamatuar ilaglarla biitiinlestirilmesine biiyiik
onem verilmistir. Ozellikle, calismalar, bitki kaynakli ekstraktlarin kullanimi yoluyla
enflamatuar mekanizmalarin faydali modiilasyonunu gostermistir (Zhang et al., 2017). Dogal
kimyasallar, NF-kB sinyal yolunu bozma yetenekleri nedeniyle anti-inflamatuar ajanlar olarak
hizmet edebilir. Bu sinyal yollari, baz1 proteinlerin aktive edilmesini igerir ve interlokin 1 b de
dahil olmak iizere Pro-inflamatuar genlerin daha sonraki transkripsiyonuna yol acar. Bu
sitokinin sentezi, iltihaplanmanin ilk asamalarinda meydana gelir ve interlokin 10, COX-2,
interlokin 6 ve diger birka¢ molekiiliin aktivasyonuna yol agan sirali sinyal yollarini baslatir.
Enflamatuar bir reaksiyonu baglattiktan sonra, parakrin kimyasallar1 serbest birakilir ve
yaralanma bolgesine daha fazla efektor hiicre ¢eker. Efektor iinitelerin bu ise alinmasi,
inflamasyonun doku onarimi ve rejenerasyonuna dogru ilerlemesini kolaylastirir (Salminen et

al., 2008).

4.8.1. Yara bakiminda antibiyotik direnci

Bakteriyel enfeksiyonlar icin tedavi ihtiyaci giderek artmaktadir. Antibiyotik direnci, yara
iyilesmesinin uzamasina, tibbi ve saglik masraflarinin artmasina neden olmustur (Bowler,
2018). Artan bakteriyel antibiyotik direnci géz oniine alindiginda, aragtirmacilar bitki 6zlerine,
diren¢li mikroorganizmalar ve bulasicit bozukluklarla miicadele i¢in olasi antimikrobiyaller
olarak 6nemli ilgi gostermislerdir (Atef et al., 2019). Bitkiler, insan saglig1 iizerinde olumlu
etkileri olan dogal bilesiklerin saglanmasindaki degerli rolleri nedeniyle uzun siiredir
arastiritlmaktadir. Son yillarda, bu dogal ilaglarin potansiyelini kesfetmeye odaklanan
arastirmalarda onemli bir artis olmustur. Bu yaklasimin etkinligini gostermek i¢in cesitli
tilkelerde aragtirmalar yapilmistir. Antibakteriyel 6zellikler sergileyen bitki 6zleri, terapdtik
miidahalelerde degerli olarak degerlendirilir (Ghosh et al., 2008). Ekstraktlardan elde edilen
aktif bilesiklerin terapotik degeri, antibakteriyel ozellikleri nedeniyle arastirilmaktadir.
Ornegin, ¢alismalar, bakterilerin belirli kimyasallara karsi antibiyotik direncinin azalmis
seviyelerini gosterebilecegini ispatlamistir. Bu avantaj, ekstraktin bakteriyel organizma
icindeki sayisiz rotayi segici olarak etkileme kapasitesine atfedilirken, antibiyotikler genellikle
belirli bir yola dogru 6zgiilliik sergiler. Bu nedenle, diren¢ genlerinde ¢esitli degisiklikler elde
etme olasiligi azalir ve bdylece antibiyotik direnci sorununun potansiyel olarak ortadan

kaldirilmasina yol agar (Radulovic et al., 2013).

4.8.2. Ham bitki oziitii

Binlerce y1l boyunca, bitkilerin faydali 6zellikleri giderek daha belirgin hale geldikge, ¢esitli
medeniyetler uygulamalarini birden fazla alanda kesfetmeye basladi. Birgok kiiltiir, belirli bitki
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bilesenlerini toz haline getirip, daha sonra merhem veya kremler haline getirdi. Bu preparatlar,
cilde veya yaralara uygun topikal uygulamaya olanak saglad1 (Sarawagi, 2008). Daha fazla
etkinlik pesinde, bireyler daha sonra tamamlayici terapotik 6zelliklere sahip olduguna inanilan

farkl1 bitkileri birlestirmeyi denediler.

Cok sayida kisi, yara yonetimi igin etkili bitkisel ilaglar olarak tibbi bitkileri kullanmanin
faydalarmin ve pratikliginin farkina variyor. Antimikrobiyal 6zelliklere sahip yara Ortiileri,
tamamlayici ve alternatif tedaviler alanindaki arastirmacilarin ilgisini 6nemli 6l¢tide ¢ekmistir
ve bu da yeni ve etkili yara iyilestirme terapilerini incelemeye olan ilginin arttigin
gostermektedir (Parham et al., 2022). Onemli bir siire i¢in, tibbi bitkiler iyice arastirilmis ve
yaralarin iyilesme siirecini iyilestirebilecek 6nemli bir terapdtik bilesik kaynagi olarak kabul
edilmistir. Flavonoidler, terpenoidler, alkaloidler, yag asitleri, fenolikler, ugucu yaglar, tibbi
bitkilerde bulunan fizyolojik olarak aktif ve faydali bilesenlerden bazilaridir. Bu bilesenler
antibakteriyel, antioksidan, anti-inflamatuar, analjezik, anestezik, antiviral ve antikanser
ozellikler kazandirir. Ek olarak, sifali bitkiler fibroblastlarin ¢ogalmasini, yeni kan damarlarinin
olusumunu ve kolajen birikimini tesvik ederek yaralarin iyilesme siirecini hizlandirabilir.
Dahasi, bu bitkisel ajanlarin uygun fiyatli olmalari, ekolojik stirdiiriilebilirlikleri, minimum yan
etkileri, kolay erisilebilirlikleri, ¢ikarimlart ve etkinlikleri nedeniyle yara pansuman
malzemelerinde uygulanan farkli mevcut biyoaktif bilesiklerin belirli kisitlamalarini ele almak

i¢in tamamlayici bir yontem oldugu gosterilmistir.

Son yillarda, aragtirmacilar bitkilerin temel bilesenlerini izole etmeye daha fazla 6nem verdiler.
Istenen bilesikleri elde etmek icin cesitli ¢oziiciiler ve sivilar kullamlmistir. Bu noktada,
bitkilerin farkli kisimlar1 - tohumlar, kokler, ¢igekler, meyveler ve yapraklar dahil - benzersiz
kimyasal 6zellikleri i¢in kullanild1 (Gupta et al., 2012). Ekstraksiyon terimi, ¢esitli fiziksel ve
kimyasal teknikler uygulayarak biyoaktif bilesiklerin bitki dokularindan izole edilmesi iglemini
ifade eder. Bu prosediir, ilgili maliyetleri en aza indirirken ekstraksiyon verimliligini en {ist
diizeye ¢ikarmak icin siirekli optimizasyon gerektiren karmasik islemleri kapsar. Ekstraksiyon
isleminin 6nemi, yiiksek verim elde etmek ve istenen biyolojik veya farmakolojik aktivite ile
hedef bilesiklerin secici olarak geri kazanilmasini saglamaktir. Bu nedenle, ham bir ekstrakt
elde etmek icin gesitli geleneksel ve modern ekstraksiyon stiregleri kullanilir. Maserasyon,
hidro distilasyon ve Soxhlet ekstraksiyonu gibi geleneksel yontemler, basitlikleri ve maliyet
etkinligi nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir, ancak genellikle daha uzun iglem siireleri
ve daha yiiksek ¢oziicli tiiketimi gerektirmektedir (Jha & Sit, 2022). Buna karsilik, ultrason
destekli ekstraksiyon (BAE), mikrodalga destekli ekstraksiyon (MAE) ve siiperkritik sivi
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ekstraksiyonu (SFE) gibi gelismekte olan teknolojiler, gelismis verimlilik, daha az ekstraksiyon

stiresi ve 1stya dayanikli bilesikler icin daha fazla se¢icilik sunar (Zaky et al., 2024).

Ham bitkisel 6zler, bir¢ok terapotik ozellige sahip bitki bilesiklerinin kombinasyonlaridir. Bu
0zler cevresel olarak siirdiirtilebilirdir ve yara iyilegsmesine yardimci olma potansiyeline sahiptir
(Amara et al., 2008). Bu ozler, toz haline getirilmis taze veya kurutulmus bitkilerden elde
edilebilir ve ¢esitli prosediirler kullanilarak kolayca ¢ikarilabilir (Fatehi & Abbasi, 2020; Zhang
et al.,, 2017). Ek olarak, biyoaktif bilesenleri arasindaki potansiyel sinerjik etkilesimler
nedeniyle, ham bitki 6zleri, bitkinin bilesenleri arasinda meydana gelen biyolojik etkilesimler
nedeniyle, aym bitkilerden izole edilen belirli kimyasallardan daha 6nemli etkiler sergiler
(Pilehvar-Soltanahmadi et al., 2018), Bu yararl etkilesimler, enzimatik bozulmaya karsi
savunmay1 gelistirir ve hiicre bariyerleri arasinda ulasimi kolaylastirir. Patojenik bakterilerde
coklu ilag direncinin iistesinden gelmek s6z konusu oldugunda, ham bitki 6zleri genellikle
uygulanabilir olarak kabul edilir (Choo et al., 2006). Ham bitki ekstraktlarindaki aktif
metabolitler, Oncelikle bu ekstraktlarin antibakteriyel o6zelliklerinden sorumludur. Bu
metabolitler potansiyel olarak bakteri zarlarinin gegirgenligini degistirebilir ve sonugta bakteri

hiicre duvarlarinin parcalanmasina ve yok olmasina neden olabilir (Hajialyani et al., 2018).

Bu ekstraktlar, enfekte yaralar1 tedavi etmek ve enfeksiyonlart 6nlemek i¢in terapiler olarak
daha 1yi bir potansiyele ulasmistir. Yara pansuman malzemeleri, bakterisidal 6zelliklere sahip
bitkilerden elde edilen dogal olarak olusan bir dizi kimyasal igerecek sekilde modifiye
edilmistir. Birgogu Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Idaresi (ABD FDA) ve diger
uyusturucu diizenleyici kurumlar tarafindan yetkilendirilmistir. Bunlar arasinda Gentell®
Hidrojel Aloe vera yara pansumani ve Johnson & Johnson’in Band Aid® iirtinlerinde kullandig1
Curcuma longa L. (zerdecal) bazli bandaj (patentler) bulunmaktadir. Basarili yara iyilesmesine
yonelik ¢ok sayida arastirma, bir veya daha fazla katmanli dogal biyoaktif kimyasallarin ve
mimarilerin avantajlari ile birlikte nanofiberlerin benzersiz 6zelliklerine odaklanmistir. Ek
olarak, bitki 6zleri hiicre i¢in hayati olan fizyolojik siirecleri ve metabolik yollar: etkileyebilir.
Cesitli yaklasimlar kullanarak, giiclii antibakteriyel aktiviteye sahip birkag¢ tibbi bitkinin ham

0zleri, nanofiber pansuman malzemeleri olarak kullanilmistir (Gonelimali et al., 2018).

4.8.3. Miir

Dogal alternatif ilaglara olan ilginin artmasi, ¢esitli hastaliklar1 ele almay1 amaglayan bitkisel
caligmalarin genislemesini kolaylastirmistir (Ahamad et al., 2017). Miir, antik caglarda,
ozellikle Arap Yarimadasinda, ¢cok sayida rahatsizligi gidermek i¢in kullanilan 6nemli bir tibbi

bitkidir (Abukhader & Al Tawaha, 2021; Van Beek, 1958). Bu organizma, ugucu yag bilesimi,
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alkolde ¢oziinen recineler ve suda ¢oziinen zamk ile karakterize edilen Commiphora cinsi ve

Burseraceae familyasi i¢inde siniflandirilir (EI Ashry et al., 2003; Fatani et al., 2016).

Ek olarak, Miir reginesinde altmis iki farkli bilesen vardir ve bazilarinin biyolojik etkileri
oldugu bilinmektedir. Miir ekstraktinda bulunan inorganik elementler arasinda en yaygin iki
tanesi kalsiyum (yaklasik konsantrasyon: 183.35 ppm) ve fosfordur (99.87 ppm) (Hamodi &
Younis, 2023). Kahverengimsi-sar1 ince parcaciklarin bir tabakasinda sarili kirmizimsi-
kahverengi bir madde olarak ortaya cikar. Geleneksel olarak, yaralardan kurtulma ve
inflamatuar kosullar sirasinda agriy1 hafifletme yetenegi de dahil olmak {izere sayisiz saglik
yarar1 ile taninir (Batiha et al., 2023). Miir'lin sulu 6zii, bir tedavi ilac1 olarak kullanilmak {izere

Gida ve llag idaresi'nden onay almistir (Abukhader & Al Tawaha, 2021).

Son birkag on yilda, birgok ¢alisma miir'iin antioksidan, antimikrobiyal, antiviral, antifungal ve
antikanser ajani olarak etkinligini belirlemeye ve dogrulamaya calismistir (Suliman et al.,
2022). Miir'iin saygin farmakolojik 0Ozellikleri, sakizda bulunan bilesenlere ve birgok
fitokimyasal ve metabolit grubuna atfedilir (Koriem, 2021). Ornegin, miir'iin igsel
antibakteriyel aktiviteleri, seskiterpenlerin ve furan sesquiterpenoidlerin igerigine atfedilir

(Kuck et al., 2023).

Ayrica, birkag¢ ¢aligma miir 6ziitliniin kullaniminin iltihaplanmay1 azalttigini (Elia et al., 2014),
bir kendi kendini birlestirme ajan1 oldugunu (Zhao et al., 2018) ve nanopartikiillerin montaji
icin bir kaplama elemani oldugunu (Atta et al., 2014) gostermistir. Baska bir aragtirmada, agiz
tilserleri (Alfotawi, 2023) ve farenjit ve siniizit ile iligkili katarrhal durumlar1 dahil olmak {izere
ag1z bozukluklarini tedavi etmek i¢in bir gargara (Al Eid, 2021) olarak kullanilir. Miir, ¢esitli
terapotik ozellikler sergilemek icin kapsamli bir sekilde belgelenmistir ve sayisiz hastaligi
tedavi etmek icin geleneksel tipta arastirilmistir (Ajiteru et al., 2022). Nitekim, hem in vitro
hem de in vivo olarak yapilan ¢esitli arastirmalar, miir ve iligkili bilesiklerin antibakteriyel
ozelliklere sahip oldugunu ve ¢esitli malign hiicrelere kars: sitotoksik etkilere sahip oldugunu
gostermistir (Abd-ELrahman et al., 2024; Lebda et al., 2021; Shehata & Elsewedy, 2022;
Soliman et al., 2021).
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Malzemeler

Bu arastirmada Poly (vinilden floriir-trifloroetilen) (PVDF-TrFE), (MW = 450 kg mol™),
PVDEF-TrFE bilesimi 55/45 (mol) ve 66 ° C Curie sicaklig1 ile bir piezoelektrik ko-polimer toz
recinesi, Arkema (Fransa) ve Piezotech (Fransa) tarafindan satin alindi. Miir Esmail Alattar'dan
satin alind1 (Rawda, Kuveyt). Dimetilformamid (DMF) (C3H7NO), etanol (% 99,9 v/ v) ve
aseton gibi organik ¢oziicliler Fisher Scientific'ten (Shah Alam, Malezya) satin alindi. Tim

malzemeler daha fazla islem veya saflagtirma yapilmadan kullanilmistir.

5.1.1. PVDF-TrFE ve bitki o6zii coziiciileri

Etkili egirme icin ¢oziicli se¢ciminin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi ¢ok Onemlidir.
Coziicii tipi, biikiilmiis lifler i¢in uygun polimer konsantrasyonunu ve ¢ozeltinin iletkenligini
ve ylizey gerilimini etkiler. Bu daha sonra polimer ¢ozeltisinin iplik yapabilme potansiyelini
ve iretilen liflerin morfolojisini etkileyecektir (Veleirinho et al., 2008). Nanofiber ¢ozeltilerde
kullanilan standart ¢oziiciiler arasinda damitilmis su, aseton, etanol, kloroform, asetik asit,
tetrahidrofuran ve dimetilformamid bulunur (Moheman et al., 2016). Ayrica, ugucu ¢dziiciilerin
dahil edilmesi, ¢oziiciiniin buharlagma oranini1 artirmak ve bdylece desarj noktasindan
toplayiciya kadar gereken mesafeyi azaltmak i¢in 6nemli olabilir(Al-Abduljabbar & Farooq,
2023).

Bu projede, ¢oziiciinlin dipol momentini arttirmak i¢in DMF ve aseton kullanildi ve bu durum
potansiyel olarak PVDF-TrFE’de alfa’dan beta fazina gegisi kolaylastirdi (Wang & Li, 2018).
Onemli ¢oziiniirliigii ve yiikseltilmis dipol momenti nedeniyle, DMF yaygin organik ¢oziiciiler
arasinda PVDF-TrFE'yi ¢6zmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Sonug olarak, iplik i¢in
PVDF-TrFE'yi ¢6zmek i¢in DMF'nin kullanilmasi, karakterizasyon ve yama iiretimi igin
verimli bir sekilde nanofiberler iiretmek icin etkili bir yontemdi. Etanol, miir ekstrakti
soliisyonunun etkili gyrospinning i¢in volatilitesini arttirarak bir ¢6ziicli olarak hizmet ederken,

organik bilesikleri miirden ¢ozer (Kumar et al., 2010).

5.1.2. Antimikrobiyal calismalarda kullanilan mikroorganizmalar

5.1.2.1. Escherichia coli (ATCC 25,922)

Escherichia coli (E. coli), memelilerin alt bagirsaginda yasayan ve 37° C'lik optimal bir
sicaklikta yasayabilen, cubuk seklinde, gram negatif bir bakteridir. Bunlar aerobik solunum
veya fermantasyon yoluyla cogalan fakultatif anaeroblardir. Benign suslar bagirsak
mikrobiyotasinin i¢inde bulunur ve konakei ile simbiyotik bir etkilesim siirdiiriir. E. coli, zararl
bakteriyel proliferasyonu ve K2 vitamininin sentezini inhibe eder. Tersine, E. coli, bagisiklik

41



bozuklugu olan bireylerde enfeksiyonlar indiikleyebilen firsat¢1 bir patojendir. Ek olarak, E.
coli’nin patojenik suslari, saglam bir bagisiklik sisteminin varliginda bile insanlar1 enfekte
edebilir. Baslangigta, E. coli mukozal yeri kolonize eder, bagisiklik tepkisinden kaginir ve
konakg¢iya zarar verir. Escherichia coli, yaralar da dahil olmak iizere ¢esitli enfeksiyonlari
indiikleyebilen ¢ok islevli bir bakteridir. A¢ik yaralar yoluyla viicuda sizabilir ve ¢ogalabilir,

bu da iltihaplanmaya ve iyilesmenin uzamasina neden olabilir (Wang et al., 2025).

5.1.2.2. Salmonella typhimurium (ATCC 14,028)

Gram boyamada negatif lekelenme gosteren ¢ubuk seklindeki bir bakteridir. Peritrik kamgilarin
varlig1 nedeniyle hareketlilik gosterir. Hem aerobik hem de anaerobik ortamlarda gelisebilir.
Gida kaynakli enfeksiyonlara, oOzellikle gastroenterite neden oldugu bilinmektedir. S.
typhimurium genellikle birincil yara enfeksiyonlariyla baglantili degildir. Bununla birlikte,
ozellikle de yara kirli su veya yiizeylerle temas ederse, yaralarda ikincil enfeksiyonlara neden
olabilir. Bazi durumlarda, enfekte olmus bir yaradan dolagima sizabilir ve sistemik

enfeksiyonlara neden olabilir (Taddeo et al., 2024).

5.1.2.3. Staphylococcus aureus (ATCC 25,923 )

Staphylococcus aureus (S. aureus), Staphylococcus cinsi i¢inde siniflandirilmis gram-pozitif,,
kiiresel bir bakteridir. Bunlar aerobik solunum veya fermantasyon ile c¢ogalan fakultatif
anaeroblardir. Staphylococcus aureus, insan derisinin ve nazal mukozal floranin bir bilesenidir.
Insan niifusunun %20' S. aureus'u bir kommensal organizma olarak barindirir. S. aureus’un
cogalmasi insanlarda ¢esitli hastaliklara yol acabilir. Cilt enfeksiyonlarina, 6zellikle cerrahi
yara enfeksiyonlarina veya toksin aracili hastaliklara yol agabilir. S. aureus’un antibiyotige

direngli formlar1 6nemli bir halk saglig1 sorunu olusturabilir (Choudhary et al., 2025).

5.1.2.4. Streptococcus mutans (ATCC 25,175)

Gram boyamada pozitif lekelenme gosteren kokkus seklindeki bir bakteridir. Hem aerobik hem
de anaerobik kosullarda c¢ogalabilir. Insan oral boslugundaki tipik mikrobiyotanmn
bilesenleridir. Biyofilm olusturma ve asit iiretme kapasitesi nedeniyle dis ¢iiriiklerine 6nemli
katkida bulunur. Bununla birlikte, endokardit ve bakteremi de dahil olmak iizere belirli kosullar
altinda diger enfeksiyonlarla da baglantili olabilir. S. mutans genellikle cilt enfeksiyonlar1 i¢in
ana bir patojen degildir; bununla birlikte, steril viicut bolmelerine veya bagisiklik sistemi

zayiflamis bireylere sokuldugunda enfeksiyonlara katkida bulunabilirler (Xiao & Li, 2025).

5.1.2.5. Candida albicans (ATCC 10,231)
Candida albicans (C. albicans) bir diploid mantardir. Insan niifusunun % 80'i tipik olarak oral
kavite ve gastrointestinal sistemde olumsuz etkilere neden olmadan bulunan C. albicans"

barmdirir. Oral ve mukozal yiizeylerde enfeksiyonlara neden olan firsat¢r bir patojendir.
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Tersine, S. aureus’un gogalmasi, bagisiklik bozuklugu olan bireylerde kandididiyazisin ortaya
¢ikmasina yol agabilir. Cilt ve mukozal yiizeylerin enfeksiyonlari, yeterince tedavi edilmezse

siddetli ve 6liimciil olabilir (Short et al., 2023).

5.1.2.6. Bu mikroorganizmalar neden kullanilir?

Bu ¢aligsma, daha once tartigsilan mikroorganizmalarin 6nemini vurgulamaktadir, ¢iinkii bunlar
ozellikle kutan6z yaralarda yaygindir. Staphylococcus aureus, epidermal dokularda bulunan
baskin tiirdiir. Tersine, E. coli, iltihaplanma veya hasar bolgelerinde yasayabilen zararli bir
bakteridir. S. mutans genellikle yaralar i¢in patojenik olarak kabul edilmese de, lizerlerinde
hayatta kalabilir. P. aeruginosa 6ncelikle gastroenteritten sorumlu o6ldiirticii bir bakteri olarak
kabul edilir; bununla birlikte, firsat¢i bir patojen olarak da hareket edebilir ve potansiyel olarak
insan sagligina 6nemli zararlar verebilir. C. albicans en tehlikeli bakteridir. Cesitli yan etkilere
ek olarak, bu mantar 6zellikle ayaklarda ve parmaklarda ciddi cilt iltihabina neden olabilir. Bu
mantarin mekanizmasini agiklifa kavusturmak i¢in yillar boyunca ¢ok sayida caligma

yiriitiilmiistir. Bu patojenlerin baskilanmasi bu ¢alisma i¢in ¢ok 6nemlidir.

5.2. Miir/ PVDF-TrFE Nanofiberlerin imalati

5.2.1. Miir’iin ekstraksiyonu

Miir recinesi damitilmis su ile yikandi ve temizlendi ve daha sonra bir toz haline getirilmeden
once kurumasina izin verildi. 172 g toz miir, 1000 cc etanolde 24 saat boyunca maserasyona
birakildi. Sakizl ekstrakt, ¢oziicliniin Heidolph doner buharlastirici (Hei-vap Precision modeli,
Schwabach, Almanya) kullanilarak 3 saat boyunca 40°C'de buharlastirilmasiyla elde edilmistir.
Bundan sonra, Whatman filtre kagidi 1 numarasi kullanilarak bir vakum pompasi (MZ2CNT
modeli, Wertheim, Almanya) altinda filtrelendi. Kullanilincaya kadar, elde edilen ekstrakt -
4°C'de depolanmustir.

Ekstraksiyon verimi asagidaki denklem (1) kullanilarak hesaplandi ve tiim hesaplamalar {ice

katlandi:
Verim % = (W1/W2) x 100 (1)

Burada W1, elde edilen ekstraktin agirligidir ve W2, ekstraksiyon islemi i¢in kullanilan Miir'tin

agirhigidir. Miir i¢in ekstraksiyon verimi %21, 36 w/ w idi.
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Sekil 15. Miir ekstraksiyon iglemi.

5.2.2. Miir, PVDF-TrFE ve Miir/PVDF-TrFE soliisyonlarinin hazirlanmasi

PVDF-TrFE'nin {i¢ konsantrasyondaki c¢ozeltileri, sirasiyla %18, %20 ve %25 w/v olarak
hazirlandi, PVDF-TrFE'yi (sirasiyla 5,4, 6 ve 7,5 g) dimetilformamid (DMF) ve aseton (18 mL:
12 mL) (Abdullah et al., 2023; Azimi et al., 2024; Kim et al., 2020; Kuhn et al., 2020; Prasad
et al., 2021), karisim ¢oziiclisiinde ¢Ozerek, 6 saat karistirarak hazirlandi ve ortam/oda
sicakliginda (25 °C) tutuldu. Miir/PVDF-TrFE ¢ozeltisini hazirlamak i¢in, 400 mg sakizli miir
Oziitii 10 mL etanolde ¢6ziildii (Auda et al., 2017). PVDF-TrFE ¢ozeltisine ayr1 ayri 1, 1,5 ve 2
mL miir 6ziitii eklenerek dort saat karistirildi ve agik kahverengi renkte homojen bir ¢ozelti elde
edildi. Miit/PVDF-TrFE c¢ozeltileri, miir 6ziitiiniin PVDF-TrFE'ye (v) oranina gore sirasiyla
%0,0, %10, %15 ve %20 v/v olarak degerlendirilip 0% Miir/PVDF-TrFE, 10% Miir/PVDF-
TrFE, 15% Miir/PVDF-TrFE, and 20% Miir/PVDF-TrFE olarak kodlandi. Tim 6lgiimler ortam

sicakliginda ti¢ kez tekrarlandi.
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Tablo 3. Miir ile karisik ¢ozelti PVDF-TrFE i¢in numune hazirlama.

Numune No Yiizde (%) PVDF-TrFE cozeltisi (mL) Miir cozeltisi (mL Toplam
1 10% 9 mL 1 mL 10 mL
2 15% 8.5 mL 1.5 mL 10 mL
3 20% 8 mL 2 mL 10 mL

5.2.3. Gyrospining ile iskele iiretimi

Sekil 16a ve b, bu arastirma i¢in tasarlanmis ve insa edilmis Onerilen tasinabilir tek eksenli
cihaz1 gostermektedir. Sekil 16¢'de gosterildigi gibi, cihaz agagidaki ana pargalardan olusur:
374 x 466 x 604 mm boyutlarinda cihaz gévdesi; 323 x 82 x 83 mm boyutlarinda tambur
(toplayici) tutucu, 76 mm capinda ve 144 mm uzunlugundaki toplayici tamburunu tutar. Ayrica,
tambur, Sekil 16d'de gosterildigi gibi, dikey bir yol iizerinden 0 mm'den 225 mm'ye hareket
edecek sekilde ayarlanabilir. Buna ek olarak, Sekil 16e'de gosterildigi gibi, cihazin 6nemli
kismi, potun motor miline baglanmasina izin veren, dakikada 10 k doniise kadar donen bir safta
sahip bir tabandan olusan pot veya polimer ¢ozelti haznesidir ve figiir 16f'de gosterildigi gibi
pota kapagi, demonte bir goriiniimii ve sekil 5.2 g ve h’de temsil edilen potun tiim boyutlarini
gosterir.

Nanofiberler i¢in iiretim yontemi oldukca hassastir ve milisaniyelerin hafif bir degisimi bile
sonucu 6nemli dl¢iide etkileyebilir. Egirme hizi, tambur (toplayici) hizi ve kabin sicakligr gibi
tim diizenlenmis ve izlenen parametreler, elektronik entegre devreleri (IC) tarafindan
denetlenmelidir. Makinenin temeli, 22 giris/ ¢ikis pimi ve 16 MHz saat hizina sahip bir Arduino
Nano'dur. Sekil 5.2 A'da gosterildigi gibi bir Insan-Makine Arayiizii (HMI) kullanarak, Arduino
kullanic1 talimatlarini toplayabilir; bu yapilandirma, geleneksel kontrol anahtarlarina ve
zamanlayicilara olan ihtiyaci ortadan kaldirarak, kontrol ayarlarini ayarlarken ve degistirirken
¢ok zaman kazandirir. Dokunmatik ekrana ek olarak, cihaz standart baglatma, durdurma ve acil
durum diigmelerine sahiptir. Tiim bu anahtarlar bir mandal devresinin parcasidir.

Deneyler, polimer ¢ozeltisinin 2 ml'sini tencereye dokerek ve 8000 rpm olarak belirlenen
optimum hizda dondiirerek gerceklestirildi. Toplayict mesafesi 160 mm ve tambur devri 100

rpm idi. Ayrica, nanofiberlerin imalat1 i¢in optimum bagil nem (% RH)% 45-49'dir.
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Sekil 16. Gyrospun parcalar1 (a) insa edilen Gyrospun tam goriiniimii, (b) cihaz parcalar ile tasarlanmis model, (c) seffaf goriiniim, (d) cihaz yan
gorlinlimii, (e) pot sokme, (f) pot ana pargalari, (g) pot kapagi boyutlari ve (h) pot ayrintili boyutlari.
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5.2.3.1. Gyrospun cihazim1 kontrol panelinden calhistirmak icin komutlar

5.2.3.1.1. Test modu

Test sayfasi, Sekil 17'de gosterildigi gibi makinedeki her sistemi ayri ayri test etmeye
ayrilmistir. Bu, her bir bilesenin kontrol edilmesine yardime1 olur, dogru ¢alismasini saglar ve
kalibrasyon siirecine yardimci olur. Test sayfasi, sekilde gosterildigi gibi, dort boliimden olusur.
Birincisi, 12000 dev/dak'ya kadar devir degerini gdsteren bir giris kutusu bulunan mil testi
icindir. Ikinci segenek, 600 dev/dak'ya kadar ayarlanabilen toplayici devri (tambur) icin
kullanilir. Nanofiberlerin iiretiminde ¢evresel kontrol ¢ok énemli oldugundan, 1sitici, kabinin
icindeki sicaklig1 50 ° C'ye kadar ayarlayarak kabinin bagil nemini kontrol etmek i¢in kullanilir
Son olarak, kabin i¢indeki aerodinamik, test sayfasindaki son segenek olan bir fan tarafindan

kontrol edilir ve 5000 rpm'ye kadar ayarlanabilir.

i Test ] (]
Spindle &
‘ D HiogHIn ] [ Set Speed RPM y ]
Drum s
( @ Calibration ’ [ Set Speed RPM ]
Heater =

[Set Temperature i D ]

‘:T
Ef Test Fan P
Wl Speed RPM - ]

Sekil 17. Gyrospun cihazindaki kontrol panelinin test modu

5.2.3.1.2. Kalibrasyon modu
Kalibrasyon modu 6nemli bir adimdir; sonuglarin dogrulugundan emin olmak i¢in makineyi
kullanmadan 6nce kontrol edilmesi gerekir. Makinenin ii¢ ana kontrollii ¢iktis1, milin doniis

hizi, tambur hiz1 ve kabin igindeki sicakliktir.

Onceki boliimde belirtildigi gibi makineyi baslattiktan sonra (test modu), operatdr kalibrasyon
sayfasin1 agmak icin Kalibrasyon diigmesine basar. Sekil 18, sayfanin ii¢ ana bdliime sahip
oldugunu gostermektedir: hiz-voltaj denklemini ve katsayilarini gosteren mil boliimii ve tambur
hizi ve sicakligl i¢in ikinci boliim. Gilivenlik i¢in bu sayfada maksimum degerler de

ayarlanabilir.
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Sekil 18. Gyrospun cihazindaki kontrol panelinin kalibrasyon modu.

Kalibrasyon prosediirii asagidaki adimlari izler: Once makineyi a¢in ve test sayfasimi acin.
Ardindan, dogru bir lazer takometre kullanarak milin ger¢ek doniisiinii yedi farkli hizda 6l¢iin:

1000, 2000, ... ve 8000 RPM.

Tablo 4. Kalibrasyon sayfasi araciligiyla girilen mil hiz1 degerleri ile Slgiilen gercek hiz

karsilastirmasi
Girilen Hiz (dev/dak) Olciilen Hiz (dev/dak)
1000 520
2000 1160
3000 1884
4000 2800
5000 4040
6000 4960
7000 8230
8000 9230
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Toplanan gercek degerler Sekil 19'da gosterildigi gibi Excel gibi egri-sabitleme yazilimina
eklenecektir.

10000

9000 y = 9E-10x3 + 0.0001x + 0.0919x + 381.57
R? = 0.9837 °

8000
7000
6000
5000
4000
3000
2000
1000

0
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000

INSERTED SPEED (RPM)

MEASURED SPEED (RPM)

Sekil 19. Kalibrasyon sayfasi araciligiyla girilen mil hiz1 degerleri ile dlgiilen gergek hiz
karsilastirmasi.

Yukaridaki grafikten, ii¢lincli derece bir polinom denklemi, kabul edilebilir hatalarla ¢ogu
noktaya uyacaktir. Asagida gosterildigi gibi egri denklemi alt1 katsayiya sahiptir.

Mil Hizi = Ax3 x 10M 4+ Bx2 x 1072 + Cx x 1073 + 381.57

Katsay1 degerleri Tablo 5’te gosterilmistir

Tablo 5. Mil hiz1 denklemi i¢in elde edilen katsay1 degerleri.

Katsay1 A N1 B N2 C N3

Deger 9.0 -10 1.24 -4 9.19 -2

Mil hiz1 denkleminin yerine kullanilir.
Mil Hizi =9.0x3 x 1071 4+ 1.24x% x 10™* 4+ 9.19x X 1072 + 381.57

R? degeri 0,9837 olarak elde edildi.
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5.2.3.1.3. Deneme programi kurulumu

Deneylerin yiirtitiilmesi, Sekil 20'de gosterildigi gibi yedi giris kutusundan olusan program

diigmesinin secilmesi gerekti. Mil ve tambur (toplayici) hizi gibi ana parametreler, cihaz

tarafindan saglanan en yiiksek hiz dikkate alinarak gerekli hiza ayarlandi. Bagil nemi kontrol

altinda tutmak i¢in, kabin i¢inde aerodinamik amaglar i¢in bir fanin yardimiyla hedef kabin

sicakligini ayarlayarak gerekli degeri elde etmek icin bir 1sitict uygulanir; fan gorevinin yiizdesi

olarak ayarlanabilir.

Zamanlama, deneylerin yiiriitiilmesinde ¢ok dnemli bir rol oynar; bu nedenle, arastirmaci cihazi

calistirirken asagidaki gibi iic zamanlama asamasi eklendi:

ii.

iil.

[k fazin zaman1: Sadece 1sitict ¢alisir ve ayarlanan siire saniye cinsindendir.

Ikinci fazin zaman1: Fan ve tambur ¢alisir ve hedef hizlarina ulasir ve mil hizlanmaya
bagslar ve ligiincii fazin basinda gerekli hiza ulasir.

Ucgiincii fazin zamani: Cihazin kapanmasi gereken siire, cihaz kapanmadan 6nce liflerin

uretilmesidir.

Program |
. A I ]
> Program Spndle
(‘Q |
° |
. Drum &
&% Calibration L
5 Heater =
N °C 0 ’
ﬁ Test fn £ I :
= J “f" Heater |Fanand Drum| Shutting
L) Down

Time

Sekil 20. Gyrospun cihazindaki kontrol panelinin program modu.
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5.3. Kompozit Fiberlerin Karakterizasyonu

5.3.1. Taramal elektron mikroskopisi (SEM)

Nanofiberlerin biiyiikliigii ve morfolojisi taramali elektron mikroskobu kullanilarak
incelenmistir (Hitachi SU3500, Tokyo, Japonya). Goriintiilemeden once, numunelerin
yiizeyleri bir sputter kaplama makinesi (JFC-1600, JEOL) kullanilarak yaklasik 60 saniye
boyunca altinla (Au) kaplandi. Uygulanan hizlanma voltaji 15 kV ve ¢alisma mesafesi 10 mm
idi. Ortalama fiber capt ve boyut dagilimi, Image] (Brocken Simetri Yazilimi) kullanilarak
rastgele kaydedilen SEM mikrograflarinda 100 fiberin 6l¢iilmesiyle belirlendi.

5.3.1.1. Numunelerin hazirlanmasi

SEM incelemesinde, tiim nanofiber numuneler isleme sirasinda bozulmayi onlemek icin
titizlikle toplandi. Numuneler SEM numune saplamasina ¢ift tarafli iletken karbon bant ile
yapistirlmistir. Islendikten sonra, bu drnekler kontaminasyonu dnlemek igin kapali bir cam

kapta taginmustir.

Sekil 21. Cift tarafli iletken karbon bant kullanarak SEM numune ucuna nanofiber numunelerin
eklenmesi.
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5.3.1.2. ImageJ yazilmini kullanarak cap olciimleri

Nanofiberlerin ¢aplari, SEM mikrograflarinda gdsterilen nanofiberlerin ¢ubuklarini Slgerek
ImageJ yazilimi kullanilarak nicelendi. Her numune i¢in hassasiyeti saglamak ve numunenin
en onemli alanim kapsayacak sekilde yiizlerce rasgele olgiim yapilmistir. Image) yazilimi

nanofiberlerin ortalama ¢aplarini ve standart sapmay1 (SD) hesapladi.

5.3.2. Fiberlerin elemental karakterizasyonu (EDX)

Uretilen enerjiyi degerlendirmek igin elementel analiz kullanildi ve P(VDF-TrFE) ve P(VDF-
TrFE)/Miir nanofiberlerinin yogunluk dagilimi, birlestirilmis SEM/EDX (Hitachi SU3500)

haritalama teknikleri ile analiz edildi.

5.3.3. Fourier doniisiimlii kizilotesi spektroskopisi (FTIR)

FTIR olciimleri PerkinElmer Spectrum One spektrometresi (CT, ABD) kullanilarak
gerceklestirildi ve elde edilen spektrogramlar lifli yamalarin molekiiler bilesimini
degerlendirmek ve bu yamalar i¢inde miir varligin1 dogrulamak i¢in OPUS Viewer siiriim 6.5
yazilimiyla analiz edildi. Analiz oda sicakliginda (24 °C) iletim modunda, 6zellikle 4000 cm-1
ila 515 cm-1 araliginda gergeklestirildi. Deneylerde 4 cm™ ¢oziiniirliige sahip 32 tarama

kullanildi. Spektrumlar OPUS Viewer versiyon 6.5 (MA, ABD) kullanilarak analiz edildi.

5.3.4. Termogravimetrik analiz (TGA)

Termogravimetrik numune analizi, sicaklik ve zamana gore agirhik degisimini Olcerek
miir/PVDF-TrFE nanofiber termal kararliligin1 degerlendirdi. Bir Pyris STA 6000 es zamanl
termal analiz cihaz1 (PerkinElmer, IL, ABD) kullanildi. Yaklasik 5 mg miir/PVDF-TrFE
nanofiber bir numune tepsisine yerlestirildi ve terazi cihazi 1sitmadan 6nce ve sonra agirlig
ol¢tii. Sicaklik araligi 10 °C/dakika 1sitma hiziyla 20 ila 500 °C arasina ayarland1 ve numune
70 ml/dakika akis hizinda nitrojen gazi kullamlarak kontrollii bir ortamda 1sitildi. Olgiimler

ikiser kez yapildi.

5.3.5. X 1s1m kirinimi (XRD)

Liflerin kristalin formunu ve yapisini incelemek i¢in bir D/Max-BR difraktometresi (RigaKu,
Tokyo, Japonya) kullanilarak XRD gerg¢eklestirildi. Analizler 2°/dakika hizinda 5-90°'lik 26
araliginda 40 kV ve 40 mA'da gerceklestirildi. Elde edilen verileri difraktogramlara
dontistiirmek i¢in OriginPro 2024.b yazilim1 (OriginLab Corporation, MA, ABD) kullanildi.
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5.4. Kapsiilleme Verimliligi

Kapsiilleme verimliligi (EE), gyrospun nanofiber yamalar1 i¢indeki dahil edilmis ilacin,
formiilasyonda kullanilan bitki ekstraktinin baglangi¢ miktarma olan agirlik orani olarak
tanimlanir. Asagidaki standart test yontemi, gyrospun nanofiberlerindeki miir i¢erigini belirler.
Nanofiberler tamamen ¢oziicii i¢inde ¢6ziiniir, UV algilama miir i¢in 415 nm'de meydana gelir.
5 mg agirhigindaki PVDF-TrFE/miir nanofiberleri, hacimsel bir sisede 10 ml miir ¢6ziicii iginde
¢oziildii. Sise, miir'iin nanofibrdz iskelelerden ¢oziiciiye tam olarak ¢oziinmesini saglamak igin
4 saat boyunca hafifce ¢alkalandi. Ug mililitre ¢ozelti elde edildi ve 415 nm'de bir UV-vis/NIR
spektrofotometre kullanilarak analiz edildi (JASCO UV-VIS/ NIR Spektrofotometre V-670,
Tokyo, Japonya). Denklemler (1) ve (2) kullanilarak yamalardaki kapsiilleme verimliligi ve ilag
yiikleme ytizdesi, miiriin PVDF-TrFE gyrospun lifli aglardan kontrollii salinimi kullanilarak

belirlendi.

DL (%) = 100 x (nanofiber iskelesine yakalanan miir agirligi/ nanofiber toplam agirligi) (1)
EE (%) = 100 x (belirlenen miir igerigi/ teorik miir igerigi) (2)

5.5. In Vitro Ila¢ Salimm

Yiikleme ve salim arastirmalari i¢in JASCO UV-Vis/NIR Spektrofotometre V-670 Serisi
kullanildi. Miir 6ziitii bir¢ok bilesikten olustugu icin, yazarlar arastirmalarini, TF iceriginin
absorbans zirvesine karsilik gelen 415 nm dalga boyunda, toplam flavonoidler (TF) olarak
adlandirilan miir 6ziitiinlin biyoaktif bilesigini elde etmek i¢in bir UV-Vis spektrofotometresi
kullanarak yiiriittiiler (Auda et al., 2017). Ayrica, TF antimikrobiyal aktiviteye sahiptir ve
Miir’lin bakteri ve mantarlar da dahil olmak iizere ¢esitli patojenlere karsi savasma yetenegine
katkida bulunur. Ek olarak, toplam flavonoidlerin de anti-enflamatuar etkileri vardir ve artrit ve
diger inflamatuar hastaliklar gibi durumlar i¢in faydali olan iltihab1 azaltabilir (Rahmani et al.,
2022). Her bir fiber numunesinin 1 mg't mikrotiiplere yerlestirildi ve 3 ml PBS eklendi. Her
ornek, deney boyunca c¢alkalayicida hafif sallanma ile siirekli olarak karistirildi. Her numune
icin toplam stire 72 saatti ve bu siire zarfinda 30 dakikalik, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 24, 36, 48 ve 72 saat
dilimlerinde 1 ml eluent (¢6ziicii) ¢ikarildi ve daha sonra 1 ml taze PBS (37 °C'de pH 7,4) ile
degistirildi. Bir mililitre eluent, 415 nm dalga boyunda UV-Vis spektrofotometreye enjeksiyon
icin kiivetlere aktarildi. Absorbans degerleri, her bir fiber numunesi i¢in belirlenen zaman
araliklarinda Ol¢lilmiistiir. Miir’iin absorbans degerlerine dayali bir kalibrasyon egrisi

olusturulmustur.
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5.6. Elektriksel Direnc ve Iletkenlik

Iletkenlik testi, malzemelerin giivenilirligini ve PVDF-TrFE/miir piezoelektrik nanofiberleri
kullanarak yara pansumanlarmin islevselligini dogrulamak icin ¢ok oOnemlidir. PVDF-
TrFE/Miir fiber iskeleleri, mekanik strese maruz kaldiklarinda piezoelektrik tepkilerini
gostermek icin etkili sarj transferine baghdir. iletkenlik testi, elektrot arayiizlerinin
biitiinliglinii ve optimum piezoelektrik ¢ikisi elde etmek i¢in gerekli olan fiber yapisinin
stirekliligini dogrular. Bir dijital multimetre, UNI-T UT33D (Uni-Trend Teknolojisi, Cin), 200
MQ uygulayarak, %10 (v/ v) Miir nanofiberlerle kapsanmis PVDF-TrFE diren¢ degerini
dlemek icin kullamlmistir. Ornek 10 cm'ye kesildi ve tel seklinde yuvarlandi. Problar,
numunenin ortasinda, 4 cm araliklarla konumlandirildi. Elyaflara uygulanan direng, kompozit
malzemelerin piezoelektrik (elektrik iletkenligi) olma kabiliyetini yansitir ve elyaf imalatindan

sonra bu 6zelligi kaybetmediklerini dogrular.

5.7. Antimikrobiyal Aktivite

5.7.1. Antimikrobiyal degerlendirme icin disk diffiizyon yaklasimi

Iki Gram-pozitif bakteri, Staphylococcus aureus ATCC 25,923 (S. aureus) ve Streptococcus
mutans ATCC 25,175 (S. mutans) ve iki Gram-negatif bakteri: Escherichia coli ATCC 25,922
(E. coli) ve Salmonella typhimurium ATCC 14,028 (S. typhimurium) olmak iizere bes
uygulamal1 patojen kullanilds; tek hiicreli mantarlar1 ise Candida albicans ATCC 10,231 (C.
albicans) temsil ediyordu. Patojenlerin 6n kiiltiirii, her bir patojenin 37 © C'de sallanma kosullari
altinda (150 rpm) inkiibe edilmesiyle bir gecede hazirlandi. %20, %15 ve %10 miir ekstresi
yikli PVDF-TrFE nanofiberler'inin antimikrobiyal aktivitesi disk diflizyon yontemi
kullanilarak degerlendirildi. Spesifik olarak, 100 pL seri olarak seyreltilmis patojenik kiiltiirler
Mueller-Hinton agar plakalarina esit olarak asilandi. PVDF-TrFE/miir nanofiber kompozit
membranindan hazirlanan diskler (3 mm capinda), farkli ekstrakt konsantrasyonlari ile
islevlendirilmis ve agar yiizeyine yerlestirilmistir. Testten 6nce, tim membranlar sterilite
saglamak i¢in 30 dakika boyunca ultraviyole (UV) 151k altinda sterilize edildi. Plakalar, miir
ekstraktinin tam diflizyonuna izin vermek i¢in 2 saat boyunca 4 ° C'de saklandi. Bunu takiben,
asillanmis plakalar 37 °C'de statik kosullar altinda 24 saat boyunca inkiibe edildi. Miir
ekstraktinin inhibitor etkisi, agar kuyusu da dahil olmak iizere gelismis halo-bdlge ¢apini

Olcerek degerlendirildi.
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6. BULGULAR

6.1. Fiberlerin Morfolojik Karakterizasyonu (SEM)

6.1.1. Saf PVDF-TrFE, %18, 20 ve 25 olmak iizere ii¢c farkh konsantrasyonda

6.1.1.1. Saf PVDF-TrFE %18 konsantrasyonda
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Sekil 22. SEM farkli biiylitme konsantrasyonlarinda %18 konsantrasyonda saf PVDF-TrFE
goriintiileri (A) x1.00k, (B) x5.00k, (C) x8.00k, (D) x15.0k, (e) x20.0k, ve (F) fiber ¢ap1

dagilimlari.

Tablo 6. Saf PVDF-TrFE’nin %18 konsantrasyondaki 100 adet lifi Image] yazilimi
kullanilarak analiz edildi ve ¢aplari taramali elektron mikroskobu goriintiisiinden elde edildi.

No. of Diameter No. of Diameter No. of Diameter No. of Diameter
Fibres (nm) Fibres (nm) Fibres (nm) Fibres (nm)

1 456.112 26 211.185 51 559.715 76 466.429
2 445251 27 233.215 52 593.668 77 356.75
3 650.706 28 373.143 53 407.959 78 349.822
4 221.247 29 373.143 54 356.75 79 407.959
5 469.335 30 356.75 55 504.52 80 265.906
6 346.306 31 459.38 56 576.941 81 296.834
7 247.361 32 594.583 57 884.987 82 458.194
8 525.898 33 443721 58 279.858 83 536.9

9 407.959 34 384.627 59 442.494 84 373.143
10 425.577 35 324.83 60 221.247 85 294.996
11 818.912 36 395.778 61 559.715 86 458.194
12 356.75 37 304.075 62 279.858 87 540.937
13 603.886 38 362.797 63 494.723 88 422.37
14 442.494 39 362.797 64 633.555 89 419.786
15 447.991 40 407.959 65 312.89 90 443.721
16 576.941 41 440.028 66 559.715 91 237.833
17 595.725 42 350.598 67 419.786 92 397.15
18 546.439 43 425.577 68 494.723 93 376.047
19 398.858 44 252.26 69 203.979 94 459.38
20 703.133 45 247.361 70 356.75 95 384.627
21 312.89 46 288.471 71 296.834 96 265.906
22 395.778 47 579.058 72 407.959 97 339.566
23 569.349 48 346.306 73 356.75 98 233.215
24 475.666 49 209.893 74 395.778 99 384.627
25 118.917 50 300.928 75 419.786 100 339.566
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6.1.1.2. Saf PVDF-TrFE %20 konsantrasyonda
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Sekil 23. SEM farkli biiyiitme konsantrasyonlarinda %20 konsantrasyonda saf PVDF-TrFE
goriintiileri (A) x1.00k, (B) x5.00k, (C) x8.00k, (D) x15.0k, (e) x20.0k, ve (F) fiber ¢ap1
dagilimlart.

Tablo 7. Saf PVDF-TrFE’nin %20 konsantrasyondaki 100 adet lifi Image) yazilimi
kullanilarak analiz edildi ve ¢aplar1 taramali elektron mikroskobu goriintiisiinden elde edildi.

No. of Diameter No. of Diameter No. of Diameter No. of Diameter

Fibres (nm) Fibres (nm) Fibres (nm) Fibres (nm)
1 1025.492 26 603.175 51 1338.727 76 738.189
2 543.076 27 673.172 52 1082.677 77 1034.636
3 501.872 28 676.362 53 1814.871 78 530.036
4 557.743 29 757.441 54 1809.525 79 688.976
5 1610.622 30 594.185 55 811.635 80 484.688
6 692.094 31 820.21 56 530.036 81 440.171
7 1650.641 32 3272.463 57 556.777 82 726.615
8 1304.366 33 591.462 58 880.342 83 935.039
9 1058.357 34 794.207 59 1122.22 84 561.11
10 865.428 35 737.277 60 885.827 85 656.578
11 1107.283 36 843.501 61 598.697 86 523.137
12 1562.839 37 793.529 62 573.913 87 955.536
13 1402.775 38 984.799 63 984.252 88 1082.677
14 699.442 39 742.369 64 974.36 89 738.189
15 2840.722 40 1102.382 65 974.36 90 541.339
16 2615.222 41 581.366 66 928.541 91 501.872
17 1018.647 42 1384.188 67 709.754 92 887.193
18 2156.638 43 1081.434 68 1681.891 93 814.613
19 1068.164 44 1370.904 69 907.435 94 1105.916
20 2700.93 45 590.551 70 1453.231 95 669.364
21 1663.227 46 749.584 71 811.635 96 492.126
22 1188.824 47 1064.631 72 501.872 97 506.675
23 1074.694 48 1782.556 73 492.126 98 669.364
24 749.584 49 787.402 74 751.198 99 641.654
25 812.298 50 1185.196 75 393.701 100 501.872
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6.1.1.3. Saf PVDF-TrFE %25 konsantrasyonda
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Sekil 24. SEM farkli biiylitme konsantrasyonlarinda %25 konsantrasyonda saf PVDF-TrFE
goriintiileri (A) x1.00k, (B) x5.00k, (C) x8.00k, (D) x15.0k, (e) x20.0k, ve (F) fiber ¢ap1
dagilimlari.

Tablo 8. Saf PVDF-TrFE’nin %25 konsantrasyondaki 100 adet lifi Image] yazilimi
kullanilarak analiz edildi ve ¢aplari taramali elektron mikroskobu goriintiisiinden elde edildi.

No. of Diameter No. of Diameter No. of Diameter No. of Diameter
Fibres (nm) Fibres (nm) Fibres (nm) Fibres (nm)
1 1749.818 26 2139.918 51 2798.354 76 3625.138
2 1646.091 27 1876.832 52 1163.962 77 3026.301
3 1876.832 28 1840.385 53 1749.818 78 1678.69
4 4773.663 29 1018.051 54 2339.534 79 1561.619
5 3162.037 30 1932.404 55 1678.69 80 1749.818
6 1416.021 31 3760.876 56 1517.62 81 1988.979
7 1919.655 32 1660.941 57 2518.034 82 2447.09
8 1041.079 33 1609.68 58 2208.462 83 2339.534
9 1152.263 34 1546.909 59 1876.832 84 2912.231
10 2146.239 35 2431.817 60 2374.026 85 2358.639
11 1163.962 36 2374.739 61 1876.832 86 2124.031
12 3377.495 37 1527.076 62 1517.62 87 2225.649
13 3610.158 38 1745.943 63 1772.894 88 1335.389
14 2165.094 39 2793.508 64 2009.31 89 1138.215
15 1629.546 40 1171.214 65 2339.534 90 2616.002
16 1041.079 41 2043.574 66 5946.466 91 1728.395
17 1327.121 42 1678.69 67 2699.789 92 2499.809
18 1678.69 43 1780.519 68 1416.021 93 1329.67
19 2507.25 44 1552.919 69 1988.979 94 1797.558
20 3292.181 45 2196.159 70 2238.925 95 1380.289
21 1982.155 46 1982.155 71 1472.308 96 1111.111
22 2576.539 47 1919.655 72 2108.024 97 1335.389
23 1975.309 48 1840.385 73 1621.211 98 1880.438
24 2447.09 49 2214.588 74 1780.519 99 2276.431
25 2196.159 50 1357.401 75 1517.62 100 2650.73
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6.1.2. %10, 15 ve 20 (v/v) Miir ile enkapsiile edilmis PVDF-TrFE Bio-kompoziti

6.1.2.1. %10 (v/v) Miir ile kapsiillenmis PVDF-TrFE kompoziti

Mean= 436 nm
SD =109 nm
N= 100

n
o

Frequency (%)

0

200 300 400 500 600 700 800

Fibre diameter (nm)

Sekil 25. %10 (v/v) Miir ile kapstillenmis PVDF-TrFE Bio-kompozitinin farkli bitylitmelerdeki
SEM goriintiileri (A) x1.00k, (B) x5.00k, (C) x8.00k, (D) x15.0k, (e) x20.0k, ve (F) fiber ¢ap1
dagilimlart.

Tablo 9. %10 (v/v) miir ile kapsiillenmis 100 adet PVDF-TrFE lifi Image]J yazilimi kullanilarak
analiz edildi ve ¢aplar1 bir taramal1 elektron mikroskopi goriintiisiinden elde edildi.

No. of Diameter No. of Diameter No. of Diameter No. of Diameter
Fibres (nm) Fibres (nm) Fibres (nm) Fibres (nm)

1 312.74 26 456.643 51 474.705 76 277.617
2 534.41 27 672.79 52 435.596 77 296.691
3 363.64 28 748.749 53 628.599 78 379.95

4 505.44 29 535.507 54 558.396 79 302.566
5 433.796 30 296.691 55 269.029 80 336.25

6 504.277 31 419.584 56 350.985 81 415.367
7 554.176 32 475.529 57 456.643 82 169.794
8 475.529 33 514.264 58 527.78 83 356.578
9 476.351 34 405.839 59 338.569 84 510.446
10 686.604 35 349.933 60 341.445 85 337.99

11 297.349 36 433.796 61 396.082 86 504.277
12 422.835 37 451.039 62 391.612 87 534.41

13 484.898 38 238.175 63 646.935 88 549.924
14 424,377 39 277.617 64 537.33 89 380.464
15 431.988 40 481.253 65 439.174 90 488.515
16 422.835 41 415.838 66 341.445 91 319.546
17 394.102 42 318.933 67 468.901 92 648.812
18 435.596 43 442.281 68 539.872 93 237.353
19 444 .486 44 481.253 69 380.464 94 260.157
20 549.924 45 426.978 70 515.783 95 403.422
21 435.596 46 397.561 71 534.41 96 363.64
22 556.993 47 435.596 72 427.894 97 281.118
23 547.071 48 643.97 73 380.464 98 407.763
24 484.898 49 494.485 74 463.024 99 244.658
25 637.866 50 358.22 75 476.351 100 294.042
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6.1.2.2. %15 (v/v) Miir ile kapsiillenmis PVDF-TrFE kompoziti
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Sekil 26. 15% (v/v) Miir ile kapsiillenmis PVDF-TrFE Bio-kompozitinin farkli biiylitmelerdeki
SEM goriintiileri (A) x1.00k, (B) x5.00k, (C) x8.00k, (D) x15.0k, (e) x20.0k, ve (F) fiber ¢ap1

dagilimlari.

Tablo 10. %15 (v/v) miir ile kapsiillenmis 100 adet PVDF-TrFE lifi Image] yazilimi
kullanilarak analiz edildi ve ¢aplar1 bir taramali elektron mikroskopi goriintiisiinden elde edildi.

No. of Diameter No. of Diameter No. of Diameter No. of Diameter
Fibres (nm) Fibres (nm) Fibres (nm) Fibres (nm)
1 1105.916 26 1230.315 51 396.765 76 418.307
2 739.828 27 811.635 52 859.461 77 345.366
3 859.461 28 484.688 53 924.621 78 781.398
4 561.11 29 592.598 54 838.06 79 464.271
5 405.817 30 405.817 55 1132.959 80 798.937
6 641.654 31 299.349 56 622.496 81 140.277
7 1082.677 32 836.614 57 393.701 82 626.804
8 247.29 33 246.063 58 639.764 83 460.488
9 519.07 34 295.276 59 246.063 84 427.769
10 313.187 35 311.248 60 907.435 85 411.088
11 352.309 36 220.085 61 440.171 86 591.462
12 243.59 37 347.986 62 532.316 87 591.462
13 233.436 38 246.063 63 550.214 88 631.082
14 345.366 39 278.388 64 487.18 89 399.131
15 1008.858 40 1234.246 65 487.18 90 463.981
16 915.407 41 1074.819 66 256.897 91 704.426
17 990.69 42 795.054 67 242.344 92 466.295
18 1185.196 43 501.872 68 344,488 93 426.509
19 530.036 44 887.193 69 323.645 94 297.093
20 541.339 45 464.271 70 617.123 95 669.163
21 550.214 46 669.364 71 865.428 96 427.769
22 358.273 47 347.986 72 375.599 97 560.63
23 731.598 48 347.986 73 376.404 98 256.242
24 420.994 49 358.273 74 270.669 99 417.583
25 1218.447 50 453.718 75 296.299 100 280.315
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6.1.2.3. %20 (v/v) Miir ile kapsiillenmis PVDF-TrFE kompoziti
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Sekil 27. 20% (v/v) Miir ile kapstillenmis PVDF-TrFE Bio-kompozitinin farkli bitylitmelerdeki
SEM goériintiileri (A) x1.00k, (B) x5.00k, (C) x8.00k, (D) x15.0k, (e) x 20.0 k, ve (F) fiber cap1
dagilimlart.

Tablo 11. %20 (v/v) miir ile kapsiillenmis 100 adet PVDF-TrFE lifi Image] yazilimi
kullanilarak analiz edildi ve ¢aplar1 bir taramali elektron mikroskopi goriintiisiinden elde edildi.

No. of Diameter No. of Diameter No. of Diameter No. of Diameter
Fibres (nm) Fibres (nm) Fibres (nm) Fibres (nm)

1 1628.404 26 1290.931 51 770.47 76 429.043
2 885.571 27 933.474 52 693.855 77 362.285
3 990.099 28 606.758 53 732.792 78 433.149
4 1471.888 29 1496.473 54 1143.744 79 737.976

5 1050.159 30 817.123 55 1354.342 80 1192.237
6 1148.259 31 699.327 56 266.081 81 642.082
7 1106.964 32 1138.016 57 900.815 82 495.05
8 2621.634 33 845.941 58 442.786 83 713.971
9 1472.303 34 587.607 59 442.786 84 744.588
10 475.653 35 620.295 60 526.245 85 376.296
11 421.103 36 713.971 61 811.942 86 376.296
12 1073.605 37 1002.399 62 1015.757 87 537.255

13 821.997 38 1155.705 63 490.074 88 1002.127
14 494.56 39 645.466 64 1093.6 89 331.679
15 569.281 40 1070.956 65 579.441 90 325.045
16 1070.956 41 982.645 66 720.803 91 283.905
17 442.786 42 313.097 67 386.646 92 910.437
18 980.148 43 356.985 68 533.185 93 815.121
19 626.194 44 490.074 69 425.858 94 845.297
20 495.05 45 2216.694 70 469.645 95 528.053
21 533.185 46 885.571 71 310.148 96 686.754
22 602.254 47 1002.399 72 330.033 97 562.026
23 633.973 48 1369.239 73 311.353 98 888.641
24 373.39 49 793.453 74 567.81 99 794.825
25 459.683 50 851.715 75 442.786 100 693.069
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6.2. Fiberlerin Elemental Karakterizasyonu (EDX)

6.2.1. Saf PVDF-TrFE, %18, 20 ve 25 olmak iizere ii¢c farkhh konsantrasyonda

6.2.1.1. Saf PVDF-TrFE, %18 konsantrasyonda

Y eksenindeki sayimlar, numunedeki her bir elementin konsantrasyonuna karsilik gelen her

enerji seviyesinde tespit edilen X-ig1mn1 fotonlarmin sayisini temsil eder. Tepe ne kadar

yiiksekse, o elementin konsantrasyonu da o kadar yiiksektir.
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Sekil 28. %18 konsantrasyonda saf PVDF-TrFE nanofiberlerin SEM goriintiisii ve elementel
dagilim spektrumu.

6.2.1.2. Saf PVDF-TrFE, %20 konsantrasyonda
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Sekil 29. %20 konsantrasyonda saf PVDF-TrFE nanofiberlerin SEM goriintiisii ve elementel
dagilim spektrumu.



6.2.1.3. Saf PVDF-TrFE, %25 konsantrasyonda
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Sekil 30. %25 konsantrasyonda saf PVDF-TrFE nanofiberlerin SEM gériintiisii ve elementel
dagilim spektrumu.

6.2.2. %10, 15 ve 20 (v/v) Miir ile enkapsiile edilmis PVDF-TrFE Bio-kompoziti

6.2.2.1. %10 (v/v) Miir ile kapsiillenmis PVDF-TrFE kompoziti
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Sekil 31. %10 (v/v) miir ile kapsiillenmis biyo-kompozit PVDF-TrFE'nin SEM goriintiisii ve
elemental dagilim spektrumu.
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6.2.2.2. %15 (v/v) Miir ile kapsiillenmis PVDF-TrFE kompoziti
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Sekil 32. %15 (v/v) miir ile kapsiillenmis biyo-kompozit PVDF-TrFE'nin SEM goriintiisii ve
elemental dagilim spektrumu.

6.2.2.3. %20 (v/v) Miir ile kapsiillenmis PVDF-TrFE kompoziti
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Sekil 33. %20 (v/v) miir ile kapsiillenmis biyo-kompozit PVDF-TrFE'nin SEM goriintiisii ve
elemental dagilim spektrumu.
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6.3. Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR)
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Sekil 34. FTIR spektrumlar1 (a) saf PVDF-TrFE nanofiberler ve (b) %10, %15 ve %20
Miir/PVDF-TrFE nanofiberler (kirmizi daireler B fazini gosterir ve mavi oklar a fazini gosterir).

6.4. X-Istm Kirmmimi (XRD)
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Sekil 35. XRD desen grafikleri: (A) PVDF-TrFE ve (b) Miir/PVDF-TrFE iskelesi. (XRD
modelindeki kirmizi egri, Miir ile kapsanmigs PVDF-TrFE calismasi sirasinda elde edilen
deneysel verileri gosterir. Yesil egri, zirveleri izole etmek i¢in deneysel verilerden elimine
edilen arka plan sinyalini gosterir. Mavi egri, mevcut kristal fazlarin tanimlanmasma ve
Olciilmesine yardimci olan takili verileri temsil eder.)
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6.5. Termogravimetrik Analiz (TGA)
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Sekil 36. Miir/ PVDF-TrFE iskelesinin TGA analizi.

6.6. Kapsiilleme Verimliligi (EE)
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Sekil 37. Miir'lin kalibrasyon egrisi.
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6.7. In Vitro Ila¢ Salinimm

90
80
70
60
50
40

30

Cumulative Release (%)

20

10

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Time ( Hours)

Sekil 38. Miir/ PVDF-TrFE nanofibroz iskelelerin in vitro ilag salinim profili.

6.8. Elektriksel Direnc ve fletkenlik

@ ___ _ __(B)

Sekil 39. Fotograflar, MQ cinsinden bir multimetrede %10 (v/v) (A) 63.1, (B) 52.9, (C) 60.1
ve (D) 53.1 ile kapsanmis PVDF-TTFE i¢in kaydedilen direnci gostermektedir.
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6.9. Antimikrobiyal Aktivite

Tablo 12. Ug farkl Miir ekstrakti konsantrasyonu ile yiiklenen PVDF-TrFE’nin antimikrobiyal
aktivitesi disk diflizyon yaklasimi ile degerlendirilmistir.

inhibisyon bolgesi cap1 (mm)

Organism
Pure PVDF- PVDF-TrFE/miir 6zii PVDF-TrFE/miir 6zii PVDF-TrFE/miir
TrFE (%10) (%15) 0zii (%20)
E. coli 0.0+0.0 8+0.8 11+1.2 12+1.8
S. typhimurium 0.0+0.0 7+£0.4 11£1.5 13£1.5
S. aureus 0.0+0.0 7+0.2 9+1.04 11+1.3
S. mutans 0.0+0.0 9+1.05 12+1.7 15+1.5
C. albicans 0.0+0.0 8+0.2 10+1.3 12+1.7

S. mutans C. albicans

Sekil 40. Uc konsantrasyonda miir 6ziitii yiiklenmis PVDF-TrFE nanofiberler igin disk
difiizyon yontemi ile antimikrobiyal aktivite degerlendirmeleri: 1 (kontrol-PVDF-TrFE serbest
ekstrakti), 2 (% 10 miir ekstrakt1), 2 (% 15 miir ekstrakti) ve 3 (% 20 miir ekstrakti), bes farkl
patojenik mikroplara karsi test edilmistir.
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7. TARTISMA ve SONUC

Sekil 22, 23 ve 24, sirastyla %18, %20 ve %25 konsantrasyonlarinda saf PVDF-TrFE i¢in
gyrospun ile iiretilen liflerin 6zelliklerini gostermektedir. %18 senaryosunda, rastgele secilen
100 fiber icin Sekil 22F'de gosterilen ortalama ¢ap 411 + 130 nm idi. Buna karsilik, Tablo 6'de
gosterildigi gibi, bu konsantrasyonda olgiilen 100 fiberin maksimum ve minimum c¢aplari
sirastyla 885 nm ve 119 nm idi. Konsantrasyon %20'ye ¢iktiginda, Sekil 23F'de gosterildigi
gibi dl¢iilen ortalama ¢ap 980 £ 530 nm idi ve maksimum ¢ap 3272 ve 394 nm idi. Bu agikga,
liflerin homojen olmayan bir dagilima sahip oldugunu ve birbirine yapistigini ve liflerin yar1
hizalanmis oldugunu gosterdi. Sekil 24°te sergilenen %25 PVDF-TrFE liflerinin ortalama ¢ap1
Sekil 24F'de gosterildigi gibi 2055 + 762 nm iken, maksimum ve minimum ¢aplar1 Tablo 8'te
gosterildigi gibi sirasiyla 5946 nm ve 1018 nm'dir. Nano 6l¢egin 6tesine uzanan boyutlara sahip
olan bu 6zel 6rnekteki liflerin dagiliminin oldukca diizensiz oldugu bulunmustur. Yukaridaki
sonuclardan, onerilen gyrospun yontemiyle iiretilen lifler, %20 ve %25'e kiyasla %18'de daha
kiigiik bir boyuta ve daha iyi morfoloji ve dagilima sahipti; bu nedenle, bu konsantrasyon

PVDF-TrFE/miir kompozit elyaf liretim ¢alismasinda kullanilmak {izere secildi.

Sekil 25,26 ve 27, PVDF-TrFE/miir'lin lif dagiliminin homojenligini ve elyaflarin morfolojisini
strastyla %10, %15 ve %20 (v/ v) miir konsantrasyonlarin'da gostermektedir. Sekil 25F'de
gosterildigi gibi, ortalama lif ¢capinin %10 miir numunesinde 436 + 109 degeriyle en kiigiik
oldugu gozlenmistir; maksimum ve minimum fiber ¢aplar1 Tablo 9'de gdsterildigi gibi sirasiyla
749 ve 170 nm idi. Buna karsilik, Sekil 26'te gosterildigi gibi, ortalama lif capt %15
konsantrasyonda %10'a kiyasla 5534270 nm'ye yiikselirken, Tablo 10'te gosterildigi gibi
sirastyla 1234 ve 140 nm'lik maksimum ve minimum lif ¢aplart gozlenmistir. Sekil 27'de
sergilenen %20 miir ile kapsiile edilmis PVDF-TrFE liflerinin Sekil 27F'de gosterildigi gibi
ortalama ¢ap1 768 + 395 nm'ye cikarken, maksimum ve minimum ¢ap degeri Tablo 11'da
gosterildigi gibi 1628 nm 266 nm'dir. Sonug olarak, gézlemlenen bulgular, lif ¢apinin miir
konsantrasyonu ile dogru orantili oldugunu agikca gostermektedir. Miir igerigi arttikca, fiber
capt da artmistir. Clinkili konsantrasyonu artan ve viskozitesi artan bitki 6ziitli (miir), polimer
¢Ozelti ¢oziiciisliniin buharlasmasini yavaslatabilir ve onu si1vi fazdan kat1 faza doniistiirebilir,
bu da ¢dzeltinin islemler sirasinda daha ince liflere dogru esnemesini zorlastirir. Ornegin,
forcespinning, elektrospinning ve basingli gyration tekniklerinde, akis dinamikler
konsantrasyondan etkilenir; bu nedenle, daha yiiksek bir konsantrasyon daha kararli ve daha

kalin lif olusumuna yol agabilir (Hong et al., 2018; Rogalski et al., 2017; Tarus et al., 2016).
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EDX analizi, iiretilen PVDF-TrFE ve PVDF-TrFE/miir nanofiber Orneklerinin elementel
degerlendirmesi ve kimyasal dogrulamasti i¢in kullanilan bir yontemdir. Karbon (C), flor (F) ve
oksijen (O) atomlarinin konsantrasyonlarini belirlemek i¢in bir elementel analiz yiiriitilmiistiir.
Uretilen nanofiber yapisinin elementel bilesimi ve atom agirlig1 yiizdesi analizi, sirastyla %18,
%20 ve %25 olmak lizere ii¢ konsantrasyondaki saf PVDF-TrFE fiber 6rnekleri i¢in Sekil 28,
29 ve 30'da sunulmustur. Sekil 31, 32 ve 33, sirastyla %10, %15 ve %20 (v/v) miir ile
kapsiillenmis biyo-kompozit PVDF-TrFE'yi gostermektedir.

Ayrica, saf PVDF-TrFE senaryolarinda, Sekil 28 %18 konsantrasyonda saf PVDF-TrFE
nanofiberlerinin SEM goriintiisiinli ve elemental dagilim spektrumunu sunmaktadir. Bu analiz,
strastyla 0,3 ve 0,1 civarinda karbon ve oksijen pikleri ile birlikte flor i¢in yaklasik 0,7 keV'de
tespit edilen giliclii bir sinyali ortaya koyarak, bunlarin diizgiin dagilimlarimi ve yiiksek
safliklarin1 dogrulamaktadir. Ek olarak, saf PVDF-TrFE nanofiberindeki flor igerigi %25,71
olarak belirlenirken, oksijen ve karbon sirasiyla %14,01 ve %60,28 olarak bulunmustur. Sekil
29'da gosterildigi gibi konsantrasyon %20'ye ¢iktiginda, flor igerigi %62,57'ye yiikselirken,
karbon ve oksijen seviyeleri sirasiyla %36,23 ve %]1,2'ye diismiistiir. Benzer sekilde, Sekil
30'da gosterildigi gibi %25 konsantrasyon senaryosunda flor igerigi %65,34'e yiikselirken,
karbon ve oksijen sirasiyla %32,95 ve %1,71'e diistii.

%10 (v/v) miir nanofiberlerle kapsiillenmis biyo-kompozit PVDF-TrFE (Sekil 31) homojen bir
dagilim sergiler. Karbon, yaklasik 0,28 keV'de tespit edilen bir tepe ve yaklasik 2,07K sayim
yiiksekligine sahip numunedeki en bol bulunan elementtir. Buna karsilik, oksijen (O) yaklasik
0,52 keV'de yaklasik 0,23K sayim tepe yiiksekligine sahip olarak tespit edilir. Flor (F) yaklasik
0,68 keV'de yaklasik 0,46K sayim tepe yliksekligine sahip olarak goriiniir. Sekil 28'de
gosterilen %18'lik saf PVDF-TrFE ile karsilastirildiginda, (F)'nin agirlik yiizdesi saf PVDF-
TrFE'nin yaklasik yarisi olan %25,71'e diiserken, (C) ve (O) sirasiyla %60,28 ve %14,01'e
yukselerek miir varligin1 dogruladi. Sekil 32°te sunulan %15'lik (v/v) miir senaryosunda, (C)
onemli bir tepe noktasiyla yaklasik 0,28 keV'de tespit edilirken, (O) orta diizeyde bir tepe
noktasiyla yaklasik 0,52 keV'de tespit edildi. Flor (F) belirgin bir tepe noktasiyla yaklasik 0,68
keV'de gozlendi ve (C) ve (O) icin saf PVDF-TrFE ile karsilagtirlldiginda agirlik bilesimi
ylzdeleri sirastyla %57,34 ve %14,17'ye yiikselirken, (F) %28,48'e diistii. Son olarak, Sekil
33’te tanitilan %20 (v/v) miir senaryosunda, (C) énemli bir tepe ile 0,3 keV'de tespit edildi.
Ayn1 zamanda, (O) orta diizeyde bir tepe ile 0,5 keV'de kaydedildi ve (F) yaklasik 0,7 keV'de
fark edilir bir tepe ile tespit edildi. Saf PVDF-TrFE ile karsilastirildiginda (C) ve (O) igin
agirlik kompozisyon ylizdeleri sirasiyla %64,97 ve %16,15'e yiikselirken, (F) %18,88'e diistii.
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Sonug¢ olarak, EDX element analizi, miir ile kapsiillenmis PVDF-TrFE'nin bir bilesiginin
varligini dogrulamak icin kullanildi ve analiz edilen numunede yiiksek saflikta 6zdes atomlarin
varligmi dogruladi. EDX element analizi, nanofiberlerdeki tiim bilesenlerin varligini

dogrulayarak olaganiistii saflik gosterdi.

FTIR analizi, Miir 6ziitii ve PVDF-TrFE'nin molekiiler yapilarini ve gyrospun ile iiretilen Miir
yukli PVDF-TrFE nanolifli yamalarim1 tanimlamak i¢in gergeklestirildi. Tim miir
konsantrasyonlarinda (%10, 15 ve 20), Sekil 34b'de 3000 ile 3700 cm™' arasinda bantlar
gbzlemlendi; bu bantlar, miir 6ziitiiniin karakteristigi olan alkol ve fenollerdeki hidroksil
gruplarinin gerilme titresimlerine atfedilen genis tepe noktalarina karsilik gelir. 2.920 ile 2.930
cm ! araligma atanan bir diger karakteristik bant, alifatik C-H baglarmin simetrik ve asimetrik
gerilmesine karsilik gelir (Mohamed et al., 2022). %10 Miit/PVDF-TrFE nanofiberleri (NF)
icin C=0'ya (karbonil gruplar) karsilik gelen 1738 cm™"'de keskin ve zayif bir tepe gézlemlendi
ve bu hem ester hem de karboksil gruplarinin varligin1 gostermektedir (Atta et al., 2014).
Yaklasik 1050 cm ™! deki emilim zirvesi C-O gerilmesine karsilik gelmektedir (EI-Sherbiny et
al., 2013).

PVDF-TrFE kopolimeri karakteristik bir FTIR spektrumu gosterir. Flor atomlarinin bolluguna
iliskin olarak, PVDF-TrFE i¢in 6nemli kizilotesi-aktif titresimler, Sekil 34a'da gosterildigi gibi
400 ila 1500 cm™! arasinda nispeten dar bir aralikta yogunlasmistir. Yayimlanmus literatiirdeki
emilim tepe atamalar1 hakkinda bilgi edinmek miimkiindiir (Kim et al., 1989; Kobayashi et al.,

1975; Mao et al., 2011; Reynolds et al., 1989).

PVDF-TrFE NF'leri ve %10-miir/PVDF-TrFE NF'leri i¢in FTIR spektrumlari neredeyse
aynrydi ve 502 ve 848 cm™'de alfa faz1 ve 469, 883, 1092, 1175 ve 1397 cm™'de beta faz1 ile
ilgili belirgin emilim bantlar1 gdsterdi. 502 cm™' ve 1397 cm "'deki bantlar sirasiyla CF2
biikiilme moduna ve CH2 sallanma titresimine karsilik gelirken, 850 cm !'deki bant CF2

simetrik gerilme moduna atfedilir (Fukada & Yasuda, 1957; Harris et al., 2014).

Miir ile kapsiillenmis PVDF-TrFE’nin X-151m1 kirmimi (XRD) analizi, malzemenin kristal
yapist ve kapsiillemenin etkileri hakkinda 6nemli bilgiler saglar. Sekil 35a, sirasiyla Sekil
35b'de PVDF-TrFE nanofiber yamasinin XRD spektrumunu ve %10 miir/PVDF-TrFE
nanofiber yamasinin spektrumunu gostermektedir. PVDF-TrFE’nin karakteristik zirveleri,
ozellikle 20 derece civarinda, her iki XRD modelinde de belirgindir, bu da kristalin fazlarinin
varligini gosterir. Bu zirve, PVDF-TrFE nin yar1 kristal dogasinin bir isaretidir ve piezoelektrik

Ozellikleri i¢in hayati 6nem tasir. Bu zirvenin tutulmasi, kapsiilleme isleminin PVDF-TrFE’nin
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temel kristal yapisini bozmadigim1 ve fonksiyonel 6zelliklerini korumasina izin verdigini

gostermektedir.

Sekil 35a'da, 2Theta'ya gore bagil yogunluk, saf PVDF-TtFE nanofiberinin 20.11°'de bir tepe
gosterdigini ve bunun B-faz kristalinin 200/110 yansimalarin1 gosterdigini gostermektedir. Bu
zirve, malzemenin piezoelektrik kapasitesinden sorumlu olan belirgin B faziyla 6rtiismektedir.
Literatiire gore, B fazi, PVDF-TrFE'nin bilinen kristal fazina karsilik gelen (1 1 0) ve (2 0 0)
diizlemlerinde yaklasik 2 6 = 20 ° 'deki belirgin zirvesi ile tanimabilir. Kristal yapinin (1 1 0/2
0 0) diizlemleri ile iligkili olarak 2 6 = 20, 11°'de bir tepe tespit edildi. Yaklasik 17,86° ve
18,56°de (0 2 0) diizlemine karsilik gelen tepe noktalariyla karakterize edilen o fazi, PVDF-
TrFE nanofiberlerinde de tespit edildi. Bu tepe noktasinin yogunlugu, sensorler ve aktiiatorler
gibi uygulamalarda malzemenin performansi i¢in kritik 6neme sahip olan yiiksek derecede

kristalliligi gosterir.

Sekil 35b, %10-miir/PVDF-TrFE nanofiberleri i¢in yogunlugun (cps) 2Theta'ya gore daha
ayrintilt bir analizini sunar ve 19,65° ve 61,42°de iki Onemli tepe noktasini vurgular.
19,65°'deki tepe noktasi, bitki Oziitii nedeniyle kayan PVDF-TrFEmin kristal fazini
dogrularken, 61,42° ve 40,21°deki tepe noktalari, miir kapsiillenmesi nedeniyle yeni fazlarin
veya etkilesimlerin olusumunu Onerir. Mavi ve yesil renkteki uyumlu egriler, bu tepe
noktalarinin ¢éziilmesine yardimei olarak kristallik ve faz bilesimi hakkinda i¢goriiler saglar.
Kapsiilleme islemi, yeni kristal alanlar olusturabilir veya mevcut olanlar1 degistirebilir ve

malzemenin mekanik ve elektriksel 6zelliklerini etkileyebilir.

PVDF-TrFE nin olaganiistii piezoelektrik 6zellikleri, en 6nemli dipol momentini iireten
fazindan tiiretilir. Molekiiler zincirlerin hizalanmasi, malzemenin piezoelektrik tepkisini en st
diizeye cikararak bu fazi karakterize eder. B fazinin varligi, enerji toplama, sensorler ve
aktiiatorler de dahil olmak iizere piezoelektrik etkiye dayanan uygulamalar i¢in ¢ok dnemlidir.
XRD analizi, miir ile kapsiillemenin B-fazin1 olumsuz etkilemedigini ve malzemenin yiiksek
piezoelektrik performansini korumasini sagladigini  gostermektedir. Spektrumlar ayrica
nanofiber matrisin dogal olarak kristalin olan miir 6ziitii igerdigini gdstermektedir. Son olarak,
Miir ile kapsiillenmis PVDF-TrFE’nin XRD analizi, kapsiilleme isleminin PVDF-TrFE nin
temel kristal yapisini siirdiirdiiglinii ve muhtemelen faydali modifikasyonlar getirdigini
gostermektedir. Karakteristik zirvelerin korunmasi ve yeni zirvelerin ortaya ¢ikmasi, miir
kapsiillemenin malzemenin temel yapisini tehlikeye atmadan 6zelliklerini artirabilecegini ima

etmektedir.
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Miir ile kaplanmis PVDF-TrFE'nin Termogravimetrik Analizi (TGA), malzemenin termal
stabilitesi ve ayrigma davranisi hakkinda kritik bilgiler saglar. TGA grafigi, farkl sicakliklarda

coklu ayrisma olaylarini ortaya ¢ikarir ve ¢esitli termal bozulma fazlarinin varligini gosterir.

Sekil 36, termogramin agirlik kaybini ve tiirevlerini %10-Miir/PVDF-TrFE nanofiberler i¢in
bir sicaklik fonksiyonu olarak gdstermektedir. TGA'ya gore, poli (viniliden trifloroetilen)
(P(VDF-TrFE)) olagantistii termal kararliliga sahiptir. Ayrisma genellikle 420-430 °C'de baslar
ve bu da malzemenin 6nemli bir bozulmadan once yiiksek sicakliklara dayanabilecegini
gosterir. Agirlik kaybi, hidrojen floriir (HF) salan ve polimer omurgasinin kopmasina neden
olan dehidroklorinasyondan kaynaklanan 430 °C ile 500 °C arasinda en yliksektir (Shehzad &
Wang, 2020).

Nanofiber yama 1s1 altinda dért asamada bozuldu. Ornek, PVDF-TrFE polimerinin erime

noktasina denk gelen 150 ° C'ye kadar %0.25'den daha az bir tiirev agirlik kaybi sergiledi.

[k adim 138 ° C'lik bir zirve sicakligma ulasirken, sonraki adim 193 © C'lik bir zirveye ulast:
ve bu noktaya kadar nanofiber yamanin %10'undan daha az bir kilo kaybina neden oldu.
Ugiincii kirilma sicakligr 200 °C ile 300 °C arasinda, 253 ° C'de zirve yaparken, nanofiber
yamalar i¢in tiirev kayip agirlik¢a yaklasik %0.5 idi. En 6nemli gozlemlenebilir degisiklik, 400
° C ile 500 ° C arasinda meydana geldi ve 441 ° C'de bir ayrigma zirvesine sahipti. Ekstrakt
yukli PVDF-TrFE nanofiberini saf olanla karsilastirirken, 420 °C civarinda bozulmaya
baslayan saf P(VDF-TrFE) nedeniyle sicaklikta hafif bir artis vardir. Bu kayma, miiriin
polimerin termal stabilitesini arttirmasi, muhtemel molekiiller arasi etkilesimler, artan kristallik
veya bariyer etkileri nedeniyle, ekstraktin PVDF-TRFE matrisi i¢inde fiziksel bir bariyer olarak
hareket edebileceginden kaynaklanabilir (André et al., 2024). Ayrica, miir ekstraktinin icerdigi
fonksiyonel gruplar nedeniyle, polimeri termal bozulmaya karsi stabilize edebilir (Disnan et al.,
2024). Daha sonra, gyrospun nanofiber yamalar: tiirev agirhikta %?2.25 azalma gosterdi.
Termogravimetrik analiz (TGA), bitkisel ilag miiriin nanofiber yama i¢indeki gelismis termal

stabilitesini ortaya koymaktadir. Sonug olarak, polimer miirii termal bozulmaya kars1 korur.

In vitro ilag salmimi analizleri PVDF-TrFE/Miir gyrospun nanofiber yama oOrnekleri
kullanilarak yapilmistir. 11k olarak, 2 ila 10 pg/ mL arasinda degisen miir konsantrasyon
araligini belirlemek i¢in UV spektrumlart kullanildi ve bu da miir absorpsiyon degerlerine (R?
= 0.9967) dayanan dogrusal bir standart kalibrasyon egrisi olusturulmasimna neden oldu.
Denklem y = 0,0796x + 0.0072'dir, burada x absorbansi temsil eder ve y pg/mL cinsinden
konsantrasyonu temsil eder. Bu spektrum, ila¢ salinimin1 kantitatif olarak degerlendirmek i¢in
kullanilmistir (Sekil 37).
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[lag salinim profillerinin uzun bir siire boyunca izlenmesi, ilag performansini artirmak, advers
reaksiyonlar1 en aza indirmek ve ilag uygulama sikligin1 azaltmak i¢in gereklidir. Sonug olarak,
kiimtlatif ilag salinimi analizleri, pH 7.4 ve 37 © C'de fosfat tamponlu salin (PBS) i¢indeki miir
salinim profilini incelemek i¢in ilag yiiklii numuneler kullanilarak 72 saatlik bir siire boyunca

gergeklestirildi ve canli organizmalarin fizyolojik kosullarini simiile etti.

Serbest birakma egrisi ncelikle iki asamadan olusuyordu: Ilk “patlama salinimi1” ve ardindan
“yavas salinim”, Sekil 38’de gosterildigi gibi siirekli salinim fazinin ortaya ¢ikmasina yol acti.
Miir, 6 saat sonunda patlama seklinde serbest birakildi ve % 46, 85'lik bir serbest birakma elde
etti, ardindan test siiresinin geri kalaninda % 79, 66'lik siirekli bir serbest birakma izledi. Ilk
patlama fenomeni, nanofiberden miir 6ziiti salinimi ile tanimlanir ve bu salinim, salinim
ortamiyla temas ettiginde hizla parcalanan lif ylizeyinde veya yakininda bulunan 6ziit
molekiillerine atfedilir. Bu salinim, gyrospinning iiretim siireci sirasinda ortaya ¢ikmis olabilir,
burada ekstraktin bir kism1 tamamen polimer matrisi i¢inde kapstillenmeyebilir, daha ziyade
ylizeysel olarak dagilir. Ayrica, nanofiberlerin yiiksek yiizey alani-hacim orani ve gdzenekli

mimarisi, ylizeye bagl ekstraktin serbest birakma ortamina yayilmasini kolaylastirir.

[k patlama salmimi, antimikrobiyal ilaglarin uygulanmasi i¢in avantajhidir, ¢iinkii ¢ogalan
bakterileri cogalmaya baslamadan 6nce ortadan kaldirmak ¢ok 6nemlidir (Gimeno et al., 2015).
Bu nedenle, ilk salinimi gegiren ¢esitli organizmalarin kalinti popiilasyonunu korumak i¢in
stirekli antimikrobiyal ajanlarin uygulanmasi gereklidir (Kasiakou et al., 2005). Patlama salinim
fazini takiben, yamalardaki miir konsantrasyonuna atfedilen ila¢ saliniminda bir artig gézlendi.

Bu artislar ii¢ giin boyunca dogrusal ve siirekli bir model sergiledi.

Daha sonra, kapsiilleme verimliligi (EE), miir'iin nanofiberlere basarili bir sekilde dahil
edilmesini dogrulamak icin degerlendirildi ve %10- Miir/ PVDF-TrFE nanofiberler i¢in %89,
8'lik bir deger verdi. %10 PVDF-TrFE/Miir nanofiber yamalar i¢in ila¢ ylikleme verimliligi

sonuglari, ilacin tagryict matriste etkili entegrasyonunu gosteren %30 ilag yiiklemesi sergiledi.

lletkenlik olgiimleri, iletken lif malzemelerinin erken tespitini saglayarak yalmzca yiiksek
kaliteli liflerin daha ileri karakterizasyon ve uygulamaya ge¢mesini saglar. Miir ile
kapsiillenmis onerilen biyo-kompozit PVDF-TrFE i¢in de bir temel elektriksel ozellik
belirlemek 6nemlidir; bu, yara iyilesme siirecini kolaylastirabilir. Sekil 39, %10 (v/v) miir ile
kapsiillenmis PVDF-TrFE'ye 200 MQ yik uygulandiginda bir multimetre tarafindan
kaydedilen diren¢ okumalarin1 gostermektedir; lifler yaklagik 53 ila 63 MQ arasinda degisen

direng degerlerine ulasmistir. Bu, tretilen kompozit liflerin elektriksel olarak iletken
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olabilecegini ve yara pansuman yamalari i¢in miikemmel 6zellikler saglayan bitki 6ziitii (miir)

dahil edildiginde bile piezoelektrik 6zelliklerini koruyabilecegini agik¢a gdstermektedir.

Gelistirilmis PVDF-TrFE/miir nanofiber yamalarinin antimikrobiyal aktivitesi, ¢esitli miir
ekstraktt konsantrasyonlar ile iglevsellestirildi, Tablo 12 ve Sekil 40'ta gosterildigi gibi bes
patojenik mikroplara karsi test edildi. Antimikrobiyal aktivite, kullanilan miir ekstraktinin
konsantrasyonuna bagli olarak 7 + 0.2 ila 15 £ 1.5 mm arasinda degisen inhibisyon bolgeleri
sergiledi. Sonuglar, PVDF-TrFE/miir ekstraktinin genis spektrumlu antibakteriyel aktivitesinin,
test edilen tiim patojenlere karsi farkli konsantrasyonlarda kaydedildigini gostermistir.
Ozellikle, %20 miir ekstrakt konsantrasyonuna sahip PVDF-TtFE, énemli lgiide daha fazla
antibakteriyel aktivite gosterdi, bunu %15 ve daha sonra %10 miir ekstrakt1 izledi ve bu da daha
yiiksek miir ekstrakt seviyelerinin artan antimikrobiyal etkinlige karsilik geldigini diigiindiirdii.
Buna karsilik, Miir 6zii olmayan PVDF-TrFE, test edilen tiim patojenlere kars1 negatif kontrol
olarak hizmet ederek higbir aktivite gostermedi. Sonuclar, S. mutans'n, diger test edilen
patojenlerle karsilastirildiginda gézlenen 6nemli bir farklilik olmaksizin, miir 6ziitiine yiiksek

hassasiyet gosterdigini gosterdi.

Bu calisma kapsaminda, optimum parametrelerde alt mikron ve nano 6lgekli lifler iiretmek i¢in
bir polimer ¢ozeltisini yukar1 akisa piiskiirtebilen 6zel amagh tek eksenli gyrospun cihazi
tasarlandi ve insa edildi. Ayrica, bitki bazli bir terapétik ajan olan Commiphora myrrh (miir),
basarili bir sekilde elde edildi. Ug farkli PVDF-TtFE konsantrasyonu (sirastyla %18, %20 ve
%25), onerilen gyrospinning yontemi kullanilarak egrildi ve liflendirildi. %18'lik saf PVDF-
TrFE konsantrasyonunda en diisiik ortalama ¢ap1 (411 + 13 nm) elde edildiginden, miir ekstrakt
icin matris olarak secildi. Buna karsilik, elyaflarin en homojen olmayan dagilimi %25
oranindaki saf PVDF-TrFE fiber matrislerinde gozlemlenirken; o6zellikle, en yliksek
konsantrasyonda daha hizalanmis lifler veririldi, ancak lif ¢ap1 énemli Slgiide artti. PVDF-
TrFE ve Miir'lin biyo-kompozit iskelest, ti¢ farkli Miir konsantrasyonunda (%10, %15 ve %20
v/v) basariyla iiretildi ve homojen lif dagilimiyla %10'da daha ince bir ortalama cap elde edildi.
FTIR spektrumlart Miir 6zii ve fonksiyonel gruplar araciligiyla PVDF-TrFE arasindaki
etkilesimi dogruladi. Dahasi, XRD, gyrospun PVDF-TrFE nanofiberlerinin piezoelektrik
ozelliklerini, 6zellikle B-faz kristallerinin artan icerigiyle korudugunu gosterdi. Nanofiberlerin
kristalligi ve termal stabilitesi, sirasiyla XRD ve TGA tarafindan teyit edildigi gibi, polimer ve
ekstraktin kaliciligim1 gosterirken, ayni zamanda verimli bir sekilde hazirlanmig gyrospun
nanofiber iskelelerin Miir’ii etkili bir sekilde kapsiilledigini gostermektedir. Ek olarak, ilag
salinimi ¢caligmasindan elde edilen sonuglar, Miir’iin nanofiberlerden siirekli saliniminin yara
tedavisi i¢in Oonemli bir potansiyele sahip oldugunu gostermektedir. Bulgular, transdermal
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dogum i¢in yenilik¢i tedavi stratejileri sunan nano boyutlu boncuksuz kompozit yamalarin
potansiyelini vurgulamaktadir. Miir ekstresi iceren piezoelektrik polimer PVDF-TrFE'nin
islevsellestirilmesi, Ozellikle yiiksek konsantrasyonlarda artmig antimikrobiyal etkinlik
sergilemistir: sirastyla %20, ardindan %15 ve daha sonra %10 konsantrasyonlarinda. Son
olarak, gelecekteki calismalar, cihazin kapsamli biyo-uyumlulugunu ve in vitro/in vivo
islevsellik arastirmalarint  ve serbest birakilan ekstraktin biyoaktivitesinin analizini

kapsayacaktir.
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