AMOKSISILIN BASKILANMIS POLIMERIK
NANOPARTIKUL GOMULU NANOLIFLI YUZEYIN
HAZIRLANMASI VE iLAC SALIM OZELLIKLERININ
ARASTIRILMASI

Azize CERCI




T.C.
BURSA ULUDAG UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

AMOKSISILIN BASKILANMIS POLIMERIK NANOPARTIKUL GOMULU
NANOLIFLI YUZEYIN HAZIRLANMASI VE iLAC SALIM
OZELLIKLERININ ARASTIRILMASI

Azize CERCI
0000-0002-3965-8841

Prof. Dr. Bilgen OSMAN
(Danigsman)

YUKSEK LISANS TEZI
BIYOMALZEMELER ANABILIM DALI

BURSA — 2022
Her Hakki Sakhdir



TEZ ONAYI

Azize CERCI tarafindan hazirlanan “AMOKSISILIN BASKILANMIS POLIMERIK
NANOPARTIKUL GOMULU NANOLIFLI YUZEYIN HAZIRLANMASI VE ILAC
SALIM OZELLIKLERININ ARASTIRILMASI” adli tez c¢alismasi asagidaki jiiri
tarafindan oy birligi ile Bursa Uludag Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyomalzemeler Anabilim Dali’'nda YUKSEK LISANS TEZI olarak kabul edilmistir.

Danisman

Baskan :

Uye

Uye

: Prof. Dr. Bilgen OSMAN

Prof. Dr. Esra KARACA
0000-0003-1777-3977

Bursa Uludag Universitesi,
Miihendislik Fakiiltesi,

Tekstil Miihendisligi Anabilim Dal1

Prof. Dr. Bilgen OSMAN
0000-0001-8406-149X
Bursa Uludag Universitesi,
Fen-Edebiyat Fakiiltesi,
Kimya Anabilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Emel TAMAHKAR IRMAK
0000-0002-5913-8333

Bursa Teknik Universitesi,

Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi,
Biyomiihendislik Anabilim Dal1

Yukaridaki sonucu onaylarim

Prof. Dr. Hiiseyin Aksel EREN
Enstitii Midiirii
wlodeuee

i

Imza

Imza

Imza



B.U.U. Fen Bilimleri Enstitiisii tez yazim kurallarina uygun olarak hazirladigim bu
tez calismasinda;

— tez i¢indeki biitiin bilgi ve belgeleri akademik kurallar ¢ercevesinde elde ettigimi,

— gorsel, isitsel ve yazili tiim bilgi ve sonuglar1 bilimsel ahlak kurallarina uygun olarak
sundugumu,

— bagkalarinin eserlerinden yararlanilmas1 durumunda ilgili eserlere bilimsel normlara
uygun olarak atifta bulundugumu,

— atifta bulundugum eserlerin tiimiinii kaynak olarak gdsterdigimi,

— kullanilan verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigima,

— ve bu tezin herhangi bir boliimiinii bu iiniversite veya baska bir tiniversitede baska
bir tez ¢aligmasi olarak sunmadigimi

beyan ederim.

27/05/2022
Azize CERCI

il



TEZ YAYINLANMA
FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI

Enstitii tarafindan onaylanan lisansiistii tezin/raporun tamamini veya herhangi bir
kismini, basili (kagit) ve elektronik formatta arsivleme ve asagida verilen kosullarla
kullanima a¢ma izni Bursa Uludag Universitesi’ne aittir. Bu izinle Universiteye verilen
kullanim haklar1 disindaki tiim fikri miilkiyet haklar ile tezin tamaminin ya da bir
boliimiiniin gelecekteki calismalarda (makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim haklar1
tarafimiza ait olacaktir. Tezde yer alan telif hakki bulunan ve sahiplerinden yazili izin
alinarak kullanilmasi zorunlu metinlerin yazili izin alinarak kullandigin1 ve istenildiginde
suretlerini Universiteye teslim etmeyi taahhiit ederiz.

Yiiksekogretim Kurulu tarafindan yayimlanan “Lisansiistii Tezlerin Elektronik
Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime Acilmasina Iliskin Yonerge”
kapsaminda, yénerge tarafindan belirtilen kisitlamalar olmadigi takdirde tezin YOK
Ulusal Tez Merkezi / B.U.U. Kiitiiphanesi A¢ik Erisim Sistemi ve iiye olunan diger veri
tabanlarinin (Proquest veri tabani gibi) erisimine agilmasi uygundur.

v



OZET

Yiiksek Lisans Tezi

AMOKSISILIN BASKILANMIS POLIMERIK NANOPARTIKUL GOMULU
NANOLIFLI YUZEYIN HAZIRLANMASI VE ILAC SALIM OZELLIKLERININ
ARASTIRILMASI

Azize CERCI

Bursa Uludag Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyomalzemeler Anabilim Dali

Damisman: Prof. Dr. Bilgen OSMAN

Bu ¢alismada, elektro ¢ekim yontemi kullanilarak amoksisilin (AMOX) baskilanmis poli
(hidroksietil metakrilat-N-metakriloil-amido-L-glutamik asit metil ester) (AMOX-MIP)
nanopartikiil gdmiilii polivinil alkol (PVA) /sodyum aljinat (SAlg) nanolifli ylizey
(PVA/SAIg/AMOX-MIP) hazirlandi. Nanopartikiiller molekiiler baskilama metodu
kullanilarak sentezlendi ve Fourier Transform infrared spektroskopisi (FTIR), alan
emisyonlu taramali elektron mikroskopisi (FE-SEM), konvansiyonel gecirimli elektron
mikroskopisi (CTEM) ve Zeta potansiyel analizi ile karakterize edildi. Molekiiler
baskilama metodu kalip molekiil, fonksiyonel monomer ve ¢apraz baglayici oranlarinin
degistirilmesi ile optimize edildi. PVA/SAIg/AMOX-MIP nanolifli yiizey, PVA/SAlg
elektro ¢ekim ¢ozeltisine %15 (w/v) oraninda AMOX-MIP nanopartikiil eklenmesi ile
hazirlandi. Nanolifli yiizey glutaraldehit (GA) ile ¢apraz baglandi ve FTIR, SEM, temas
acist Ol¢limii, sisme, degredasyon ve kalinlik testleri ile karakterize edildi. AMOX-MIP
ve baskilanmamis (NIP) nanopartikiiller ile PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yiizeyden
ilag salim calismalar1 yapildi. ilag salim kinetigi sifirinc1 derece, birinci derece, Higuchi
ve Korsmeyer-Peppas modelleri kullanilarak arastirildi.

AMOX-MIP nanopartikiiller 50 nm ¢apinda olup -36,4 mV Zeta potansiyel degerine
sahiptir. Capraz bagli PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli ylizeyin ortalama lif cap1
304,5+£92,9 nm, kalinlig1 0,658+0,01 mm, sisme oran1 %333 ve temas agis1 52°+1,02°dir.
20 giin sonunda degredasyon orani %7,8’dir. AMOX-MIP ve NIP nanopartikiillerden ilag
salim1 ilk 30 dakikada sirasiyla %76,8 ve %93,8’dir ve 4 saat siire sonunda %85,7 ve
%97,6 degerine ulagsmaktadir. PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yiizeyden AMOX salimi
ise ilk 30 dakikada %48, 4 saatte %77,3 ve 4 glin sonunda %100’diir. fla¢ salimi
Korsmeyer-Peppas modeline uygundur. Elde edilen sonuglara gére, PVA/SAlg/AMOX-
MIP nanolifli yiizey antibiyotik salimi1 yapan yara oOrtiisii uygulamalarinda yiiksek bir
kullanim potansiyeline sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Molekiiler baskilama, ilag salimi, yara ortiisii, nanopartikiil,
amoksisilin, elektro ¢ekim, nanolif
2022, vii + 138 sayfa.



ABSTRACT

MSc Thesis

DESIGN OF AMOXICILLIN IMPRINTED POLYMERIC NANOPARTICLE-
EMBEDDED NANOFIBROUS MAT AND INVESTIGATION OF ITS DRUG
RELEASE CHARACTERISTICS

Azize CERCI

Bursa Uludag University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biomaterials

Supervisor: Prof. Dr. Bilgen OSMAN

In this study, amoxicillin (AMOX) imprinted poly(hydroxyethyl methacrylate-N-
methacryloyl-amido-L-glutamic acid methyl ester) (AMOX-MIP) nanoparticle
embedded polyvinyl alcohol (PVA)/sodium alginate (SAlg) nanofiber surface
(PVA/SAIg/AMOX-MIP) was prepared via electrospinning method. Nanoparticles were
synthesized by molecular imprinting method and they were characterized by Fourier
Transform infrared spectroscopy (FTIR), field-emission scanning electron microscopy
(FE-SEM), conventional transmission electron microscopy (CTEM) and Zeta potential
analysis. The molecular imprinting method was optimized by changing the ratios of the
template molecule, the functional monomer and the crosslinker. The PVA/SAlg/AMOX-
MIP nanofiber surface was prepared by adding 15% (w/v) AMOX-MIP nanoparticles to
the PVA/SAlg electrospinning polymer solution. The nanofiber surface was crosslinked
with glutaraldehyde (GA) and characterized by FTIR, SEM, contact angle and thickness
measurements, swelling and degradation tests. Drug release studies were performed for
AMOX-MIP nanoparticles, non-imprinted (NIP) nanoparticles and PVA/SAlg/AMOX-
MIP nanofiber surface. The drug-release kinetics were investigated using zero-order,
first-order, Higuchi and Korsmeyer-Peppas models.

AMOX-MIP nanoparticles have a diameter of 50 nm and a Zeta potential of -36.4 mV.
The average fiber diameter of the crosslinked PVA/SAlg/AMOX-MIP nanofibrous mat
was 304.5+92.9 nm, the thickness was 0.658+0.01 mm, the swelling rate was 333%, and
the contact angle was 52°+1.02. Degradation percent of the nanofiber was 7.8% after 20
days. In the first 30 minutes, the drug release from AMOX-MIP and NIP nanoparticles
was 76.8% and 93.8%, respectively and after 4 hours, these values reached 85.7% and
97.6%. In the first 30 minutes, AMOX release from PVA/SAlIg/AMOX-MIP nanofiber
surface was 48%, 77.3% in 4 hours and 100% at the end of 4 days. The release data were
fitted with Korsmeyer-Peppas model. According to these results, PVA/SAlg/AMOX-
MIP nanofibers have a high application potential as an antibiotic releasing wound
dressing.

Key words: Molecular imprinting, drug release, wound dressing, nanoparticle,

amoxicillin, electrospinning, nanofiber
2022, vii + 138 pages.
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1. GIRIS

Yara bir travma sonucu deri ya da mukozanin biitlinliigiiniin bozulmasi ile meydana gelir.
Yaralanma durumunda; kan damarlari, adale ve sinir gibi yapilar da etkilenebilir. Akut
yaralar; mekanik hasar ya da ytiksek 1s1ya, elektrik sokuna ve korozif kimyasallara maruz
kalinmas1 sonucu olusur. Bu tip yaralar uygun bir sekilde tedavi edilirse ¢ok kisa bir
zamanda iyilesir. Kronik yaralar ise diyabet gibi bazi hastaliklarda komplikasyon olarak
ortaya cikar. Bu yaralarin iyilesmesi daha uzun zaman alir ve temel nedeni olusturan

hastalik tedavi edilmezse tekrarlama sansi yiiksektir.

Yara iyilesmesi; ¢esitli hiicreleri, medyatorleri, ekstraseliiler matriks (ECM) bilesenlerini,
biliylime faktorlerini ve proteinazlari igeren karmasik ve dinamik bir prosestir. Yara
iyilesmesinin ilk agsamasi olan inflamasyon faz1 genellikle hasarin olusumundan sonraki
ikinci ile besinci giin arasinda tamamlanir. Yara olustuktan hemen sonra damar igi
plateletler (trombositler) tarafindan hemostaz baglatilir, pithti olusur ve kanama
durdurulur. Ayrica biiylime faktorleri salgilanir ve yarali dokuya diflize olur. Biiyiime
faktorleri; notrofilleri, monositleri, 16kositleri ve makrofajlart uyaran biyolojik sinyaller
olarak gorev yapar. S6z konusu immiin sistem hiicreleri; inflamasyonu kontrol eder, ani
bir enfeksiyon olusumunu engeller ve yara iyilesmesini hizlandiracak daha fazla biiylime
faktorii olusturur. Yaranin olusumundan sonraki {i¢lincii giin ile ikinci hafta arasinda
proliferatif faz gerceklesir. Yara iyilesmesinin ikinci asamasi olan bu fazda, hiicre
proliferasyonu ve migrasyonu gerceklesir. Yara alani i¢indeki inflamatuar hiicreler ve
plateletler tarafindan salgilanan pro-anjiogenik ajanlarin dnciiliigii ile agamali olarak yeni
kan damarlar1 ve kapillerler olusur. Anjiyogenez ile es zamanli olarak fibroblast gogii
gerceklesir. Fibroblastlarin toplanmasi ve ¢cogalmasi ile kollajen, proteoglikan ve elastin
iceren yeni ECM iiretilir. Hatta bazi1 fibroblastlar miyofibroblast hiicrelerine farklilasarak
yaralt bolgenin kasilmasinda rol oynarlar. Yara etrafinda bulunan aktive olmus
keratinositler ise epitel olusumunu tamamlamak igin hasarli bélgeye go¢ ederler. Uciincii
asama olan re-epitelizasyon ve yeniden olusum (restorasyon) agamasinin siiresi ii¢ hafta
ile iki y1l arasinda degisir. Yeni sentezlenen ECM’deki kollajen III, asamali olarak
kollajen I ile yer degistirir. Yeni olusan kollajen fiberleri daha organize 6rgii yapisina ve

daha yiiksek gerilme direncine sahip saglikli deri formuna doniisiir.



Yara ortiileri, yara iyilesme siirecini kolaylagtiran biyomalzemelerdir. Yara Ortiilerinin
geleneksel kullanim amaci yaray1 kontaminasyondan korumaktir (Jones ve ark., 2006).
Ayrica yara bdlgelerine biyoaktif molekiillerin salimi i¢in platformlar olarak da
kullanilabilirler. Biyoaktif ajanlarin; ¢ozeltiler, kremler ve merhemler seklinde topikal
kullanimi, siviy1r hizla absorbladiklart ve bu siirecte reolojik ozelliklerini kaybedip
hareketli hale geldikleri i¢in ¢ok etkili degildir (Boateng ve ark., 2008). Bu nedenle,
eksiidatif yaralar s6z konusu oldugunda yara ortiilerinin kullanilmasi tercih edilir. Ciinkii
yara Ortiileri daha iyi bir eksiida kontrolii saglar ve yara bolgesinde uzun siireli bir ikame
gorevi goriir. Eczacilik ve mikro/nanoteknoloji alanindaki gelismeler sayesinde, ilacin
yara ortamina salimini kontrol edebilen veya ilaci dogrudan iyilestirici dokuya ya da
hiicrelere iletebilen ilag tastyici sistemler hazirlanabilmektedir. Yara iyilesme siirecinde
aktif rol almayan gazli bez ve pamuk gibi geleneksel yara ortiilerinin aksine geligsmis yara
ortiileri, kendi basina biyolojik aktiviteye sahip olacak sekilde ya da yara ortiisii i¢ine
dahil edilen ilaglarin salimin1 saglayacak 6zellikte tasarlanabilmektedir (Boateng ve ark.,
2008). Ilag yiiklii yara ortiileri nekrotik dokuyu uzaklastirarak, dolayli veya dogrudan
doku rejenerasyonunu artirip, iyilesme siirecini tesvik etmek i¢in kullanilabilmektedir.
Hastalarin genellikle uzun tedavilere ve sik pansuman degisikliklerine maruz kaldig:
kronik yaralar s6z konusu oldugunda; yara bdlgesine kontrollii bir sekilde ilag salimi
yapan bir sistem, hasta uyumlulugunu ve terapotik sonuglar iyilestirebilmektedir
(Boateng ve Catanzano, 2015). Biyoadezif ve polimerik (sentetik, yar1 sentetik veya
dogal) yara ortiileri; yiiksek sistemik dozlarin kullanimina engel olmanin yani sira, daha
yiiksek lokal antibiyotik derisimlerine ulasmanin yararl olabilecegi lokal enfeksiyonlarin
tedavisi i¢in bliylik bir potansiyel tasimaktadir. Bu sayede hastanin yara bolgesinde
gerekli olanin haricinde agir1 ilag derisimlerine maruz kalmasi engellenmektedir (Langer,
1980). Yara bolgelerine ilag/antibiyotik salimi i¢in yara Ortiilerinin kullanilmasi; doku
uyumlulugu, diisiik bakteri direnci olusumu ve yara iyilesmesine miidahalenin azalmasi

gibi avantajlari ile kolaylik saglamaktadir (Murphy ve Evans, 2012).

Nano ila¢ tasima sistemleri, ilacin degredasyonunun Onlenmesi ve ila¢ saliminin
saglanmasi i¢in ilacin terapotik etkinliginin artirilmasinda ¢ok biiylik bir potansiyele
sahiptir. Sekil 1.1’de deri yenilenmesi ve yara tedavisinde kullanilan nano ilag salim

sistemleri goriilmektedir.
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Sekil 1.1. Deri yenilenmesi ve yara tedavisinde kullanilan nano ilag¢ salim sistemleri
(Occhiutto ve ark., 2020)

Ideal bir yara ortiisii disaridan gelecek olan kontaminasyona karst uygun bir bariyer
olmali ve yara eksiidasin1 absorblamalidir. Yaranin su buhar1 gegirgenligi, yara Ortiisii
materyalinin belirlenmesinde 6nemli diger bir parametredir (Queen ve ark., 1987). Hava
ventilasyonu, mikroorganizmalarin yaraya girisinin engellenmesi ve yara alanina
adhezyon en 6nemli parametrelerdir. Elektro ¢ekim yontemi ile hazirlanan nanolif temelli
sistemler yara Ortlileri i¢in Onemli avantajlar saglamaktadir. Nanolifler yiiksek
gozeneklilikleri ile hiicresel solunuma yardim ederek yara iyilesmesi i¢in ideal bir ortam
olusturur (Kamble ve ark., 2017). Yara Ortiisiiniin altindaki nem, iyilesmeye yardim

ederek sitokin ve proteinlerin etrafini saran yara eksiidasina uygun bir bariyer saglar.



Antibiyotikler nanolif yapisina bagarili bir sekilde dahil edilebilmektedir. Siprofloksasin;
poli(vinil alkol) (PVA) ve polivinil asetat (Jannesari ve ark., 2011), poliiiretan (PU) ve
dekstran (Unnithan ve ark., 2012), PVA ve sodyum aljinat (SAlg) (Kataria ve ark., 2014)
ve poli(D,L-laktik asit) (PDLLA) ve poli etilen oksit (PEO) (Ahire ve ark., 2015)
polimerleri ile yara iyilestirilmesinde kullanilmistir. Biyobozunur poli (e-kaprolakton)
(PCL) nanolifli yiizey tetrasiklin salimi i¢in kullanilmigtir. Tetrasiklin yiiklii nanolifli
yiizeyin yara iyilestirme kapasitesinin povidon iyot kremden daha iyi oldugu
gosterilmistir (Chellamani ve ark., 2014). Amoksisilin (AMOX) yiiklenmis gellan/PVA
nanolif fare modelinde ¢alisilmis ve nanoliflerin ECM’yi taklit ettigi belirlenmistir. Fare
modelindeki in vivo bulgular; erken fazdaki yeni epitel olusumunun ve son fazdaki
kollajen olusumunun tetiklendigini ve bu sayede deri yapisinin daha hizli bir restorasyona

ugradigini gostermistir (Vashisth ve ark., 2016).

Ilag yiiklii nanolif temelli yara ortiisii iiretimindeki temel zorluklardan birisi ilacin yara
ortiisiinden hizli salimini engellemektir (Sofokleous ve ark., 2013). Ilag salim profili,
travma baglangicindan sonra mikroorganizmalardan kaynaklanan yiiksek enfeksiyon
riskine kars1 yara iyilegsmesinin baslangicinda yeterli ila¢ salim1 saglamalidir. Devaminda
ise gizli (belirti vermeden) gelisebilecek enfeksiyon donemi igin etkin ve kontrollii bir
ilag salim1 gergeklestirmelidir (Elsner ve Zilberman, 2009). Bu amagcla genellikle diisiik
molekiil agirliklr hidrofilik bir ilag, su molekiillerinin girisini ve ilacin disar1 diflizyonunu
geciktirecek sekilde hidrofobik bir biyobozunur polimer i¢erisinde tutuklanir (Fredenberg
ve ark., 2011). Bu sayede ilacin polimer matriksi i¢inde kalmasi ile kontrollii bir salim
profili elde edilmeye caligilir. Nanolif yapisina bagl olan ilag uygun bir baglangic salim1
gerceklestirir. Ardindan polimerik matriksin degredasyonundan kaynaklanan sistematik

bir kontrollii salim gerceklesir (Shah ve ark., 1992).

AMOX penisilin ailesinin en dnemli antibiyotiklerinden biridir. Genis bir antimikrobiyal
aktiviteye, bakterisidal etkiye ve yiiksek bir terapotik indekse sahiptir. Ayrica oldukca
ucuz olup Diinya Saghk Orgiitii’niin (WHO) esansiyel ilaglar listesinde yer almaktadir.
Insan viicuduna oral, kas i¢i ya da damar yoluyla uygulanmasi giivenlidir. Amerikan Gida

ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan ilag tasima sistemlerinde kullanilabilirligi onaylanmis



bir ilagtir. AMOX’un kullanimindaki dezavantajlari; serum igerisine katilarak
verildiginde 1 saat gibi kisa bir biyolojik yar1 dmre sahip olmasi ve sulu ve tampon
cozeltilerde kararsiz olmasidir (Mollo ve Corrigan, 2002). Bir¢ok arastirmaci seyreltik
sulu ¢ozeltide ve farkli ortamlarda AMOX degredasyonunu arastirmistir (Xu ve
Czernuszka, 2008). Sabit pH, sicaklik ve iyonik siddette degredasyon birinci derece ya
da ikinci derece kinetige uymaktadir (Bird, 1994). AMOX un sulu ¢ozelti ya da tampon
cozeltiler igerisindeki degredasyon hiz1 U seklinde bir egri olusturarak, farkli pH degerleri
icin degiskenlik gostermektedir. AMOX’un kararli oldugu pH araligi 4.0-7.0°dir.
Maksimum kararliik pH 6.0’da saglanmaktadir (Hong ve ark., 2012). Degredasyon
iiriinleri fenilatlar (Kokubo ve Takadama, 2006) ve piperazin-2,5-diondur (Kim ve

Burgess, 2002).

AMOX’un kontrollii salimi i¢in nanolifli yiizey (Vashisth ve ark. 2016), hidrojel (Qu ve
ark. 2019), polimerik film (Carnaval ve ark. 2017), mikropartikiil (Altun ve ark. 2018),
stinger (sponge) (Ye ve ark. 2018) ve dikis ipligi (Choudhury ve ark. 2016) formunda ¢ok
sayida biyomalzeme hazirlanmistir. Ancak tiim ila¢ salim sistemlerindeki en Snemli
problem, patlama salimi ile ilag saliminin kisa siirede sonlanmasidir. Patlama salimini
engellemek ve kontrollii salimi saglamak icin son yillarda kullanilan yaklagim; ilag
molekiiliinii inorganik/polimerik bir nanopartikiil ya da misel yapisina yiikleyerek
biyomalzeme (yara Ortiisii, doku iskelesi, transdermal yama vb) yapisina dahil etmektir.
Literatiirde son zamanlarda kullanilmaya baslanan bu yaklasimi kullanan ¢aligma sayisi
oldukca azdir. Cizelge 1.1°de, AMOX yiiklii nanopartikiil gdmiilii nanolifli ytlizeyler ile

hazirlanmis ilag¢ salim sistemleri 6zetlenmistir.

Molekiiler baskilama, biyolojik sistemlerdeki molekiiler tanima olayinin (enzim-substrat,
ligand-reseptor, antijen-antikor vb) sentetik polimerik malzemelere aktarilmasina olanak
saglayan bir tekniktir. Hedef (kalip) molekiilleri secici olarak baglayabilen molekiiler
baskilanmis polimerler (MIPler) 6nemli uygulama alanlarina sahiptir. Kendine has
ozellikleri sayesinde MIPler; ayirma ve saflastirma (Caro ve ark., 2005), sensorler (Reddy
ve ark., 2012), kataliz (Briiggemann, 2001) ve ila¢ salimin1 (Hiratani ve ark., 2005) iceren

farkli uygulama alanlari i¢in oldukga ilging araglar haline gelmistir.



Cizelge 1.1. AMOX yiiklii nanopartikiil gomiilii nanolifli yiizeyler ile hazirlanms ilag

salim sistemleri

Nanolifli yiizey Referans

Nano-hidroksiapatit gomiilii PCL Furtos ve arkadaglari,
(2017)

Pluronik® VR F127 nanomisel gémiilii PCL Yu ve arkadaslari,
(2019)

Cok duvarli karbon nanotiip (MWCNT) gomiilii PCL/ipek Liu ve arkadaslari,

fibroini (2020)

Laponit (LAP) nanodiskleri gémiilii poli[(D,L)-laktid-ko- Wang ve arkadaslari,

glikolid] (PLGA) (2012)

Cift katmanl hidroksit (LDH) nanopartikiil gémiilii PCL Valarezo ve arkadaglari,
(2013)

Nano-hidroksiapatit (n-HA) gomiilii PLGA Zheng ve arkadaglari,
(2013)

Nanotiip gdmiilii poli laktik asit (PLA) Sepahi ve arkadaslari,
(2021)

Hallosit nanokil gomiilii kitosan/PLGA Tohidi ve arkadaglari,
(2016)

Kitosan nanopartikiil gdmiilii PCL Guarino ve arkadaslari,
(2017)

Molekiiler baskilama tekniginde, polimerlesebilen fonksiyonel monomer ile kalip

molekiiliin etkilesiminin saglandig1 bir 6n organizasyon asamasi yer alir. Fonksiyonel

monomerlerin polimerlesebilen gruplari ile segilen uygun bir ¢apraz baglayici arasinda

polimerizasyon gerceklestirilerek polimerik bir ag yapisi elde edilir. Kalip molekiiliin ise

uygun bir desorpsiyon ajaniyla ¢apraz bagl polimerik yapidan uzaklastiriimasi saglanir.

Boylece kalip molekiile 6zgii baglanma bolgeleri olusturulur (Lofgreen ve Ozin, 2014).

Kalip molekiil varliginda hazirlanan molekiiler baskilanmis polimer (MIP) ve kalip

molekiil yoklugunda hazirlanan baskilanmamis polimerde (NIP) baglanma bdlgelerinin

olusumu Sekil 1.2°de 6zetlenmistir.
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Sekil 1.2. a) Molekiiler baskilanmis polimer (MIP) ve b) baskilanmamis polimerde
(NIP) baglanma bdlgelerinin olusumu (Herrera-Chacén ve ark., 2021)

MIPlerin en umut verici uygulama alanlarindan biri ilag salim sistemleridir. ilag salimu,
optimum bir terapotik etki elde etmek i¢in farmasotik bilesigin dozunun ve siiresinin
ayarlanmasini gerektirir. Ozellikle uygulamadan sonra hizla metabolize olup viicuttan
atilan ilaglarin etkinliginin artirtlmasi ve maksimum bir terapétik etkinin elde edilmesi
icin, bazi ilaglarin uzun bir siire ile uygulanmasi gerekmektedir (Zaidi, 2016). MIPler
capraz bagl polimerik yapilar1 nedeniyle diisiik molekiil agirlikli ilaglar i¢in rezervuar
gorevi goriirler. {lacin salim oranini azaltarak viicutta kalma siiresini artirabilirler. Ayrica
MIPler, dar terapotik indekse sahip ilaclarin viicuttaki derisimini olumsuz yan etkilerin

baskin hale geldigi derisimin altinda tutabilirler.

Literatiirde kontrollii ila¢ salim1 i¢in molekiiler baskilanmis polimerik nanopartikiillerin,
nanolifli ylizeylerin yapisina dahil edildigi sadece ii¢ ¢alisma rapor edilmistir. Koudehi
ve Zibaseresht (2020); gentamisin baskilanmis nanopartikiilleri elektro ¢ekim yontemi ile
PVA ve jelatin nanolif yapisina dahil ederek, yara ortilisii amagli kullanimini arastirmistir.
Zahedi ve arkadaglar1 (2017) deksametazon baskilanmis nanopartikiilleri elektro ¢ekim
yontemi ile hazirlanmis PCL nanolif ile birlikte kullanarak ilag salim o6zelliklerini
arastirmiglardir. Darrehchi ve ark. (2021) siispansiyon polimerizasyon yontemi ile
metakrilik asit (MAA) monomerini kullanarak 4-aminopiridin (4-AP) baskilanmis
polimerik nanopartikiiller (MIP,_,p) sentezlemistir. Bu nanopartikiilleri elektrogekim
metodu ile poli(L-laktid-ko-D,L-laktid) (PLDLLA) ve ¢ok duvarli karbon nanotiip

karigimina gdmerek nanolifli doku iskelesi tiretmislerdir.



Bu tez calismasinda; AMOX antibiyotigi kalip molekiil olarak kullanilarak AMOX
baskilanmis poli(hidroksietil metakrilat-N-metakriloil-amido-(L)-glutamik asit metil
ester) [poliHEMA-MAGA)] nanopartikiiller sentezlendi. Molekiiler baskilama metodu;
kalip molekiil (AMOX), capraz baglayici (etilen glikol dimetakrilat) (EGDMA) ve
fonksiyonel monomer (N-metakriloil-amido-(L)-glutamik asit metil ester) (MAGA)
oranlarinin degistirilmesi ile optimize edildi. En yliksek AMOX adsorpsiyon kapasitesine
sahip kalip molekiil, fonksiyonel monomer ve capraz baglayici oraninda sentezlenen
nanopartikiiller Fourier Transform Infrared spektroskopisi (FTIR), alan emisyonlu
taramali elektron mikroskopisi (FE-SEM), konvansiyonel gecirimli elektron
mikroskopisi (CTEM) ve Zeta potansiyel analizleri ile karakterize edildi. AMOX
yiklenmis AMOX-MIP nanopartikiillerin elektro c¢ekim yontemi ile polivinil
alkol/sodyum aljinat (PVA/SAlg) nanolifli yiizeyin yapisina dahil edilmesi ile
PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli ylizey hazirlandi. PVA/SAIg/AMOX-MIP nanolifli
ylizey glutaraldehit (GA) ile ¢apraz baglandi. AMOX yiiklenmis AMOX-MIP ve NIP
nanopartikiiller ile PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yiizeyden ila¢ salim caligmalari
gerceklestirildi. Elde edilen verilerin sifirinct derece, birinci derece, Higuchi ve
Korsmeyer-Peppas kinetik modellerine uygunlugu arastirildi. PVA/SAlg/AMOX-MIP
nanolifli yiizey SEM, FTIR, kalinlik l¢iimii, temas agis1 dl¢iimii, sisme ve degredasyon
testleri ile karakterize edildi. Bu tez c¢alismasinda yara iyilestirme 6zelligi kanitlanmis
olan PVA/SAlg nanolifli ylizeye molekiiler baskilama teknigi kullanilarak kontrollii ilag

salim 0zelligi kazandirildi.



2. KURAMSAL TEMELLER ve KAYNAK ARASTIRMASI
2.1. Molekiiler Baskilama

Molekiiler baskilama; fonksiyonel monomer ve ¢apraz baglayict monomerlerin, kalip
molekiil olarak adlandirilan bir hedef molekiil varliginda polimerlestirilmesi ile hedef
molekiil i¢in secici tanima bdlgelerine sahip polimerlerin elde edildigi bir tekniktir
(Arshady ve Mosbach, 1981; Haupt, 2003; Wulff ve Sarhan, 1972). MIPler; kalip
molekiil, fonksiyonel monomerler ve ¢apraz baglayicinin uygun bir ¢oziicili icerisinde
(siklikla aprotik ve polar olmayan bir ¢oziicii ile) radikal bir baglatici ile karistirilmasi ile
hazirlanir. Hazirlanan 6n polimerizasyon karisimi, polimerizasyonu baglatmak i¢cin UV
15181 ile 1smnlanir veya 1stya maruz birakilir. Polimerizasyon sirasinda kalip molekiil ve
fonksiyonel monomerler arasinda olusan kompleksler, elde edilen sert ve yiiksek oranda
capraz bagli polimer icinde stabilize olur. Polimerizasyonun ardindan kalip molekiil
(hedef molekiil) polimerik yapidan uzaklastirilir. Bu sayede sekil, boyut ve fonksiyonel
gruplar agisindan kalip molekiile 6zgii baglanma bolgeleri iceren MIPler elde edilir (Sekil
2.1). MIPlerin yiiksek derecede capraz bag icermesi, mikro bosluklarin kalip molekiil
cikarildiktan sonra da seklini korumasini saglar. Bu sayede fonksiyonel gruplar kalip
molekiiliin yeniden baglanmasi i¢in en uygun konfigiirasyonda tutulur ve reseptoriin

orijinal substrati ‘tanimasina' izin verir (Shea ve Sassaki, 1989).

[ AOERAY)

kovalent olmayan etkilesim
i kovalent modifikasyon
polimerizasyon
IV (capraz baglayici)
Isgand deglslml
baskilama

yikama

)_\ kahp molekil /\.

kovalent bag kirilmasi

_—
ligand degisimi % x— x—

Sekil 2.1. Molekiiler baskilama metodunun sematik gosterimi (Lofgreen ve Ozin, 2014)



Molekiiler baskilama fikrinin, 1930’lu yillarin baglarinda Polyakov'un kromatografik
uygulamalar icin silika matrisleri lizerinde yaptig1 c¢alismalar ile basladigi rapor
edilmektedir (Polyakov, 1931). Calismada; silika polimerizasyonu sirasinda ortama
benzen, toluen veya ksilen eklendiginde, polimerik yapinin s6z konusu ¢oziiciileri daha
yiiksek bir oran ile yeniden baglayabildigi goézlemlenmistir. Molekiiler baskilama
tekniginde kovalent baglar ve kovalent olmayan etkilesimlere dayanan iki farkli yaklagim
ise sirastyla Wulff ve Sarhan (1972) ile Mosbach ve arkadaslar1 (1981) tarafindan
onerilmistir. Wulff, kalip molekiil ve fonksiyonel monomer arasindaki kovalent baglara
dayanan MIP sentezini tanimlamistir (Wulff ve Sarhan, 1972). Gozenekli ve sismeyen bir
polimer elde etmek i¢in bir kalip molekiil varliginda divinilbenzeni (DVB) vinil gruplari
araciligi ile polimerlestirmistir. D-gliserik asit p-vinil anilid’in 2,3-O-p-vinilfenil boronik
asit esterini kalip molekiil olarak belirlemistir. Polimerizasyondan sonra gliserik asit
hidroliz ile uzaklastirilmis, kalip molekiiliin kiralitesi nedeniyle asimetrik olarak
diizenlenmis fonksiyonel gruplar baglanma boélgelerinin olugmasini saglamistir (Sekil

2.2).

HZC/ oH . P ‘J

D-gliserik asit - .
SCETC acid Capraz baglayici polimer
Kovalent komplekslesme . ..
) ) ile polimerizasyon

ve fonksiyonel monomer ile

On organizasyon

Hidroliz

D- & L- gliserik
asit

Hedef analitin reseptore Kalip molekiiliin sert reseptor Reseptor morfolojisinin

yerlestirilmesi boslugundan ¢ikarilmasi katilagsmasi

Sekil 2.2. Kovalent etkilesimler yoluyla molekiiler baskilama prensibi (Bates, 2016)
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Mosbach ve arkadaslart (1981) kalip molekiil ve monomerler arasindaki zayif
etkilesimlerden yararlanarak kovalent olmayan molekiiler baskilama metodunu
gelistirmistir. Bu yaklagimda; kalip molekiil ve fonksiyonel monomerler arasinda
hidrojen baglar1, iyonik etkilesimler, hidrofobik etkilesimler veya n-n etkilesimleri ve
Van der Waals etkilesimleri gibi kovalent olmayan etkilesimler ger¢eklesmektedir. Rijit
baglanma bolgelerinin elde edilmesi i¢in, polimerizasyon ¢apraz baglayicinin varliginda
gergeklestirilmektedir (Arshady ve Mosbach, 1981). Kovalent ve kovalent olmayan
yaklagimlarin temel prensipleri Sekil 2.3’de, avantaj ve dezavantajlari ise Cizelge 2.1°de

Ozetlenmistir.

Kovalent Molekiiler Baskilama

Vet

|G

_—

—_—
Kovalent bagin

png (__ o
—
Polimerlegebilir kalip - Polimerizasyon Molekiiler

bozulmas: ile

molekiil sentezi tanima

uzaklagtirma

Kovalent olmayan Molekiiler Baskilama

Q!

, V7 =) 1]

- “ ...I e = . l .
_— -_— s — —
Kendiliginden 6n | Polimerizasyon Coziiel

N "
organizasyon

Molekiiler
ekstraksiyonu ile

tanima
uzaklagtirma

..\ ! Fonksiyonel monomer Metakrilik asit vb.
Y Sl Capraz baglayict monomer Divinilbenzen vb.
B Kalip molekiil Hedef molekiil

Sekil 2.3. Molekiiler baskilamada kovalent ve kovalent olmayan yaklagimlar
(Yoshikawa ve ark., 2016)

Molekiiler baskilama tekniginde kalip olarak kullanilan bir molekiil, {i¢ gereksinimi
kargilamalidir. Sahip oldugu fonksiyonel gruplar polimerizasyona engel olmamali,
polimerizasyon reaksiyonu sirasinda miikemmel bir kimyasal stabilite gostermeli ve
fonksiyonel monomerler ile kompleks olusturabilen fonksiyonel gruplar icermelidir
(Chen ve ark., 2011). Iyonlar, organik molekiiller (ilaglar, pestisitler, amino asitler vb.)
ve biyolojik makromolekiiller 1ile wviriis ve bakteriler kalip molekiil olarak

kullanilabilmektedir (Cizelge 2.2).
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Cizelge 2.1. Kovalent ve kovalent olmayan molekiiler baskilamanin avantaj ve
dezavantajlar1 (Komiyama ve ark., 2004)

Kovalent baskilama

Kovalent olmayan baskilama

grup kalip molekiiller ile
etkilesime girer ve elde
edilen baglanma bolgeleri
yavas bir baglanma
kinetigi sergiler.

e Kalip molekiilii
uzaklagtirmak ve yeniden
baglamak zordur.

¢ Biyolojik sistemde
goriilen molekiiler
diizeyde gerceklesen

tanimadan farklidir.

Avantajlar e Daha homojen tanima e Monomer/kalip molekiil
bolgelerinin elde kompleksi molekiiller arast
edilmesini ve kuvvetler araciligiyla
sitokiyometrinin kontrol kendiliginden bir araya gelme
edilmesini saglar. ile olusur.

e Elde edilen MIPler ¢cok e Kalip molekiil kolayca
kararl1 ve segicidir. ortamdan uzaklastirilir ve
yiiksek secicilikte tanima
bolgeleri elde edilir.
Dezavantajlar | ¢ Sinirli sayida fonksiyonel | ¢ Kalip molekiil/fonksiyonel

monomer etkilesimi daha
zayiftir.

Kalip molekiil/monomer
kompleksinin olusumu igin
asir1 fonksiyonel monomerin
kullanilmasi homojen
olmayan baglanma
bolgelerinin olusumuna yol

acar.

Cevre, biyoloji, farmasotik, kimya, endiistri ve klinik gibi alanlarda kullanilan ¢ok sayida

kimyasal molekiil,

MIPlerin
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sentezinde kalip molekiil olarak yaygin sekilde




kullanilmaktadir. Toksik agir metaller ve organik molekiiller (atrazin, tetrasiklin, tirozin

vb.) MIPlerin hazirlanmasinda kalip molekiil olarak siklikla kullanilmaktadir.

Cizelge 2.2. Molekiiler baskilamada yaygin olarak kullanilan kalip molekiiller (Chen ve
ark., 2016)

Tiir Karakteristik ornekler

fyonlar Pb(IT), Sr(II), Hg(IT), CH;Hg(T), Cd(IT), Cu(Il), Cr(III),
Fe(IIT), Ni(II), UO2*, Th(IV), Eu(IIl), As(II), PO3~

Organik molekiiller = Pestisitler; atrazin, 2,4-diklorofenoksiasetik  asit,
benziimidazol, fungisitler

= Endokrin bozucu kimyasallar; bisfenol A, estradiol,
estron, polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH)

= Patlayicilar; 2,4,6 trinitrotoluen (TNT)

= Tlaglar; tetrasiklin, kinolonlar, propranolol, digoksin,
siilffonamidler

= Amino asitler ve peptitler; tirozin, alanin, tripeptitler,
helikal peptitler, kinkona alkoloidler, dipeptitlerin N-
terminal histidin dizisi

= Sekerler; D-fruktoz, D-glukoz, D-galaktoz

Biyomakromolekiiller | Lizozim, adenozin, 3,5- siklik monofosfat (cAMP), sigir
serum albiimin (BSA)

Hiicreler ve viriisler Tiitlin mozaik virlisii, s1g1r 16semi viriisii, dang viriisti,
bagirsak hedefleyici T hiicreleri

Proteinler veya viriisler gibi biyolojik makromolekiiller de benzer yaklasimlarla
baskilanabilmektedir. Ancak bu kalip molekiiller i¢in molekiiler baskilama tekniginin
uygulanmasi biiyiik zorluklar icermektedir (Chen ve ark., 2016). Ciinkii proteinler gibi
makromolekiiller, son derece karmagsik bir kimyasal yapiya ve yiiklii gruplarin varligi

nedeniyle ylizeylerinde spesifik olmayan tanima bdlgelerine sahiptir. Ayrica yliksek
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molekiil agirligi, bir proteinin yogun polimer agi boyunca diflizyonunu daha da
zorlagtirmaktadir. Sekil 2.4’de, MIPlerin biyolojik uygulamalarina yonelik olarak

kullanilan kalip molekiiller gosterilmistir.

e
Qﬁe &

RNA DNA Aminoasit Peptit Protein Lipit Glikan Viriis Bakteri Hiicre

W}_\A\\W»\\W' |

Sekil 2.4. MIPlerin biyolojik uygulamalarinda kullanilan kalip molekiiller (El-Schich ve
ark., 2020)

Molekiiler baskilamada fonksiyonel monomerin gorevi, kalip molekiil ile bir 6n
polimerizasyon kompleksi olusturarak polimerik matrikse fonksiyonel gruplar
saglamaktir. Kalip molekiil ile giiclii bir sekilde etkilesime girebilecek ve
polimerizasyondan &nce spesifik dondr-reseptér veya antikor-antijen benzeri
kompleksler olusturabilecek uygun bir fonksiyonel monomer segmek onemlidir. Genel
olarak fonksiyonel bir monomer iki bolimden olusur: Tanima bolimii ve polimerize
edilebilir boliim (vinil grubu vb.) (Chen ve ark., 2016). Tanima boliimii kalip molekiil ile
molekiiller arasi etkilesime girerken; polimerize edilebilir boliim ¢apraz baglayici ve
baslatic1 varliginda kalip molekiil etrafinda polimerizasyonun ger¢eklesmesini saglar.
Sekil 2.5’te, molekiiler baskilamada yaygin olarak kullanilan fonksiyonel monomerler

verilmistir.

Polimerizasyon sirasinda fonksiyonel monomerleri kalip molekiiliiniin etrafinda
sabitlemek i¢in ¢apraz baglayict kullanilir. Boylece kalip molekiiliin polimerik yapidan
uzaklastirllmasindan sonra c¢apraz bagli sert bir polimer agi elde edilir. Capraz
baglayicinin tiirii ve miktari, MIPlerin baglanma kapasitesi ve segiciligi tizerinde 6nemli
bir etkiye sahiptir (Yan ve Row, 2006). Cok diisiik miktarda capraz baglayici

kullanilmasi, diisiik ¢apraz baglanma derecesi nedeniyle, polimerin kararsiz mekanik
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ozelliklere sahip olmasina neden olur. Kullanilan ¢apraz baglayici miktarinin ¢ok ytiksek
olmasi ise, MIPlerin birim kiitlesi basina diisen tanima bolgelerinin sayisini azaltir (Chen
ve ark., 2016). Sekil 2.6’da, molekiiler baskilanmis polimerlerin sentezinde siklikla

kullanilan ¢apraz baglayicilar yer almaktadir.

Asidik
0,
C OH O OH 0, F.C OH CH, Q. _ou
H / < > Q / ( )7_«0“ ’> g Q_V_S\\;
OH HO
/> ;o 0 \ o 4 \<° ™
Metakrilik asit P-Vinilbenzoik asit Akrilik asit itakonik asit 2- (triflorometil) -  2- akrilamido- 2- metilpropan
akrilik asit siilfonik asit
Bazik
N /—CHs N
—— N O,
~r < 79 w8 A
/ 74 \_7/ u / H He /0
o HC
4- Vinilpiridin 2-Vinilpiridin 4-(5)- Vinilimidazol Alilamin N,N’dietil aminoetil Urokanik etil ester
metakrilamit
Notral
NH, H,C NH, -
~ Yo X2 A=
J N/ / /
o o HO
Trans-3- (3- piridil) -
Akrilamit Metakrilamit - Akrilonitril Stiren Etil stiren
akrilik asit

Sekil 2.5. Molekiiler baskilamada kullanilan fonksiyonel monomerler (Pratama ve ark.,
2020)

MIPler; gbozenekli mikrokiireler, nanokiireler, nanoteller, ince filmler, nanoyapili filmler,
nanokompozitler ve yar1 ¢0Oziiniir nanojeller gibi ¢esitli fiziksel formlarda
sentezlenebilmektedir (Haupt ve ark., 2012). Membranlar, (nano) monolitler, filmler,
mikro ve nanoyapili yilizeyler gibi daha karmagik MIP formlarinin hazirlanmasi i¢in yeni
stratejiler gelistirilmekte ve farkli uygulamalarda kullanilmaktadir. MIP kiirelerin

boyutlarint nanometre araligina indirmek i¢in basarili girisimler yapilmistir.

Nanopartikiiller, nanokapsiiller, nanolifler ve c¢apraz baglanmis polimer kolloidler
(mikrojeller) gibi molekiiler baskilanmis “nano nesneler” hazirlanabilmektedir. Bu
malzemelerde, MIPlerin ylizey/hacim orami1 en ist diizeye cikarilmis ve bu sayede
polimerik yapinin i¢ine gémiilecek olan baskili alanlarin erisilebilirligi iyilestirilmistir

(Biffis ve ark., 2012).
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Kovalent baskilamada kullamlan ¢apraz baglayicilar

S O, §
ot

bis-(1-(tert-biitilperoksi)-1-
metiletil)-benzen

Trialil izosiyanurat
Y Dikumil peroksit

Kovalent olmayan baskilamada kullanilan ¢apraz baglayicilar
0 0 0
)H(O\/\O)K“/ \/u\\l/\ JI\/ < > / O
0 i / /\[r ;
0

Etilen glikol dimetakrilat N,N’-metilenbisakrilamid Divinilbenzen (DVB) 1,3-diizopropenil
(EGDMA) benzen 1,4-diakriloil piperazin

0]

j

Sekil 2.6. Molekiiler baskilamada kullanilan ¢apraz baglayicilar (Pratama ve ark., 2020)

MIPler yiiksek secicilikleri nedeniyle biyoteknolojik uygulamalarda genis ¢apta
kullanilmaktadir. En 6nemli kullanim alanlarindan biri segici ayirmadir. MIPler; gida,
biyoakiskanlar, ¢cevresel 6rnekler ve bitkiler de dahil olmak iizere ¢ok sayida matriksten
hedef bilesiklerin ekstraksiyonu i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Secici MIPler
istenmeyen bilesenlerin ortamdan uzaklastirilmasinda ya da diisiik derisimdeki analitlerin
zenginlestirilmesinde kat1 faz ekstraksiyon materyali olarak kullanilabilmektedir (Tse

Sum Bui ve Haupt, 2010; Turiel ve Martin-Esteban, 2010).

MIPler benzer afinite ve segicilikleri ile immiinoassaylerde kullanilan antikorlar1 taklit
edebilmektedirler (Ye ve Haupt, 2004). Protein yapisinda bilesikler olan antikorlar ile
kiyaslandiginda; MIPler daha kararli, saglam ve ucuzdurlar. Karmagik biyolojik
orneklerde analiz i¢cin MIPlerin kullanimi immiinotant yontemine bir alternatif

olusturmaktadir (Moreno-Bondi ve ark., 2012).

Biyosensorler, biyolojik uyaranlara (enzimler, DNA, antikorlar vb.) duyarh
kemosensorlerin bir alt sinifidir. Biyosensorlerde tanima elemanlar1 olarak kullanilan
biyolojik reseptorler ligandlart icin yliksek afiniteye sahiptir. Ancak yiiksek tiretim

maliyetleri ve sinirl stabiliteleri (pH, sicaklik, iyonik mukavemet, organik ¢oziiciiler ve
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diger katki maddeleri) nedeniyle biyolojik reseptorlerin kullanimlari sinirlidir. MIPler ise
miitkemmel tanima 6zellikleri yaninda, mekanik stabilite ve saglamliga sahiptirler. Bu
nedenle MIPler, farkli biyomimetik sensor tiplerinde segici tanima elemanlar1 olarak
kullanilmaktadir. Tanima elemanlar1 olarak MIPler; ¢evresel numunelerdeki ve
gidalardaki kirleticilerin, biyolojik sivilardaki biyobelirteclerin, ilaglar gibi kiiciik
molekiillerin ve hatta proteinler ve hiicrelerin tespiti i¢in son derece segici algilama

cihazlarinin gelistirilmesinde avantaj saglamaktadir (Uzun ve Turner, 2016).

2.2. Kontrollii ila¢ salim sistemleri

Kontrollii bir ilag salim sistemi, ilacin etkinligini ve glivenligini en iist diizeye ¢ikararak
viicudun uygun bdlgesinde uygun bir terapotik dozda salim yapilmasini saglamaktadir.
Boylece ilacin farmakolojik aktivite siliresinin uzamasi, yan etkilerinin azalmasi ve
uygulama sikliginin azalmasi ile hasta uyumlulugunun artmasi miimkiin olmaktadir

(Wang ve von Recum, 2011).

Ilag salim sistemlerinin kullanim amaclar1 asagidaki gibi siralanabilir (Coelho ve ark.,

2010):

1- flacin etki siiresinin uzatilmasi ve biyoyararlanimmin artirilmasi

2- Hedefleme ile ilacin degredasyonunun ve kaybinin en aza indirilmesi

3- Ilacin olumsuz yan etkilerinin énlenmesi

4- Onerilen ilag rejimine hastanin uyumunu saglayacak sekilde dozlama sikhiginin
azaltilmasi

5- Plazma seviyesindeki ilag derisim dalgalanmalarinin en aza indirilmesi

6- Kisa yarilanma Omriine sahip ilaglar (6rnegin proteinler ve peptid ilaglar) igin

uygulama kolayliginin saglanmasi (Bruno ve ark., 2013).

Kontrollii ilag saliminin temel hedeflerinden biri, kandaki ilag derisimini terapdtik
aralikta tutmaktir (Siegel ve Rathbone, 2012). Bu nedenle ideal olan yaklasim, diisiik
dozlama sikligina sahip kontrollii ila¢ salimini saglayan ilag tasiyicilar: gelistirmektir. Bu
amacla, ilacin istenilen salim 6zelliklerini sergiledigi, sifirinci dereceden ilag salim

kinetigine sahip ila¢ salim sistemleri gelistirilmeye calisilmaktadir (Bajpai ve ark., 2008).
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Bir nano tastyicidan ilag salimi; bilesimi olusturan maddeler (ilag, polimer ve yardimci
madde), bilesimin orani, bilesenler arasindaki fiziksel veya kimyasal etkilesim ve liretim
yontemleri dahil olmak iizere gesitli faktorlerden etkilenir. fla¢ salim1 difiizyon kontrollii,
¢oziicii kontrollii, bozunma kontrollii ve uyaran kontrollii olmak iizere dort farkli sekilde

gerceklesir (Sekil 2.7) (Langer ve Peppas, 2006).

Difiizyon kontrollii salim Coziicii kontrollii sahm
J A l ‘/
99
Q09
9 29
X
4 \
Bozunma Kontrollii sahm Uyaran Kkontrollii sahm
2
RAL i ®
115
5 J
/S =)
pH uyaran
9
) 0 0

Sekil 2.7. Nano tasiyicilardan ilag salim mekanizmalari (Son ve ark., 2017)

Difiizyon kontrollii ilag salimi; ilacin bir ¢ekirdekte ¢oziindiigli veya dagildigi kapsiil
benzeri sistemlerde meydana gelir (Cauchetier ve ark., 2003). Ilacin difiizyonu, derisim
farkliligindan kaynaklanir (Crank, 1975). Bu durumda ilag orta kisimda ¢oziiniir ve daha
sonra yayilir. Matriks tipi nanokiireler, ilag molekiillerinin polimer matriksinde esit olarak
dagildig1 diflizyon kontrolli bir salim profiline sahiptir. Matriks tipi sistemler difiizyon
icin bariyer gorevi gorebilecek membranlara sahip degildir. Bu nedenle, bu tiir sistemler
genellikle yiiksek bir baglangi¢ salimi degerine sahiptir. Ancak zamanla tasiyici igindeki

ila¢c molekiiliiniin diflizyon mesafesi arttik¢a salim orani azalir.
Coziicii kontrollii ilag salim1; ozmotik ve sisme kontrollii salimi igerir (Langer ve Peppas,

2006). Ozmotik kontrollii salim yar1 gecirgen bir polimer membran ile desteklenmis

tastyicilarda meydana gelir. Su molekiilleri diisiik ilag derisimine sahip bir ortamdan,
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yiiksek ila¢ derisimine sahip tasiyicinin merkezine taginir. Bu mekanizmanin bir sonucu
olarak, sifirinc1 dereceden kinetige sahip ilag salimi1 gerceklesir. Sisme kontrollii salim
ise; ag yapisinin ilag salim davranisini kontrol ettigi, hidrojel gibi {i¢ boyutlu ¢apraz bagh

bir ag yapisina sahip polimer malzemelerden olusur. (Lin ve Metters, 2006).

Bozunma kontrollii salimda; poliesterler, poliamidler ve polisakkaritler gibi biyolojik
olarak bozunabilen polimerlerden olusan ila¢ tasiyicilari, ester veya amid baglarini
hidroliz eden enzimler araciligi ile ilaci serbest birakir (Lee ve ark., 2011). Poli(laktid-
ko-glikolik asit) (PLGA), poli(laktik asit) (PLA) veya PCL gibi polimerlerden olusan bir
matriks bozunmaya ugrar ve kiitle asinmasi (bulk erosion) gergeklesir. Buna karsilik
polimerik anhidritlerden veya ortoesterlerden hazirlanan bir matriks, tipik olarak
ylizeyden merkeze dogru asinir (surface erosion) ve suyun polimerik matriks igerisine
diflizyonundan daha hizl1 bir sekilde polimerin bozulmasina neden olur (Von Burkersroda

ve ark., 2002).

Uyaranlara cevap veren nanotasiyicilardan ilaglarin salimi; sicaklik, pH, iyonik siddet,
elektrik veya manyetik alan gibi bir uyaran tarafindan kontrol edilir (Abouelmagd ve ark.,
2014). Bu tiir tastyicilarda uyaranin (pH, sicaklik vb.) yerinin belirlenmesi miimkiin
oldugundan, belli bir bolgede ilag salimi gerceklestirmek miimkiin olmaktadir. Bazi
timorlerin zayif asidik olma 6zelliklerinden yararlanilarak pH'a duyarli nanotasiyicilar,
bolgeye 6zgli ilag salim tasiyicilari olarak kullanilmistir (Min ve ark., 2010). Isiya duyarh
ilag salim sistemlerinde ise polimerin 1s1ya bagl faz ge¢is sicakligi kullanilarak ilag salimi

gerceklesir (Li ve ark., 2011).

2.2.1. MIPlerin kontrollii ila¢c salim sistemlerinde kullanim

MIPler rijit baglanma bolgelerinin olusumunu saglamak icin yiiksek oranda capraz bag
icerirler. Bu nedenle ila¢g molekiilleri i¢in bir rezervuar olarak kullanilirlar. MIPlerin
iistlin 6zelliklerinden biri yiiksek sicaklikta, asir1 asidik ya da bazik ortamlardaki yiiksek
mekanik dayanimlar1 ve kimyasal kararliliklaridir. Bu 6zellikleri nedeniyle MIPler insan
viicudunda, 6zellikle de polimerik olmayan formiilasyonlarda patlamali salima yol agan
asidik gastrointestinal kosullarda, kontrollii ila¢ salimi i¢in uygun adaylar haline

gelmektedir. MIPlerin ilag salim sistemlerinde kullanilmasinin bir baska avantaji;
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kovalent veya kovalent olmayan preparatlarinin ilacin polimer yapisinda kalma siiresini
artirmasi ve ilacin viicutta yiiksek derisimde bulunmasindan kaynaklanan yan etkilerini
azaltabilmesidir. Bu nedenle MIPler, hedef molekiiliin fonksiyonel monomere olan

afinitesi nedeniyle siirekli ila¢ salimina olanak saglar (Zaidi, 2016).

MIPlerin dogal yapisi ilag saliminda énemli bir rol oynar. ilag salim sistemlerinde,
MIPlerin kullaniminda molekiiler baskilama siirecini etkileyen degiskenler dikkate
alinmalidir. Ciinkii kullanilacak yaklasim (kovalent ya da kovalent olmayan) baglanma
bolgelerinin 6zgiilliigii ve ilag molekiiliin baglanma/salim kinetigi iizerinde biiyiik bir
etkiye sahiptir. Kovalent yaklasim genellikle daha 6zgiil baglanma boélgelerinin elde
edilmesini saglar. Fakat baglanma ve salim kinetigi yavas olma egilimindedir. Bilinen
tersinir kovalent etkilesimler sinirlt sayida oldugundan, genellikle yeni bir hedef molekiil
fonksiyonel monomer kompleksi sentezlemek gerekir. Bir ila¢ salim sistemine yeni bir
sentetik bilesigin dahil edilmesi, fizyolojik kosullar altinda molekiiler baskilanmig
polimerden reaksiyona girmemis fonksiyonel monomer hedef molekiil kompleksinin
sizmasi riski nedeniyle giivenlik sorunlarina neden olabilmektedir. Son yillarda kovalent
olmayan yaklasim daha fazla tercih edilmektedir. Bu yaklasim ile sentezlenen MIPler,
daha uygun baglanma ve salim kinetigine sahiptir. Ayrica kovalent olmayan baskilamada
kullanilan ~ fonksiyonel —monomerlerin  fizyolojik  ozellikleri —arastirilmis  ve

biyomalzemelerin sentezinde kullanilmistir (Cunliffe ve ark., 2005).

2.3. Yara ve yara iyilesmesi

Deri insan viicudunun en biiyiik organidir. Epidermis, dermis ve hipodermis olmak {izere
iic tabakadan olusur (Sekil 2.8). Epidermis, viicut isisin1 korumaya yardimci olan
keratinositler, melanositler, langerhans ve merkel hiicrelerinden olusur (Tsutsumi ve
Denda, 2007). Dermis, epidermise olan mesafesine gore papiller bolge ve retikiiler bolge
olarak adlandirilan iki bolgeye ayrilabilir. Dermis; sa¢ folikiilleri, ter bezleri, yag bezleri,
apokrin bezleri, lenfatik ve kan damarlarini igerir. Bag dokusundan olusur ve dis stresi
azaltarak viicudu rahatlatma etkisi saglar (Hendriks ve ark., 2006). Hipodermis bir deri
boliimii olmayip; fibroblastlar, makrofajlar ve adiposit hiicrelerinden olusan ve dermisin
altinda bulunan deri alt1 dokudur. Dermisin kemik ve kaslarla birlesmesine yardimci olur.
Bakteri sayist cildin farkli bolgelerine gore degisir. Derinin iist tabakasinda az sayida

zararli olmayan Staphylococci tiirleri (Grice ve ark., 2009) bulunur. Ancak gram negatif
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bakteriler zararlidir ve cildin kesilmesi durumunda yara enfeksiyonuna neden olur

(Silvola ve ark., 1967).

Epidermis

Dermis

Sac folikiilii . .
— Hipodermis

Ter bezi
Yag
Bag dokusu o .
Kan
damarlan

Sekil 2.8. insan deri anatomisi (Ambekar ve Kandasubramanian, 2019)

Yara; ciltte termal, fiziksel, mekanik ve elektriksel hasar nedeniyle ortaya ¢ikabilecek,
normal anatomik yap1 ve fonksiyon bozulmasi olarak tanimlanmaktadir. D1 hasar, alt
dermisin iistiinde yiizeysel bir yara ile sonuglanabilir. Dermis, epidermis ve deri alti
dokuya ve bazen ter bezlerine, sa¢ folikiillerine ve kan damarlarina zarar verilmesi
durumunda derin yaralar olusur (Bharambe ve ark., 2013). Yaralar; iyilesme siiresi,
derinlik, karmagiklik, olusma nedeni, kontaminasyon ve postoperatif enfeksiyon riski,

yaralanma sekli ve yara dokusu gibi kriterlere gore siniflandirilir (Sekil 2.9).

Iyilesme siiresine gore yaralar, akut ve kronik olarak ikiye ayrilir. Akut yara dis destek
olmadan minimum siirede iyilesen yaradir (Li ve ark., 2007). Kronik yara ise diyabetik
iilser nedeniyle iyilesmesi daha uzun zaman alan gecikmis akut yaradir. Akut yara diizenli
bir sekilde iyilesir. Ancak kronik yara, iyilesme asamalarinin sirasini takip etmez

(Stojadinovic ve ark., 2005).
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Yaranin siniflandirilmasi

- : NPT Kontaminasyon ve .
Iyilesme siiresi. | Yara derinligi Karmagiklik Neden postoperatif Yaralanma sekli Yara dokusu
enfeksiyon riski

. . Temiz yara Siyah

Akut —  Yiizeysel |}— Basit — Travmatik | = Y —  Asinma — : )
(1. Sinif) renklendirme

. . . Temiz/kontami .. Yesil

Kronik — Derin dermal || Karmagik [f—= fatrojenik e Ciprwa | = Ulserasyon | s,
yara (2. Sinif) renklendirme

Kontamine yara . S

| Tam kalinlik |~ Komplike |“=  Yaniklar |~ YL Kesiler — an
(3. Sinif) renklendirme

Kirli yara Kirmizi

— —  Yirtiklar -

(4. Sinif) renklendirme

. Pembe

—| Degloving | )
renklendirme

Sekil 2.9. Yaranin siniflandirilmasi (Ambekar ve Kandasubramanian, 2019)

Yaralar derinligine gére de smiflandirilir. Sadece cildin epidermal tabakasini igeren
ylizeysel yara 10 giin i¢inde iz birakmadan iyilesmeye ugrar (Debats ve ark., 2009). Derin
dermal yara (kismi kalinlikta yara), iz olusumu ve yeniden epitelizasyon yoluyla 10-21
giin i¢inde iyilesir (Chong ve ark., 2007). Tam kalinlikta yara, dermisin yani sira
hipodermisin hasar gormesi nedeniyle olusur ve daha fazla iyilesme siiresi gerektirir (>
21 giin) (Roh ve ark., 2006). Karmasikligina gére yaralar; basit, karmasik ve komplike
yaralar olarak siniflandirilir. Basit yara, cilt dokusu veya dermal tabaka ile ilgilidir (Berk
ve ark., 1992). Karmasgik yara ise ciddi doku kaybi ile (Denham ve Hauer-Jensen, 2002)
enfekte olmus kompleks bir yaradir (Kendrick ve ark., 1982). Nedenine gore yaralar;
travmatik, iyatrojenik ve yamik yarasi olabilir. Iyatrojenik yara, tibbi muayene veya
ameliyat nedeniyle olusur. (Rodriguez ve ark., 1997). Yanik yarasi ciltte termal soka bagh
olarak ortaya ¢ikar. Yanmis yaranin bir kismi1 makrofajlarin ve nétrofillerin hasar gérmesi
nedeniyle bakteriyel saldirtya duyarlidir (Church ve ark., 2006). Kontaminasyon veya
postoperatif enfeksiyona gore yapilan siniflandirmada yara; enfeksiyon igermeyen temiz
yara (sinif I) olarak adlandirilir. Ancak ciltte var olan bakteriler yaray1 kirletir. Temiz /
kirlenmis yara (sinif II), doku sivisi kayb1 olmaksizin beslenme ve solunum sistemindeki
yaralar1 igerir. Bulasici yara (sinif I1I) iltihap igermezken, kirli yara (sinif IV) iltihap icerir

(Fernandez ve ark., 1992). Yaralar, yaralanma sekline gore de smiflandirilabilir.
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Asinmal1 yaranin iyilesmesi deri alt1 tabakayi icerir. Epidermisdeki kan sizmasi, asinmali
yara oldugunu gosterir (Ker-Woon ve ark., 2015). Ulserli yara iyilesmesi, basing iilserleri,
vendz bacak iilserleri, diyabetik ndropatik ayak iilserleri vb. gibi farkl iilser tiplerinin
iyilesmesi icin alt1 aydan fazla zamana ihtiya¢ vardir (Brem ve ark., 2000). Insizyon,
cildin cerrahi kesilmesiyle olusan bir yaradir. Bu tip yaralar ideal olarak alt1 saat i¢inde
hizl1 bir kapanmaya ugrar (Franz ve ark., 2001). Laserasyon, cildin kérelmis bir cisimle
temas1 veya agir yiizme nedeniyle ortaya ¢ikan bir yaradir. Bu yara en ¢ok tatli suda
bulunan Aeromonas hydrophila bakterileri ile enfekte olur (Hanson ve ark., 1977).
Degloving, cildin altta bulunan fasya tabakasindan kopmasi nedeniyle olusur. Bu
durumda yara iyilesmesi, altta yatan dokunun 6demi ve kanamasi nedeniyle zordur
(Hudson ve ark., 1992). Zararli ve kirlenmis dokunun rengine gore yapilan
siniflandirmada; nekrotik doku siyah, enfekte doku yesil, 6li doku sari, graniilasyon

dokusu kirmiz1 ve epitel dokusu pembe renk sergiler (Wannous ve ark., 2011).

Herhangi bir dokudaki yara iyilesmesi normal bir biyolojik prosestir ve ii¢ kompleks

asamada gerceklesir (Sekil 2.10):

1) Homeostazi / Koagiilasyon
2) inflamasyon, migrasyon ve proliferasyon

3) Re-epitelizasyon ve restorasyon

Yara iyilesmesinin her bir agsamasi; plateletler ve sitokinler, inflamasyon hiicreleri,
hiicresel ve ECM, proteinazlar, biiylime faktorleri ve inhibitorler gibi bir seri temel
mediatorden etkilenir. Hemostatik ve inflamasyon asamalar1 genellikle hasarin
olusmasindan hemen sonra ger¢eklesir. Fakat inflamasyon agamasinin tamamlanmasi alt1
giin siirebilir. Proliferasyon asamasi, damar olusumu (anjiyogenez) ve ECM olusumunun
baslangici olarak kabul edilir. inflamasyon ve/veya proliferatif fazin uzamas: iyilesmeyi
geciktirir ve skar doku olusumu ihtimalini artirir. Ayni matriksin tekrar olugmasi
(restorasyon) tipik olarak hasardan ii¢ hafta sonra baslar ve tamamziyla olusmasi iki yil
kadar siirebilir. Tyilestirme tedavilerinin maksimum diizeyde optimize edilebilmesi igin;
s0z konusu agamalar ile her bir asamada gorev alan hiicrelerin, zamanlamanin ve

molekiiler sinyallerin dikkate alinmas1 gerekmektedir.
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Homeostazi inflamasyon
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@  Kirmuz kan hiicreleri

Sekil 2.10. Deri yarasi iyilesme evreleri (Hamdan ve ark., 2017)

Proliferasyon asamasi her zaman yara olusumundan ii¢ giin sonra baglar. Bu asama
fibroblastlarin aktivitesine ve temel maddeler ile kollajenin iiretilmesine baglhdir.
Bolgede yer alan fibroblastlar ile kandan iiretilen fibroblastlar ¢ogalir, gb¢ eder ve yara
graniilasyon dokusu ile yeni bir ECM olusturur. Ilaveten; ¢ok sayida fibroblast yara
kapanmasini hizlandirmak i¢in miyofibroblasta farklilagir. Miyofibroblast; fenotip olarak
bir fibroblast ve diiz kas hiicresi arasinda olan ve yaralarin biiziigmesinde ana rol oynayan
igsi bir hiicredir. Kasilma yetenegine sahip oldugundan, genis ylizeyli yaralarda yara

ylizeyinin daralmasinda 6nemli gorevler iistlenir.

Olusmus olan ECM, yara iyilesme siirecindeki hiicrelerin performansinin kontroliinde
temel olarak integrinler tarafindan gergeklestirilen molekiiler sinyal {iretimi araciligr ile
belirleyici bir rol oynar. Daha sonra ¢ogalma, farklilagsma ve hatta apoptozis gibi hiicresel
aktiviteler bu sinyaller tarafindan tetiklenir. Keratinositler ve fibroblastlar, integrinleri
salgilayan temel deri hiicreleridir. ECM proteinleri ayni zamanda sitokinlerin ve
doniistliriicii biiylime faktorli (transforming growth factor-f, TGF-$) ve trombosit

kaynakli biiyiime faktoriiniin (platelet-derived growth factor, PDGF) davranislarini
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diizenler. TGF-3 ve PDGF sirasiyla makrofajlar ve aktif plateletler tarafindan salgilanir.
ECM’nin hiicresel aktivitedeki diizenleyici rolii daha sonra onun fibréz proteini
tarafindan desteklenir. Hiicreler bu fibroz yapiya tutunur, vaskiiler bir ag yapisi olusur ve

biiytime faktorleri degredasyona karsi korunur (Homaeigohar ve Boccaccini, 2020).

Derinin mikrobiyota ¢esitliligi ve alt mikro ¢evresi (kuru, nemli ya da yagl) yara iyilesme
stirecini ve deri enfeksiyonlarinin olusumunu etkileyebilmektedir. Deride yaygin olan
dort bakteri filumu vardir; asetinobakteriler, proteobakteriler, firmicutesler (gram pozitif)
ve bakteriodetesler. Bu grupta yer alan mikroorganizmalar biyofilm olusturarak deri

enfeksiyonlarinda yer alirlar.

Deri bozuldugunda; normal alt florada yer alan tipik mikroorganizmalar, eksojen
bakteriler ve mantarlar hizlica i¢ dokuya ulasir. Bu bdlge uygun nem, 1s1 ve besin
saglayarak normal gelisimi olanakli kilar. Ancak iyilesme geciktiginde yaranin normal
biyotas1 degisir ve daha agresif mikrobiyal tiirler yerlesir. Bu durumda agik bir yara,
mikrobiyal proliferasyon ve kolonizasyon i¢in elverigli bir alan haline gelir. Kronik yara
gelisiminin ilk agamalarinda gram pozitif bakteriler; cogunlukla da Staphylococcus
aureus, ilerleyen asamalarinda ise daha ¢ok gram negatif tiirler (Escherichia coli ve
Pseudomonas tiirleri) goriiliir. Bakteriler dermisin derin tabakalarina kadar ulasarak
dokuyu enfekte ederler. Ilaveten; yaralarm %50’sinde Cocci tiirleri bulunur. Yarali
bolgede kontaminasyon ile baslayan enfeksiyon, akut kolonizasyon ve yara enfeksiyonu
ile devam eder. Kontaminasyon bakteri ¢cogalmasinin bagladig ilk asamadir ve kronik
yaralarda mutlaka gergeklesir. Kolonizasyon bakterilerin herhangi bir immiin cevap
olusumuna neden olmayacak sekilde cogalmasidir. Akut kolonizasyon asamasinda
cogalan bakteriler, orta siddette lokal bir reaksiyona neden olurlar. Canlt mikroorganizma
yiikiindeki bu artis yara iyilesmesini geciktirebilir. Mikroorganizmalar ¢gogalarak dokuya
girdiginde enfeksiyon ortaya ¢ikar ve sistemik bir immiin cevaba neden olur.
Mikroorganizmalarin iiremesi durdurulamaz ise yavaslamis ve uzamis inflamasyon
asamas1 nedeniyle yara kapanmasi gecikebilir. Akut ve kronik yaralarda yerlesen

mikroorganizma tiirleri Cizelge 2.3’de verilmistir.
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Cizelge 2.3. Akut ve kronik yaralarda bulunan mikroorganizma tiirleri (Negut ve ark.,
2018)

Tiirler Etki alanlan Referans
S. aureus Kronik yaralar Ortines ve arkadaglari, 2017
S. epidermidis Akut yaralar Peerayeh ve arkadaglari,
Streptococcus pyogenes Kronik yaralar 2016
Regev ve arkadaglari, 1998
P. aeruginosa Lu ve arkadagslari, 2016
Stenotrophomonas Church ve arkadaslari, 2013
maltophilia Kronik yaralar
E. coli Moet ve arkadaslari, 2007
Proteus sp. Kishore, 2012
Klebsiella sp. Cardona ve Wilson, 2015
Propionibacterium acnes Akut yaralar Lee ve arkadaslari, 2014
Acinetobacter baumannii Kronik yaralar Howard ve arkadaslari, 2012

Kronik yaralardaki enfeksiyon genellikle polimikrobiyaldir. Mikroorganizmalar,
sinerjistik etkileri artirarak tireme igin gerekli kosullar1 elverisli hale getirirler. Aerobik
ve anaerobik mikroorganizmalar birbirlerinin ¢gogalmasini ve kalic1 olmasini saglar. Bu
toplu etki genellikle oksijen tiiketimi ile desteklenir. Aerobik bakteriler doku hipoksisinin
olusumunu destekleyerek anaerobik cogalma icin elverisli bir ortam saglarlar. Anaerobik
tirler ortaya c¢iktiginda, kisa zincirli yag asitleri iireterek diger mikroorganizmalarin
fagositozunu engellerler. Ayrica bir bakteriden besin akisi, baska bir bakterinin gelisim
ve proliferasyonunu saglayabilir. Cogu kronik yara tiiriinde S. aureus ve P. aeruginosa
beraberce yer alir. Yarada c¢ok sayida patojen birbirine yapisabilir ve biyofilm
olusturabilir. Biyofilmlerin etrafi polimerik ¢evre ile sarilir ve antibiyotiklerin ve ev
sahibi organizmanin immiin modiilatorlerinin 61diiriicii etkisi engellenir. Biyofilmler yara
iyilesmesinin fiziksel engeli olarak kabul edilir ve inflamasyon fazinin olagan siirecini
uzatir. Yag asitleri formundaki bakteriyel yan {iriinler; notrofilleri, kemotaksisi (kimyasal

bir maddeye yonelim) ve Escherichia coli ve Staphylococcus aureus bakteri hiicrelerinin
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fagositozunu engelleyebilir. Metisilin direngli  Staphylococcus aureus (MRSA)
enfeksiyonlar1 viicudu bakteriyel ve fungal diger enfeksiyonlara kars1 duyarli hale getirir
ve zaman igerisinde tedavi edilmesi zor olan c¢ok cesitli yara enfeksiyonlarina sebep
olabilir. MRSA, yara izolatlarinin %40’ 11 olusturur ve yanik yaralar1 bulunan hastalarin
%14-17’sini enfekte eder. Ayrica ¢ogu durumda yanik yaralar1 Candida tiirleri tarafindan
enfekte edilir. Bagisiklig1 zayiflamis bir bireyde bakteriler daha derin dokulara girebilir.
Yara iyilestirmesini hizlandirmak i¢in topikal antimikrobiyallerin kullanilmas: siddetli
sekilde enfekte olmus yaralarin tedavisini hizlandirabilir. Hem in vitro testler hem de
hastalardan toplanan veriler ile hazirlanan antimikrobiyal yara Ortiileri, biyofilmler

tarafindan etkilenen yaralarin tedavisinde yardime olabilir.

2.4. Yara Ortiileri

Yara ortiileri yara iyilesme siirecinde hayati rol oynayan biyomalzemelerdir. Yara ortiisii
yaray1 mikroorganizmalara karsi korur ve agr1 olusumunu engeller. Yara Ortiileri; yaranin
tipi, derinligi, yeri, icerigi, iltihap miktari, enfeksiyon ve yapisma gibi niteliklerine gore
belirlenir (Kus ve Ruiz, 2020). Yaranin degerlendirilmesine bagli olarak yara ortiistiniin

belirlenmesinde asagidaki kriterler dikkate alinir:

a) Nemli bir ortam saglama ve siirdiirme

b) Epidermal gocii tesvik etme

¢) Neovaskiilarizasyonu (yeni damar olusumu) ve bag dokusu sentezini artirma
d) Doku ve ¢evre arasinda gaz degisimine izin verme

e) Uygun doku sicakligini ve dolagimini koruma

f) Bakteriyel enfeksiyonu dnleme

g) Yaraya yapismama

h) Debridman (yaradan doku artiginin temizlenmesi) etkisi saglama

1) Toksik veya alerjik olmama (steril olma)

j) Yara agrisini hafifletme

k) Uygun maliyet

Yara ortlilerinin 6nemli bir islevi eksiida tedavisidir. Yara eksiidalar1 fazla miktarda

inflamatuar sitokin ve kemokinler igerir ve bakteri {iremesi i¢in uygundur. Yara Ortiileri
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yanik ve kronik yara durumunda eksiidalar1 absorblamak i¢in kullanilir. Yara yatagi
ortami yara iyilesmesinde 6nemli faktdrlerden biridir ve nemli yaranin kuru yaradan daha
verimli iyilestigi rapor edilmektedir (Queen ve ark., 2004). Ideal bir yara ortiisii; yarayi
ortmeli, viicudun su igerigini korumali, biiyiiyen dokulara oksijen erisimini
saglayabilmek icin oksijen gecirgen olmali ve yara iyilesmesine miidahale etmeden
cevresel patojenlerin biiyimesini 6nlemelidir (Vuerstack ve ark., 2006). Yara ortiisii
hazirlamada kullanilan malzemeler biyouyumlu ve bozunmaz olmali ve ¢ikarilmasi
esnasinda olusabilecek komplikasyonlarin Onlenebilmesi igin hiicre biiylimesini ve
hiicresel yapismay1 desteklememelidir. ideal yara ortiisii fibroblast proliferasyonunu

tesvik etmeli ve re-epitelizasyona izin vermelidir (Jones ve ark., 2006).

Pasif yara ortiileri olarak da adlandirilan geleneksel yara ortiileri (gazli bez, pamuklu
pedler ve bandajlar), diisikk maliyetleri ve basit iiretim siiregleri nedeniyle en yaygin
kullanilan klinik yara ortiileridir (Broughton ve ark., 2006). Ancak, yara yatagini nemli
tutmanin zorlugu ve graniilasyon dokusuna yapisma egilimi gibi bazi eksiklikler

uygulamalarini sinirlar (Moore ve Webster, 2013).

Temas tabakali yara ortiileri, dokuyu diger yara ortiileri veya ajanlarla dogrudan temastan
koruyan bir ara yiiz saglamak amaciyla agik yara yataklarina yerlestirilen ince ve
yapismaz tabakalardir. Sekilsel uyumu saglayacak kadar esnektirler ve gézenekli yapilar
sayesinde ikincil bir yara Ortiisii tarafindan eksiidanin absorblanmasina olanak saglarlar
(Abdelrahman ve Neon, 2011). Temas tabakali yara ortiileri; agrili yaralar, kirilgan
yaralar, yaniklar, acik damarlar, cilt yirtiklar1 ve styriklar i¢in kullanishdir. Ancak agir

eksiidatif yaralar i¢in 6nerilmezler.

Modern yara ortiileri, nemli bir ortam saglayabilme 6zellikleri nedeniyle yara iyilesmesi
icin daha uygundur (Heyer ve ark., 2013). Geleneksel yara ortiileriyle karsilastirildiginda
modern yara Ortiileri daha etkili biyouyumluluk, bozunabilirlik ve nem tutma 6zellikleri
ile karakterize edilirler. Modern yara Ortiilerinin bu avantajlar1 agriy1 hafifletir ve
hipoksik veya anaerobik ortami iyilestirir (Hopper ve ark., 2012). Klinik uygulamada en
stk kullanilan modern yara ortiileri; hidrojeller, hidrokolloidler, aljinatlar, kopiikler ve

filmlerdir.
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2.4.1. Modern yara ortiileri

Klinik uygulamada 6ne ¢ikan modern yara Ortiileri; yar1 gegirgen filmler, kopiik yara
ortiileri, hidrokolloidler, hidrofiber yara Ortiileri, sliper emici yara ortiileri, hidrojeller,
kompozit yara ortiileri, ilag yiiklii yara Ortiileri, piiskiirtiilebilir yara ortiileri, sodyum

aljinat yara ortiileri ve film yara Ortiileridir.

Yari gecirgen filmler; seffaf, yapiskan, gaz ve su buharina gecirgen, iltihap ve bakterileri
sizdirmayan poliiiretan tabakalardir. Ince ve esnek olduklarindan karmasik sekil ve
acilara sahip yaralara kolayca uyarlar. Nar kabugu ekstresi ile takviye edilmis yari
gecirgen filmler ile Staphylococcus aureus ve Staphylococcus epidermis’e karst
antimikrobiyal aktivite elde edilmistir (Abouzekry ve ark., 2020). Yar1 gecirgen filmler
absorbsiyon oOzelligine sahip degildir. Bu durum asir1 eksiida birikmesine ve yara
kenarlariin yumusamasina neden olabilmektedir. Yar1 gecirgen filmler; epitelize edici
yaralar1 tedavi etmek ve intravendz gecit kapaklari, hafif ayrilmis kalinlikta deri graftleri
icin dondr bolgeleri, yilizeysel laserasyonlar veya diislik eksiida igeren s1g yaralar i¢in

yararlidir (Broussard ve Powers, 2013).

Kopiik yara ortiileri; yar1 gegirgen, bakteriyel bariyerli, hidrofilik veya hidrofobik
ozelliktedir (Sedlarik, 1994). Poliiiretan veya silikon bazli olup, orta ve yiiksek hacimli
yara eksiidalarinin tedavisi i¢in uygundur (Marks ve Ribeiro, 1983). Kopiik yara ortiileri;
1s1 yalitim1 saglar, yaranin nemini korur ve ¢ikarildiginda yaranin hasar gérmesini onler.
Enfekte yaralar icin topikal bir antimikrobiyal ajan ile hidrojel veya aljinat yara Ortiilerine
destek yara Ortlisii olarak da kullanilabilirler (Davies ve ark., 2017). Kopiikler
absorblayici ve otolitik debridman 6zellikleri sayesinde; alt bacak iilserleri, graniile edici
yaralar ve orta ve yliksek hacimli ekstidatif yaralarda kullanima uygundurlar (Gist ve ark.,
2009). Son ¢aligmalar politiretan kdpiiklerin nisasta, yiiksek molekiil agirlikl kitosan ve
jelatin ile daha sert ve daha gbzenekli; aljinat, karboksimetilseliilloz veya hidroksipropil

metilseliiloz eklenmesi durumunda ise daha emici hale getirilebilecegini gostermektedir.
Hidrokolloidler; elastomerler ve aljinatlar ile kolloidal malzemelerin karisimindan

hazirlanirlar. Genellikle biyolojik olarak parcalanabilir ve biyouyumludurlar. Yara

eksiidalar1 ile temas ettiginde, hidrokolloidler siviy1 absorblar ve bir jel olusturur
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(Broussard ve Powers, 2013). Hidrokolloidler az ve orta hacimde eksiliday1
absorblayabilir. Bu nedenle siyriklar, kii¢lik yaniklar, sok yaralanmalari, ameliyat sonrasi
yaralar veya s1g basing iilserleri i¢in etkili yara Ortiileridir. Ayrica yara pH'in1 diisiirebilir
ve bakteri liremesini inhibe edebilirler (Ghomi ve ark., 2019). Hidrokolloid yara ortiileri;
daha derin ve 6zellikle iyilesme hizinin artmasi i¢in oksijene ihtiya¢ duyan enfeksiyonlu

yaralar i¢in uygun degildir (Vowden ve Vowden, 2017).

Hidrofiber yara ortiileri; hidrokolloidlerin 6zelliklerini, sodyum karboksimetilseliiloz
tabakalarin veya seritlerin gelismis absorplama 0zelligi ile birlestirir. Hidrofiberler
ekstiday1 absorbladiginda, nemli ortami koruyan ve otolitik debridmani tesvik eden jellere
dontiglir. Hidrofiberler aljinatlara benzer sekilde islev goriir, ancak absorblama
kapasiteleri aljinatlardan ii¢ kat daha fazladir. Serit hidrofiberlerin i¢ biikey bosluklara
doldurulabilir olmasi onlar1 derin yaralar i¢in yararh kilar. Hidrofiber yara ortiileri kismi
kalinliktaki dondr bolgeler veya yaniklar i¢cin de uygundur (Blome-Eberwein ve ark.,

2010; Muangman ve ark., 2010).

Stiper emici yara ortiileri; orta ve yiiksek miktarda eksiiday1 absorblamak ve yara
iyilesmesi icin ideal nem seviyesini korumak iizere tasarlanmistir. Hidrofilik, dogrusal
veya dallanmis polimerlerin ¢apraz baglanmasi, yara Ortiilerinin biiyiik miktarlarda su,
tuz veya fizyolojik ¢ozeltileri absorblamasini saglar (Capanema ve ark., 2018). Hem
stiper absorblayic1 kopiik (SAF) hem de siiper absorblayict polimer (SAP) yara ortiisii
formlarinin, yara yatagi mikro ¢evresinde uygun sicaklik ve nem seviyesini korumada
esit derecede yetkin oldugu gosterilmistir (Call ve ark., 2019). Siiper emici vendz yara
ortlileri; bacak tilserleri, diyabetik ayak {ilserleri ve bazi basing iilserleri gibi kapsamli s1v1

ve eksiida yonetimi gerektiren yaralar i¢in idealdir (Van Leen ve ark., 2014).

Hidrojeller; polietilen glikol, poliakrilamid veya karboksimetil seliiloz gibi sentetik
polimerlerden veya kitosan, kollajen, genipin, keratin ve pektin dahil olmak {izere dogal
biyopolimerlerden hazirlanabilir. Cesitli ¢apraz baglama teknikleriyle olusturulan
hidrofilik polimerik ag yapist metabolit gegisine olanak saglar. Biyolojik dokuyu tahris
etmez ve reaktif degildir (Selvan ve ark., 2020). Hidrojellerin yumusak, elastik 6zellikleri

kolay uygulamaya izin verir. Seffafligi, yara Ortiisiinii ¢ikarmadan yaranin takip
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edilmesine olanak saglar. Ayrica algilanan agriy1 azaltan bir sogutma ve yatistiric bir etki
saglar (Ghomi ve ark., 2019). Hidrojeller %70-%90 oraninda su igerdigi i¢in, nemli bir
ortam saglayarak nekrotik dokunun otolitik debridmanini1 kolaylastirir. Rehidrasyon
yetenekleri ve siirlt absorblama kapasitesi hidrojelleri; yaniklar, cilt yirtiklart ve s1g
iilserler gibi kuru ve ylizeysel yaralar i¢in uygun hale getirir. Biyomimetik 6zellikleri,
biiyime faktorleri ve keratinositlerin salimi1 gibi doku miihendisligi uygulamalar1 igin

hidrojelleri miikemmel araglar haline getirir (Selvan ve ark., 2020).

Komporzit yara ortiileri; genellikle her biri biyolojik olarak farkli 6zellikte olan iig
katmana sahiptir. D1 tabaka mekanik koruma saglamak ve mikrobiyal istilay1 dnlemek
icin tasarlanmistir. Orta tabaka genellikle nem seviyesini korumak ve otolitik debridmani
tesvik etmek icin absorblayict bir malzemeden olusur. I¢ tabaka, yara ortiisiiniin
cikarilmasiyla olusabilecek agr1 ve doku hasarini 6nlemek i¢in yapiskan olmayan bir
malzemeden yapilmistir (Ghomi ve ark., 2019). Kompozit yara ortiileri kismi ve tam
kalinliktaki yaralar i¢in ¢ok yonlii ve etkilidir, ancak esneklikleri az ve daha pahalidir

(Dhivya ve ark., 2015).

Ilag yiiklii yara ortiileri; yara ortiileri igerisine terapotik ajanlarin dahil edilmesi ile yara
iyilesme hizinin artmasini tesvik eder. Antibiyotikler enfeksiyonu onlemek icin
kullanilabilir, bliytime faktdrleri doku rejenerasyonunu tegvik edebilir, vitamin ve mineral
takviyeleri ise 6lii dokunun atilmasina yardimci olabilir. PDGF veya fibroblast biiylime
faktorii (FGF) ile desteklenmis yara ortiileri, insan uygulamasi i¢cin FDA onay1 almistir.
PDGF yiiklii yara ortiileri giiclenmis bir kemotaktik etki, neovaskiilarizasyon ve
hiicrelerin proliferasyonunda artis saglamistir (Catanzano ve Boateng, 2020). Baz1 ilag
yiiklii yara ortiileri, nekrotik dokuyu sindirmeye yardimci olmak i¢in papain ve kollajenaz
gibi enzimlerle gii¢lendirilir. Kollajenaz ve papain-lire ile tedavi edilen yaralarda
bakteriyel yiikte onemli bir azalma g6zlenmistir. Bakteriyel ylikiin ve nekrotik dokunun

azaltilmasi, iyilesme oraninin artmasina katkida bulunmustur (Payne ve ark., 2008).
Piiskiirtiilebilir yara ortiileri; geleneksel yara ortiileri genellikle prefabrik bir boyuttadir

ve fiksasyon i¢in yapiskan bir kaplama tabakasi gerektirir. Birikmis eksiida nedeniyle sik

stk degisim yapilmasi durumunda agriya neden olarak dokuya zarar verebilirler. Bu
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ozellikleri geleneksel yara ortiilerini genis ylizey alan1 olan yaralar icin yetersiz hale
getirir. Uygulanabilir seceneklerin sayisin1 artirmak amaciyla; piiskiirtiilebilir, elastik,
biyouyumlu kompozit hidrojeller arastirilmaktadir (Daristotle ve ark., 2020). Jelatin
metakriloil (GelMA) ve metakriloil biyopolimerlerinin c¢apraz baglanmasi ile
antimikrobiyal peptid Tet213 ile konjuge edilmis rekombinant insan tropoelastin
proteinine (MeTro) alternatif piiskiirtiilebilir bir kompozit hidrojel tiretilmistir. Bu yara
ortlistiniin enfeksiyonu 6nledigi ve hayvan modellerinde kronik yaralarin iyilesmesini
destekledigi kanitlanmistir (Annabi ve ark., 2017). Biiyiik, kronik, iyilesmesi zor yaralar
icin piskiirtiilebilir yara ortiileri; yapigsma, antimikrobiyal fonksiyon ve daha az yara

ortlisti degisimi avantajlari ile nemli bir alternatif sunar.

Sodyum aljinat yara ortiileri; yara eksiidasini absorblayarak jellesebilen lifli bir yapiya
sahiptir (Dumville ve ark., 2013c). Aljinik asit, mannuronik ve guluronik asidin sodyum
ve kalsiyum tuzlarini igerir ve yaralarda bulunan sivi ile temas ettiginde hidrofilik bir jel
ve esnek lifler olusturur (Suganya ve ark., 2011). Yiiksek gozeneklilik ve yapisma
ozellikleri aljinat yara Ortiilerinin asir1 yara iltihaplarini (agirliklarinin 15-20 katina kadar)
absorblamasini saglar (Jones ve ark., 2006). Ayrica aljinatin timor nekroz faktorii (TNF-
a) liretmek icin yara makrofajlarini aktive ettigi ve yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in

enflamatuar sinyalleri baglattig1 da rapor edilmektedir (Thomas ve ark., 2000).

Film yara ortiileri; yapigkan, gbzenekli ve seffaf poliliretandan hazirlanir. Yaradan gelen
oksijen, karbondioksit ve su buhari yara ortiisiinden gegerken sivi ve bakteriler yara
ortiisii tarafindan iyi bir sekilde izole edilir. Film yara Ortiileri otolitik debridman
ozellikleri sergiler (Fletcher, 2003). Epitelize edici ve eksiida hacmi az olan yiizeysel

yaralarda kullanim i¢in uygundurlar (Imran ve ark., 2004).

2.5. Elektro ¢ekim yontemi

Elektro ¢ekim yontemi; mikrondan nanometre boyutlaria kadar ¢ok ince polimer lifleri
iretmek amaciyla elektrostatik kuvvetlerden yararlanan, basit ve ¢cok yonlii bir tekniktir.
Elektro ¢ekim yontemi ile sentetik (Ma ve ark., 2005), dogal (Chen ve ark., 2008),

biyolojik olarak bozunabilir (Maretschek ve ark., 2008) ve bozunmaz (Verreck ve ark.,
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2003) polimerler veya bu polimerlerin karigimlari ile ¢ok ¢esitli polimer lifleri iiretmek
miimkiin olmaktadir. Elektro ¢gekim ydntemi, nispeten diisiik maliyetli olmas1 ve basit bir
ekipman gerektirmesi nedeniyle siklikla tercih edilen bir yontem haline gelmistir. Elektro
cekim ile diger geleneksel lif sekillendirme teknikleriyle kolayca elde edilemeyen ultra
ince lifleri tiretmek miimkiindiir. Elektro ¢ekim yonteminde polimer ¢ozeltisine yiiksek
voltajli bir elektrik alan uygulanir. Elektrik alaninin uygulanmasi ile yiizey gerilimi
elektrostatik kuvvetler tarafindan dengelenirken, polimer damlacigr uzar ve ‘Taylor
konisi’ adi verilen bir koniye dogru genisler. Elektrik alaninin giicii, sivinin ylizey
gerilimini agmak i¢in yeterli oldugunda, Taylor konisinin ucundan ince bir elyafjeti atilir.
Elyaf jeti atmosferden gegerken ¢oziicii buharlasir ve kat1 polimer lifleri topraklanmis bir
toplayict iizerinde bir mes ya da doku iskelesi olusturacak sekilde biriktirilir. Sekil

2.11°de elektro ¢ekim sisteminin ¢alisma prensibi sematik olarak gosterilmistir.

Taylor konisi

/ Siringa pompasi

Yiiksek akim T—
HVDC
DC gii¢ kaynag

Doner ve gevirilir

topraklanmus toplayici

Sekil 2.11. Elektro ¢ekim sisteminin sematik ¢izimi (Liu ve ark., 2013)

Nanolifli yiizeyler olarak yapilandirilmis elektro ¢ekilmis nanoliflerin iki ana 6zelligi
vardir. Bu 6zellikler nanolifli yiizeyleri ilag tastyici sistemler olarak dikkat ¢ekici kilar.
Birincisi, elektro ¢ekilmis nanoliflerin yiizey alanr/hacim oranindaki carpici artistir.
Yiiksek yiizey alanlar1 nedeniyle diger geleneksel yontemlere gore daha yiiksek miktarda
ilag yiiklemek miimkiindiir. Ayrica yiiksek yiizey alani ve gozenekliligin yapiyla
baglantisi ila¢ diflizyonundaki kisitlamalar1 azaltarak, salinan ilacin toplam kesrinde bir

artisa neden olur. ikincisi ise, elektro cekim ydntemi ile islem degiskenlerinin ve malzeme
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tiirtiniin degistirilmesi ile ¢ap, gdzeneklilik, morfoloji gibi matriks 6zelliklerinin kontrol
edilebilmesidir. Boylece, ilag salim profili kolayca diizenlenebilmektedir. Nanolifli
tastyicilar viicudun belli bir bolgesine birden fazla ilacin salimina da imkan saglarlar.
Nanolifli yiizeylerden ila¢ salimi; nanolif yiizeyinden desorpsiyon, nanoliflerin kanallar
ve gozenekleri boyunca diflizyon veya matriks bozunmasi gibi mekanizmalar ile
gerceklesir (Sill ve Von Recum, 2008). ilag salim kinetigi, polimer se¢imi ve elektro
cekim sirasinda nanolif ¢api, gozeneklilik, geometri ve morfoloji gibi 6zellikleri

degistirerek kontrol edilebilir.

2.5.1. Nanolifli yara ortiileri

Insan dokularinin ¢ogu hiyerarsik nanolifli yapilardan olusur ve elektro cekilmis lif
iskeleleri biyolojik yapilarla biiyiik benzerlikler gdsterir. Nanolifli yara ortiilerinin
iiretilmesinde kullanilan elektro ¢cekim yontemi geleneksel proseslere kiyasla potansiyel
olarak bir¢ok avantaj sunar. Elektro ¢cekim islemi, ECM'in dogal yapisina benzer nano
Olgekli lifler ile birbirine bagl ag yapisinin iiretilmesini saglar. Bu sayede nanolifli
ylizeyler hiicrelerin baglanma ve ¢ogalma gibi normal iglevlerini destekler (Azimi ve ark.,
2019). Hava/sivi gecirgenligini ve gerekli fiziksel Ozellikleri (pasif yara ortiileri)
saglayabilir; hatta bazilar1 bakteri liremesini sinirlayabilir (etkilesimli yara oOrtiileri)
(Abrigo ve ark., 2014). Genis ylizey alan1 / hacim oranina sahip elektro ¢ekilmis fibroz
aglarin gozenekliligi sayesinde hemostatik bir ajan kullanilmadan yara bolgesindeki

hemostazin iyilesmesi s6z konusudur (Cizelge 2.4).

Nanolifler, hasarli dokunun onarilmasi i¢in gerekli olan kollajen ve cesitli sitokinler
(biiylime faktorleri ve anjiyojenik faktorler) gibi 6nemli hiicre dis1 matris bilesenlerini
salgilayan fibroblastlar1 dermal tabakaya ¢eker (Kanani ve Bahrami, 2010). Belirtilen
fiziksel ozellikler sayesinde nanolifler, eksiidayr en iyi sekilde absorblar ve hiicre
solunumu ve ¢ogalmasi i¢in nemli bir ortam saglar. Nanolifler kiigiik gozenek yapisi
sayesinde bakteriyel enfeksiyonu azaltir, yliksek gegirgenlik saglar ve yarali dokuyu
dehidrasyondan korur (Azimi ve ark., 2020). Optimum bir iyilesme performansi elde
etmek i¢in elektro ¢ekilmis nanolif yara Ortiilerine genellikle giimiis nanopartikiiller

(AgNP) (Tra Tranh ve ark., 2018), kiiclik molekiiller (Lowe ve ark., 2015), polimerler
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(Spasova ve ark., 2010), ilaclar (Kataria ve ark., 2014) veya biiyiime faktorleri (Dwivedi
ve ark., 2019) gibi antibakteriyel ajanlar yiiklenir.

Cizelge 2.4. Yara ortiisli uygulamalarinda kullanilan ideal nanoliflerin 6zellikleri (Abrigo
ve ark., 2014)

Ozellikler Avantajlar Referans
Lif cap1 ECM’nin fiziksel yapisinin Bhattarai ve arkadaslari, 2005
(50-500 nm) taklit edilmesi
Yiiksek yiizey Hemostazi iyilestirme Zhang ve arkadaslari, 2005
alani/hacim orani Yiizey islevsellestirme
Yiiksek Hiicre solunumu
gozeneklilik Gaz gecirgenligi Kanani ve Bahrami, 2010
(%60-90) Yara dehidrasyonun
Onlenmesi
Birbiri ile Mikrobiyal infiltrasyonu ve
baglantili nano hiicrenin i¢ce dogru Sill ve Von Recum, 2008
gozeneklilik biiylimesini 6nleme
Mekanik dayanim | Dogal cilt yapisina benzerlik | McManus ve arkadaslari, 2006

Nanolifli yara Ortiileri, yara yatagina yerlestirildikten sonra uyumluluk, esneklik ve
rahatlik saglar. Biyolojik olarak parcalanabilen polimerlerin elektro ¢ekimi ile iiretilen
yara Ortiileri, kan ve dokularla yliksek uyumluluklari nedeniyle iyilesmeyi tesvik eder ve
hiicre biiylime hizin1 arttirir. Bozunma hizi doku rejenerasyon hizi ile ayarlanabilir (Yang
ve ark., 2020). PCL, PVA, jelatin, kitosan, kollajen ve karisimlarini igeren polimerik
nanoliflerin, ECM yapisina benzerlikleri nedeniyle yara iyilesmesi i¢in olaganiistii
ozelliklere sahip oldugu rapor edilmektedir (Chong ve ark., 2007). Yara iyilesme
stirecinde birden fazla asamayi hedef alan veya ¢esitli terapdtik ajanlarin salimini
yapabilen elektro c¢ekilmis lifler hala pratik uygulamadan uzaktir. Yara Ortiisii
uygulamalarinda kaydedilen ilerlemelere ragmen, ilacin patlamali salimi, biyoaktif
molekiillerin etkisini yitirmesi ve ¢ekim iglemlerinin tekrarlanabilirliinin siirli olmasi

gibi konular elektro c¢ekilmis liflerin potansiyel uygulamalarmi ciddi sekilde
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sinirlandirmaktadar. ilacin, yiiksek patlamali salimi toksisite problemlerine yol agabilir ve

yliksek maliyetler biiylik 6l¢ekli lif liretimini sinirlayabilir (Zhang ve ark., 2021).

2.6. Amoksisilin

Yapt ve etki mekanizmasina gore antibiyotikler; beta-laktamlar, makrolidler,
florokinolonlar, tetrasiklinler ve aminoglikozitler gibi ¢esitli gruplara ayrilir (Beahdy,
1974). Amoksisilin ((2S, 5R, 6R)- 6-[[(2R)-2-amino-2-(4-hidroksifenil) asetil] amino] -
3,3-dimetil-7-okso-4-tia-1-azabisiklo [3.2.0] heptan-2-karboksilik asit) (CisHi9N30s5S)
beta-laktam grubuna ait ve genellikle bakteriyel enfeksiyon tedavisi i¢in kullanilan bir
antibiyotiktir (Anastopoulos ve ark., 2020; Yazidi ve ark., 2020). AMOX bakteri hiicre
duvart sentezini inhibe eder (Yerra ve Mamatha, 2020). Gram pozitif bakterilere,
anaeroblara, klamidya ve mikoplazmaya kars1 milkemmel bir aktiviteye sahiptir (Liu ve
ark., 2014). Beta-laktamlar toplam diinya antibiyotik pazarinin %65'ini olusturmaktadir
(Elander, 2003). AMOX molekiilii yapisinda -COOH (pKa;=2,68), -NH; (pKa,=7,49)
ve —OH (pKaz=9,63) gibi li¢ ana fonksiyonel grup icerdiginden amfoteriktir (Sekil 2.12).
AMOX’un %80'inden fazlasi 2 saat sonra insan viicudundan idrarla atilmaktadir. (Galico
ve ark., 2013). AMOX kisa bir biyolojik yar1 dmiire sahiptir ve bagirsakta AMOX
emilimini siirlayan bazi farmakokinetik kisitlamalar s6z konusudur (Song ve ark.,

2005).

AMOX’un farmasotik preperasyonlart sodyum tuzu formunda da olabilmektedir.
Amoksisilin (susuz), amoksisilin sodyum ve amoksisilin trihidratin kimyasal yapilar
Sekil 2.13’de verilmistir. Genis spektrumlu bir beta-laktam antibiyotigi olan AMOX,

gram pozitif ve gram negatif bakterilere kars1 etkilidir.

AMOX; iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlari, bel soguklugu, agiz enfeksiyonlari, orta
kulak iltihabi, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, lirogenital sistem enfeksiyonlari,
safra yolu enfeksiyonlari, sarbon, endokardit profilaksisi ve Helicobacter pylori
enfeksiyonu tedavisinin bir pargasi olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir (Sweetman,
2007). Mikrobiyolojik aktivite ¢alismalari amoksisilinin; Escherichia coli (MICso = 5
ug/mL), Bifidobacterium (MICso = 0,06 pg/mL), Clostridium (MICso = 0,1 pg/mL),
Bacteroides (MICso = 0,5 ng/mL), Lactobacillus (MICso = 0,25 pg/mL), Fusobacterium
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(MICso = 0,1 pg/mL), Eubacterium (MICso = 0,1 pg/mL), ve Peptostreptococcus (MICso
= 0,1 pg/mL) i¢in etkili oldugunu gostermistir (Ghimire ve ark., 2011).
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Sekil 2.12. pKa degerlerine gore amoksisilinin farkli formlar1 (Homsirikamol ve ark.,
2016)

AMOX genis bir terapdtik indekse sahiptir ve oral yolla kullanildiginda iyi bir sekilde
tolere edilir. Ishal en yaygin bildirilen yan etkidir (10 vakada 1 veya daha fazla) (Kaur ve
ark., 2011). Bulanti, kusma, alt gastrointestinal kanalda iritasyon, mukokutandz
kandidiyazis ve deri dokiintiileri de amoksisilinin yaygin olan istenmeyen yan etkileridir
(Kaur ve ark., 2011). Penisiline asir1 duyarlilik durumunda AMOX kullanimi1 tedaviyi
olumsuz yonde etkiler. AMOX alerjenleri, hem ana bilesigi hem de metaboliti igerir.
Hayvan ¢alismalari teratojenik etkinin olmadigini gostermistir (Medicines and Healthcare

Products Regulatory Agency (MHRA), PL17907/0220).

Kisa siireli toksisite ¢caligmalarinda tok erkek sigan ve fareler icin AMOX’un LDso degeri
(6liimciil doz) 5000 mg/kg, disi kopeklerde ise 20,000 mg/kg'dan fazla oldugu
bildirilmistir (Ghimire ve ark., 2011). AMOX’un diger bazi ilaglar ile etkilesimi de rapor
edilmistir. MHRA degerlendirme raporuna gére (MHRA, PL17907/0220), AMOX oral

kontraseptiflerin etkinligini azaltabilir. Degerlendirme raporunda AMOX’un ayrica
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antikoagiilanlarla etkilesime girerek protrombin siiresinin uzamasma neden oldugu

bildirilmektedir.
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Sekil 2.13. Amoksisilinin farkli yapidaki kimyasal formlari

Ayrica AMOX’un antibakteriyel aktivitesinin; makrolidler, tetrasiklinler, siilfonamidler
veya kloramfenikol ile birlikte uygulanmasi durumunda azalabilecegi de belirtilmistir
(MHRA, PL17907/0220). Sonug olarak literatiirdeki ¢alismalara géore AMOX dar bir
terapotik indekse sahip olmayip, diger bir¢ok ilagla birlikte penisilin alerjisi olanlar

disinda giivenli bir sekilde ¢ok sayida hastada kullanilabilmektedir.

AMOX zayif lipofilik ve amfoterik bir maddedir (Chulavatnatol ve Charles, 1994).
Seyreltik sulu ¢ozeltilerde, birinci veya sifirinci dereceden bozulma gosterir, pH 6,0’da
bozunma hizit minimumdur (Tsuji ve ark., 1978). Amoksisilin trihidratin diisiik bir
derisimde (5.10-3 M) tamponlanmis ¢6zeltilerde bozunmasi birinci derecedendir (Tsuji ve
ark.,1978). Tamponlanmamis ¢ozeltide pH 6,0’ ya yakin pH’da AMOX’un bozunmasina
iliskin yalanci-birinci dereceden hiz sabiti, kpH, 107 saat! olarak rapor edilmistir (Tsuji
ve ark., 1978). Tamponlanmis ¢ozeltilerde AMOX un bozunmas: asit-baz katalizinden
kaynaklanir. Fosfat tamponlarinda bozunma 10 kat daha fazladir. Ayn1 zamanda sitrat

iyonlar1 AMOX degredasyonunu katalizlemektedir (Kaur ve ark., 2011). Alkali ortamda
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AMOX’un bozunmasi iyonik siddetin artmasi ile artarken, asidik ortamda iyonik siddetin

artmast ile azalir (Kaur ve ark., 2011).

AMOX’un monohidrat, dihidrat ve trihidrat formlar1 bulunmaktadir. Hidratize formlar1
arasinda en kararli olan1 amoksisilin trihidrattir (Shahhet ve ark., 2011). Yiiksek sicaklik
ve nem kosullarinda amoksisilin trihidrat formu susuz formuna gore daha kararlidir
(Hickey ve ark., 2007). AMOX un seyreltik asit ve seyreltik alkali hidroksit ¢ozeltilerinde
¢oziiniir oldugu rapor edilmektedir (Moffat ve ark., 2004). Ayrica AMOX’un sudaki
¢cozlinlirliigl, ¢ozeltinin iyonik siddetinin ve sicakliginin artmasiyla artmaktadir (Crea ve
ark., 2012). Literatiirde amoksisilin trihidrat i¢in rapor edilen ¢oziiniirliikk degerleri ve
ilave deneysel veriler Cizelge 2.5'te 6zetlenmistir. Bu verilere gore amoksisilin trihidratin
sudaki ¢oziiniirliigii 1-10 mg/mL arasindadir. Sudaki ¢6ziintirliik degerinin pH 5,0 ve 37
°C sicaklikta 5,4 mg/mL olarak bildiren bir ¢alisma disinda literatiirde ¢oziiniirliik ile
ilgili diger ¢alismalarda kullanilan analitik yontem bildirilmemistir. Ayrica ¢oziiniirlik
ile ilgili ¢caligmalarin ¢ogunda ¢6zeltinin pH degeri ve ¢aligmanin yiiriitiildiigii sicaklik
rapor edilmemistir. Literatiirde, ¢Oziinlirlilk ¢aligmalarinin gergeklestirildigi tiim
kosullarin verildigi bir ¢alismada, amoksisilin trihidratin pH degerine baglh U-sekilli bir
¢Oziiniirliik egrisine sahip oldugu ve pH 5,0°de 37 °C'de 5,4 mg/mL ¢6ziiniirliikk degerinin
minimuma ulastig1 rapor edilmektedir (Sjovall ve ark., 1985). Glomme ve arkadaslari
(2005) tarafindan tanimlanmig bir yontem ile AMOX’un pH 1,2, 4,5 ve 6,8
tamponlarindaki ¢oziiniirliigii 37 °C'de incelenmistir. En diisiik denge ¢oziintirliigii (3,55
mg/mL) pH 4,5'te elde edilmistir. pH 1,2'de AMOX 24 saatte bozunmaya ugramistir.
AMOX’un pH 1,2' deki ¢oziiniirliigiinii belirlemek i¢in numuneler 2 saat siiresince
kuvvetlice karistirilmis ve derisimi 7,6 mg/mL olarak belirlenmistir. Ayrica 2 saatlik siire
icerisinde AMOX’un %20 oraninda bozunmaya ugradig: tespit edilmistir. Oral olarak
alinan AMOX 6-8 saat i¢ginde yaklasik %60 oraninda idrarla atilir. AMOX serum diizeyi
oral uygulamadan 8 saat sonra tespit edilebilir (Ullah ve ark., 2010). AMOX B-laktam
halkasinin hidrolizi ile penisilloik aside pargalanir (Cole ve ark.,1973) ve verilen dozun
%10-25'ine esdeger miktarlarda inaktif penisilloik asit idrar ile atilir (Cole ve ark.,1973).
AMOX ayrica B-laktamaz iireten bakteriler tarafindan penisilloik aside inaktive edilir
(Bird,1994). AMOX’un plazmadan eliminasyon yar1 omrii 1-1,5 saattir (European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID), 2010).
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Cizelge 2.5. Amoksisilin trihidrat i¢in bildirilen deneysel ¢oziiniirliik degerleri
(Thambavita ve ark., 2017)

Bildirilen coziiniirliik | Coziiniirliik | pH | Sicakhk Referans
(mg/mL) ()
Suda 1/400 oraninda 2,5 d. d. Moftat ve arkadaslari,
¢Ozunlr 2004
1-10 mg/mL 1-10 d. 15-25 Bird, 1994
3,43 mg/mL 3,43 d. d. Fox, 2014
0,4 % viw 4 d Oda Sutherland ve arkadaslari,
sicakligy 1972
5,5 mg/mL 5,5 5 37 Sjovall ve arkadaglari,
1985
5,4 mg/mL 5,4 d. 37 Tsuji ve arkadaslari, 1978
4,4 mg/mL 4,4 5 37 Thambavita ve
arkadaslari, 2017
3,55 mg/mL 3,55 4,5 37 Thambavita ve
arkadaslari, 2017
5,4 mg/mL 5.4 6,8 37 Thambavita ve
arkadaslari, 2017
7,69 mg/mL 7,69 1,2 37 Thambavita ve
arkadaslari, 2017
4 mg/mL 4 d. d. Yalkowsky ve arkadaslari,
2010
4,48 g/L (suda) 4,48 d. 20 Kurochkina ve
arkadaslari, 2011
350 mL suda 1 g kat1 2,86 d. d. Remington ve arkadaslari,
1975
370 mLsudalg 2,7 d. d. NIH, 2015
I mg/mL 1 d. d. TSRL, 2014
d., Saptanan bir sicaklik ya da pH mevcut degil

2.6.1. Amoksisilin salim sistemleri ve uygulamalari

AMOX vyiiklii ilag salim sistemlerinin hazirlanmasina dair c¢alismalar incelendiginde
elektro ¢cekim yontemi ile nanolifli yilizeylerin hazirlanmasina iliskin ¢ok sayida ¢alisma
yapildig1 goriilmektedir. Bu ¢aligmalarda; ilag salimi icin seliiloz asetat (CA)/polivinil
pirolidon (PVP) (Castillo-Ortega ve ark., 2011; Castillo-Ortega ve ark., 2012 ), CA/jelatin
(GL) (Kiatyongchai ve ark., 2014) , transdermal yama olarak gellan/ PVA (Vashisth ve
ark., 2016), yara oOrtiisii olarak poli akrilamid-ko-akrilik asit (Gupta ve Purwar, 2020),
yonelimli doku yenilenmesi icin poli (laktid ko-glikolik asit/ hidroksiapatit)/kollajen
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(Tang ve ark., 2016) , dort duvarl kemik i¢i hasarinin onarimi icin PLGA/kollajen (Chen
ve ark., 2013), doku iskelesi olarak sodyum montmorillonit (Na —-MMT) /poli (ester-
iiretan) tire (PEUU)/GL (Yu ve ark., 2017), yara ortiisii olarak PLGA (Sofokleous ve ark.,
2013), ilag¢ salim1 i¢in Bombyx mori ipek fibroini/ PVA (Ojah ve ark., 2020) ve kitosan
(Ch) (Li ve ark., 2013) nanolifli ylizeyler hazirlanmistir. AMOX salimi igin ayrica
hidrojel, polimerik film, mikropartikiil, siinger (sponge) ve dikis ipligi formunda
malzemeler de hazirlanmistir. Osteomyelitis tedavisi i¢in polimetilsiloksan (PMSQ) / Ch
/ sigir hidroksiapatit (BHA) / altigen bor nitriir (hBN) iceren i¢i bos mikropartikiiller
(Altun ve ark., 2018); yanik yara Ortiisii i¢in ipek fibroin (Yerra ve Mamatha, 2021), yara
ortiisii icin Guar sakizi/dimer asiti/PVA (Bajpai ve Raj, 2020) ve discilikte mes
uygulamalar1 i¢in poli L-laktik asit (PLLA) polimerik filmler (Carnaval ve ark., 2017);
yara Ortlisii i¢in rejenere bakteriyel seliiloz siinger (Ye ve ark., 2018); yara iyilesmesi i¢in
ipek fibroin dikis ipligi (Choudhury ve ark., 2016); antimikrobiyal aktiviteye sahip
bakteriyel seliiloz hidrojel membran (Lemnaru Popa ve ark., 2020), doku iskesi olarak
kollajen/jelatin ve Ch/aljinat hidrojeller (Elsayyad ve ark., 2020), biyobozunur enjekte
edilebilir hidrojel olarak karboksietil kitosan (CEC)/oksitlenmis hyaluronik asit-graft-

anilin tetramer (Qu ve ark., 2019) hidrojel yapili ila¢ salim sistemleri hazirlanmistir.

Castillo-Ortega ve ark. (2011), CA ve PVP kullanarak elektro ¢ekim yontemiyle nanolifli
membranlar tiretmistir. Kompozit membranlara daldirma metodu ile AMOX yiiklenerek,
kontrollii ilag salim 6zellikleri arastirilmistir. {lag salim kinetiklerine gore, pH 3,0’de
CA/PVP/CA membrandan salinan maksimum AMOX miktart 0,28 mmol (102,3 mg)
iken, pH 7,2 'de 0,92 mmol (336,0 mg) olarak belirlenmistir. AMOX salim stiresi 15 giin
olarak belirlenmis ve pH 7,2'deki ilag salim oraninin pH 3,0 'teki salim oranindan ii¢ kat
daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Bu durumun AMOX’un pH 3,0'de membran bilesenleri
ile daha fazla sayida hidrojen bagi olusturma yeteneginden kaynaklandigi rapor

edilmisgtir.

Castillo-Ortega ve ark. (2012) tarafindan yapilan bir ¢alismada CA ve PVP kullanilarak,
elektro ¢ekim yontemi ile AMOX yiikli lifli kompozit membran iiretimi yapilmigtir.
Membrandan AMOX salimi, Ritger ve Peppas (1987) tarafindan onerilen model
kullanilarak pH 7,2 ve 3,0’te degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglara gore; pH 7,2'de,
48 saatte salinan AMOX orant %79 iken pH 3,0 de %61°dir. pH 7,2'deki salim oraninin,
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pH 3,0' teki salim oranindan daha yiiksek olmasi, pH 3,0’te AMOX’un lif yapisindaki
kimyasal gruplar ile hidrojen bagi olusturma kapasitesinin yliksek olmasi ile
aciklanmistir. Ayrica, AMOX salim oraninin ortamin pH degerinin artig1 ile arttigi

gozlenmistir.

Wang ve ark. (2012) AMOX yiiklenmis laponit (LAP) nanodiskleri elektro ¢ekim
yontemi ile PLGA nanolifleri icerisine dahil ederek PLGA/LAP/AMX nanokompozit
lifler elde etmistir. PLGA/AMX ve PLGA/LAP/AMX nanolifleri ile AMOX’un salim
orani Oonemli Ol¢iide azalmig ve siirekli bir salim davranigi gozlenmistir. AMOX’ un
PLGA/AMX nanoliflerinden serbest salimi ilk giin i¢in %31,8 oraninda olmustur. Daha
sonra serbest salim hizi yavaslamis, 9. giinde ise yaklasik %100 ila¢ salim oranina
ulagilmistir. PLGA/AMX nanoliflerinden AMOX salim hizinin, LAP/AMX
nanodisklerine gore daha diisiik olmasinin; AMOX molekiiliiniin hidroksil, amino ve
karboksil gruplari ile PLGA polimerinin karboksil grubu arasindaki etkili hidrojen bagi
ve elektrostatik etkilesimlerinden kaynaklandigi rapor edilmistir. PLGA/LAP/AMX
kompozit nanoliflerden AMOX salim profili, ilk anda hizl1 ve 12 saat sonra ise siirekli
salim fazi ile karakterize edilen iki fazli bir salim modelini takip etmistir. Ilk 12 saat
icinde AMOX’un %40,2'si salinirken, 14. giinde ise bu oran %63,5 olarak
gerceklesmistir. Antibakteriyel test sonuglarina gore, PLGA/AMX ve PLGA/LAP/AMX
nanoliflerin bakteriyel inhibisyonu (S. aureus) yiiklenen ila¢ miktar: ile artmis ve
%90'dan daha yiiksek bir inhibisyon orani gézlenmistir. PLGA/LAP/AMX kompozit
nanolifler ile PLGA nanoliflerin hiicre i¢i uyumluluklarinin karsilagtirilmasi i¢in domuz
endotel hiicreleri (PIEC) kullanilmistir. Hiicreler 8 saat sonra her iki nanolifli yiizeye de
tutunmus ve 3 giin sonra hiicreler fenotipik bir goriiniim sergilemistir. Bu sonug,
hiicrelerin dogal hiicre dis1 matrise benzer sekilde nanolifli yiizeylere go¢ edebilecegini

kanitlamigtir.

Chen ve ark. (2013) tarafindan yapilan bir ¢alismada, PLGA ve kollajen kullanilarak
elektro ¢ekim metodu ile AMOX, metronidazol ve lidokain ytiklii bir nanofibrdz kollajen
membran {iretilmistir. Baglangi¢ agsamasinda her {i¢ ila¢ icin patlamali salim davranisi
kaydedilmistir. Ilk asamada, lidokain en hizli salman ila¢ olmus ve en yiiksek salim

oranimi sergilemistir. Ikinci asamada metronidazol, AMOX ve lidokaine kiyasla daha
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hizli bir salim gostermistir. Son asamada ise, salim egrileri her ii¢ ilag i¢in sabit hale
gelmigtir. AMOX yiiklii kollajen membran Staphylococcus aureus bakterisine karsi

ortalama %50,5 oraninda biyoaktivite gostermistir.

Li ve ark. (2013) elektrogekim yontemiyle Ca?*, Zn?*, Mg?*, Ce?*gibi farkli metal
iyonlari, ibuprofen ve AMOX ilaclar1 yiiklenmis kitosan nanolifli yiizeyleri
hazirlamislardir. Termogravimetrik analiz sonuglarina gore, ibuprofen ve AMOX ytiklii
elektro ¢ekilmis nanoliflerin bozunma egrilerinde dort farkli sicaklik aralig1 gdzlenmistir.
Ikinci sicaklik aralig1, ibuprofen ve AMOX un buharlasmasindan kaynaklanmistir. Metal
iyonlari, ibuprofen ve AMOX yiiklii elektro ¢ekilmis nanoliflerin daha iyi bir termal

performansa sahip oldugu gosterilmistir.

Sofokleous ve ark. (2013) AMOX’u elektro ¢ekim yontemi ile PLGA nanoliflerin
icerisine yiikleyerek nanofibroz bir yara Ortiisii iiretmislerdir. Kontrolli AMOX salim1 21
giin boyunca ii¢ farkli ortamda takip edilmistir. En diisiik AMOX salim oran1 PBS
ortaminda olmustur. 21 giin sonunda saf su, PBS ve simiile viicut sivisi (SBF)
(tazelenmemis) ve SBF (tazelenmis) ortamina salinan AMOX oranlar1 sirastyla %68,
%22, %67 ve %81 olarak belirlenmistir. SBF ortamina salinan AMOX miktarinin ytliksek
olmasi, SBF ortaminda PLGA yapisinda bulunan ester baglarinin hidroliz olmasi ile
aciklanmistir. Her UV o6l¢iimiinden sonra SBF taze stok ile yenilendiginde, SBF
tazelenmemis ortama gore daha fazla kiitle kayb1 gerceklesmis ve daha fazla miktarlarda

ilag salim1 gerceklesmistir (21 giin iginde ~%60).

Valarezo ve ark. (2013) beraber ¢oktiirme metodu ile AMOX yiiklenmis ¢ift katmanl
hidroksit (LDH) nanopartikiilleri, elektro ¢ekim metodu ile PCL nanolifli yiizeye (PCL-
LDH/AMOX) dahil etmislerdir. ilk patlamali salimdan sonra, AMOX saliminda nanolifli
yiizey i¢indeki LDH/AMOX miktarina bagli olarak dogrusal ve giinlere yayilan bir artig
gozlemlenmistir. 20 gin sonra PCL-LDH/AMOX3 nanolifli yiizeyden (%3
LDH/AMOX) AMOX’un tamami salinirken, PCL-LDH/AMOXS5 (%5 LDH/AMOX)
nanolifli yilizey i¢in bu oran %82 ve PCL-LDH/AMOX7 (%7 LDH/AMOX) i¢in ise %71

olarak belirlenmistir.
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Zheng ve ark. (2013) fiziksel adsorpsiyon ile AMOX yiiklenmis nano-hidroksiapatit (n-
HA) kullanarak, elektro ¢ekim yontemi ile PLGA kompozit nanoliflerini (AMX/n-
HA/PLGA) elde etmislerdir. Uretilen bu nanoliflerden AMOX salimyu, ilk anda hizli salim
ve ardindan siirekli salim fazi ile karakterize edilen iki fazli bir salim profili sergilemistir.
AMOX’un %16's1 ik 24 saat i¢inde salinirken, 18. giinde %35 salim oranina ulasilmistir.
AMX/n-HA/PLGA nanolifli ylizeyin antibakteriyel aktivitesinin AMOX derisimine bagl
oldugu ve diisik AMOX derisimlerinde (20-40 mg/mL) %90'dan biiyiik bakteriyel
inhibisyon (S. aureus) oranlarina ulasilamadigi anlasilmigtir. Bu nedenle; AMX/n-
HA/PLGA nanolifli ylizey yalnizca 60 mg/mL AMOX derisiminde, %90'dan fazla
bakteriyel inhibisyon etkinligine ulasabilmistir. 1929 fare fibroblast hiicreleri
kullanilarak gerceklestirilen hiicre i¢i uyumluluk testi sonuglarma goére, AMX/n-
HA/PLGA nanolifli yiizeyin hiicre tutunma 06zelligine sahip oldugu goriilmiistiir.
Fenotipik bir sekil sergilemesi, hiicrelerin dogal ECM yapisina benzer sekilde nanolifli

yiizeye niifuz edebilecegini kanitlamigtir.

Kiatyongchai ve ark. (2014) tarafindan yapilan bir ¢alismada, polietilen glikol (PEG)
icinde dagilmis AMOX (¢ekirdek), elektro c¢ekim teknigi kullanilarak CA—jelatin
kompozit liflerin (kabuk) icerisinde kapsiillenmistir. AMOX’un liflerden salinmasi,
Fickian difiizyonuna uygun ve salim siiresi yaklasik 5 saattir. Patlamali salim
gbzlenmemis ve simiile mide sivisi (SGF) ile muamele edilen lifler 24 saat sonra bile
bozulmamistir. Cekirdek-kabuk liflerinin kapsiillenmis AMOX’un siirekli salimini

sagladig1 ve patlamali salim1 6nledigi rapor edilmistir.

Valarezo ve ark. (2015) elektrogekim yontemiyle AMOX yiiklii PLA ve PCL kompozit
nanolifler (PLA/PCL/AMOX) iiretmislerdir. Kompozit nanolifli yiizeyler, ilk 8 saat
icinde hizli bir ilag salim profili sergilemesine ragmen, siirekli bir salim davranisi
gostermislerdir. Ikinci asamada ise ilag molekiillerinin polimer matrisinden ortama
diflizyonundan kaynaklandig diisiiniilen yavas bir ilag salim1 goriilmiistiir. AMOX salim
oranlar1 karisimdaki ilag derisiminin ve PCL igeriginin artmasi ile artmistir. %3 AMOX
yiiklii PLA nanolifli yiizey i¢in %12,94 oraninda ila¢ salimi gozlenirken, %3 AMOX
yiiklii PCL nanolifli yiizey i¢in salim oran1 %83,05’tir. PLA ve PCL kompozitten AMOX

salim kinetigi, polimerlerin karigimdaki oranina bagli olarak degiskenlik gostermistir.
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Choudhury ve ark. (2016) diisiik sicaklik O> plazma metodu ile hazirladiklar1 Antheraea
assama 1ipek liflerinden (AASF/O), ameliyat sonrasi bakteriyel enfeksiyonlari
Onleyebilecek antibiyotik salimi (amoksisilin  trihidrat) yapan dikis ipligi
(AASF/O2/AMOX) gelistirmistir. AASF/O2/AMOX ile 12 saatte %55 + 1,1 oraninda
patlamali salim gozlenmistir. Ik 24 saat icinde, AMOX salim oranm1 %64 + 1,8 olarak
belirlenmistir. Inkiibasyon siiresi 24 saatin iizerine ¢ikarildiginda AMOX salimi yavas ve
siirekli (< 336 saat) hale gelmistir. AASF/O2/AMOX, S. aureus ve E. coli suslarina
kars1 giiclii antibakteriyel aktivite sergilemistir. Ayni1 inhibisyon bdlgesi, her iki bakteriye
kars1 60 saate kadar etkili bir sekilde korunmustur. Histopatolojik doku incelemesine
gore, AASF/Oo/AMOX ile dikilen kesik yara, 7 giin igerisinde iyilesmesini tamamlamis,
sac folikiilleri ve ter bezleri gibi normal cilt adneksal yapilarina sahip fibro kollajenaz
subepidermal dokunun varlifi gozlenmis ve dolayisiyla tam doku yenilenmesinin

saglandig1 anlagiimistir.

Tang ve ark. (2016) elektro ¢cekim metodu ile ¢ekirdek kismi1 PLGA / hidroksiapatit ve
kabuk kism1 AMOX yiiklii kollajenden olusan nanolifli membranlar {iretmistir. SBF’e
daldirma baslangicinda tiim ¢ekirdek/kabuk nanolif membranlarda patlamali salim
gbzlenmigtir. Toplam AMOX salimi ilk saatte %60 ile %80 oraninda ger¢eklesmistir.
Agirlikea %4 kollajen igeren ¢ekirdek/kabuk nanolif membranlarda ilag salim orani 2 saat
sonra %60 olup toplam salim siiresi ise yaklasik 40 saat stirmiistiir. 2 saat sonra AMOX
salim oran1 azalmis ve kararli bir sifirinct mertebe salimi saglanmistir. Kabuktaki AMOX

salimi, Fick'in difiizyon yasasina uygun olarak gerceklesmistir.

Tohidi ve ark. (2016) AMOX ile yiiklenen hallosit nanotiipleri (HNTs) elektro ¢ekim
yontemi ile kitosan ve PLGA’e dahil ederek, kompozit nanofibréz yiizeyler
(PLGA/HNTs/AMX/kitosan) hazirlamiglardir. HNTs igcermeyen PLGA/AMX/kitosan
yiizey ile belirgin bir ilk patlama salim1 gézlenmistir. AMOX’un %85’ inin ilk 9 saatte
salindig1 ve ardindan ila¢ saliminin kademeli olarak artarak, 24. saatte sabit bir ylizdeye
ulagtig1 belirlenmistir. HNTs/AMX ve PLGA/HNTs/AMX/kitosan ylizeylerde siirekli
salim profili gézlenmistir. {1k 24 saatte patlamali salim gerceklesmemis ve diisiik bir ilag
salim oran1 gozlenmigtir. MTT analizi ile; hallosit nanotiiplerin sitotoksik bir etki

gostermedigi ve hiicre canlilig1 iizerinde olumsuz bir etkisinin olmadigr sonucuna

45



varilmigtir. Ayrica iiretilen nanofibroz ylizey, hiicrelerin go¢iinii tesvik eden ii¢ boyutlu

bir yap1 saglamigstir.

Vashisth ve ark. (2016), gellan ve PVA kullanarak elektro ¢ekim yontemi ile AMOX ile
islevsellestirilmis nanolifli transdermal ikameler (gellan/PVA-Amx) liretmistir. In vivo
caligmalarda, gellan/PVA-Amx nanolifleri ile 5. giinde %86 yara kapanma oranina
ulagilmistir. Kontrol grubunda bu oran %42,2°dir. Histolojik degerlendirmeler
gellan/PVA-Amx nanolifleri ile tedavi edilen yarada dnemli miktarda kollajen birikimi
oldugunu ve daha yiiksek miktarda miyofibroblast olugtugunu gostermistir. Biyokimyasal
hidroksiprolin analiz verilerine goére; 2 hafta sonra AMOX ile islevsellestirilmis
gellan/PV A nanolifleri ile tedavi edilen siganlarin, tedavi edilmemis siganlardaki yaranin
aksine en yiiksek hidroksiprolin/kollajen diizeyine (34,2 pg / 100 mg) sahip oldugu agikca
gbzlenmigtir. Calismada; nanoliflerden salinan AMOX’un hiicre ¢ogalmasint ve
canliligini engellemedigi; aksine, hiicre bilylimesi icin sterilize bir ortam sagladig
belirlenmistir. Uretilen gellan/PVA-Amx nanolifleri, eksiidalarin emilimi ile yara
arayiizinde nemli bir ortam ve mikrobiyal koruma saglamistir (Lee M.W. ark. 2010). In
vitro hiicre proliferasyonu testleri, gellan bazli elektro ¢ekilmis nanoliflerin, kontrol ve
PV A nanoliflerine kiyasla insan keratinositlerinin cogalmasini ve artan hiicre yapigmasini

da destekleyebilecegi sonucunu dogrulamistir.

Carnaval ve ark. (2017) AMOX, metronidazol, klindamisin ve azitromisin igeren PLLA
ile dokiim yontemi kullanarak film (F) ve elektro ¢ekim yontemi ile de mes (M)
iiretmislerdir. ilag salim profillerine gére, AMOX egrileri her iki durumda da
depolamadan sonra benzer sekiller gostermis, pH 7,4'ten pH 5,0'e asag1 dogru bir egri
izlemistir. PLLA filmde, maksimum salim oranina pH 7,4'te %38,73 (8 saat) ve pH 5,0'de
%61,44 (144 saat) ulasilirken, PLLA meste pH 7,4 i¢in %18,63 (168 saat) ve pH 5,0 i¢in
ise %47,93 (96 saat) salim oranlar1 elde edilmistir. AMOX ve azitromisin filmler ve
mesler tarafindan {retilen P. gingivalis'in inhibisyon bdlgelerinin standart kagit
disklerden (kontrol grubu) daha biiyiik oldugu dolayisiyla polimerin kagittan daha fazla
antimikrobiyal madde salimi sagladigini gostermistir (p<0,05). AMOX film ve mes,

calisma boyunca daha yiiksek diizeyde canli fibroblastlar vermistir. Bu artan fibroblast
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bliylimesi, gozenekler ve ara baglantilar ile hiicre dis1 matrisi taklit eden mikroliflerin

sagladigi artan ylizey alani ile iligkilendirilmistir (Wang ve ark., 2014).

Furtos ve ark. (2017)’nin yaptig1 bir ¢alismada, nano-hidroksiapatit (nHAp) ve PCL
kullanilarak elektro ¢ekim yontemi ile AMOX yiikli nanokompozit membranlar
iiretilmistir. Bir glinlin sonunda A1-H20 (%1 amx + %20 nHAp) membrandan salinan
AMOX orani %40 iken, A1.5-H20 (%1,5 amx + %20 nHAp) membran i¢in bu oran %38
olarak belirlenmistir. AMOX un nHAp i¢cermeyen membranlardan (A1-HO ve A1.5-HO)
tamamen salimi1 sadece 7 giin icinde gergeklesirken, agirlikga %10 nHAp iceren
membranda bu siire 21 giindiir. Calismada antibakteriyel aktivite testleri icin AMOX’e
karst kanitlanmig in vitro duyarhiliklart nedeniyle Staphylococcus (gram pozitif),
Micrococcus (gram pozitif) ve Salmonella (gram negatif) bakteri suslar1 se¢ilmistir.
Agirlikea %1,5 AMOX iceren membranlarin, %1 AMOX i¢eren membranlara gore daha

yiiksek antimikrobiyal aktivite gosterdigi belirlenmistir.

Guarino ve ark. (2017) elektro piiskiirtme metodu ile AMOX (AMX-DHT) yiiklii kitosan
(CS) nanopartikiillerini sentezlemis, sirali ve es zamanl olarak elektro ¢ekim yontemi ile
nanopartikiilleri PCL nanolifleri igerisine dahil etmislerdir. Ilag salim sonuglarina gére,
siralt elektro ¢ekim durumunda, AMOX salim egrisi hizla %100 oranina ulasmistir.
%90"n lizerinde belirgin bir baglangi¢ patlamasinin ardindan, iki saat boyunca siirekli bir
salim gozlenmistir. Bu durum nanolifli ylizey boyunca siralanmis CS tasiyicilarin
¢coziinme mekanizmasi ile iliskilendirilmistir. Es zamanli ¢ekim durumunda ise daha
kademeli bir AMOX salimi1 meydana gelmistir. Daha azalmig bir patlama etkisi (%50'den
daha az) ve ardindan daha uzun siirekli bir ila¢ salimi gergeklesmistir. Bu durum,
hidrofobik PCL ag1 yoluyla siv1 gecirgenligi tizerindeki etkinin, derin bolgelere gomiilii
nanopartikiillerin ¢0zlinmesini yavaslatmasi ile aciklanmistir. Antibakteriyel test
sonuglarina goére, AMOX’un CS/PCL yiizeyden salimi durumunda 18,05+2,63 mm
inhibisyon ¢api ile S. aureus icin yiiksek bir etki gdzlenmistir. E. coli bakterisi i¢in ise

12,10 + 1,33 mm ¢apinda bir inhibisyon gbzlenmistir.

Rossi ve ark. (2017), atrofik vajinit (vajina iltihaplanmasi) tedavisinde kullanilabilecek

antibiyotik yiiklii kitosan askorbat nanopartikiiller (CSA NPler) hazirlamigtir.

47



Amoksisilin trihidrat yiiklii CSA NPler, pentasodyum tripolifosfat (TPP) varliginda
iyonotropik jellesme metodu ile elde edilmistir. Antimikrobiyal aktivite, iki standart sus
olan Enterococcus hirae (ATCC 10541) ve Streptococcus pyogenes (ATCC 19615) igin
minimum inhibitér derisimi (MIC) degerleri kullanilarak degerlendirilmistir. AMOX
varlig1 antibakteriyel aktivitede artisa neden olmustur. Yiklii ve yiiksiiz CSA NPler,
fibroblast proliferasyonunu ve yara iyilesme siirecini, karsilik gelen kitosan sulu ¢ozeltisi
(0,135% w/w CSA) ile aynmi Olgiide artirmistir. Yara iyilesmesindeki bu gelismenin,
fibroblastlar ile daha verimli bir etkilesimden sorumlu olan CSA NPlerin genis yiizey

alanindan kaynaklanabilecegi rapor edilmistir.

Yu ve ark. (2017), setil trimetil amonyum bromiir (CTAB) ile modifiye edilmis dogal
Na—MMT kiline AMOX yiiklemislerdir. AMOX yiiklii modifiye organik montmorillonit
(AMX@CTAB-OMMT), PEUU ve jelatin kullanarak elektro ¢ekim yodntemiyle ilag
yikli nanolifli doku iskelesi (AMX@CTAB-OMMT-PU75) hazirlamigtir. Salim
profillerine gére, AMX@CTAB-OMMT-PU75 siirekli bir AMOX salimi sergilemistir.
AMX@CTAB-OMMT-PU75 doku iskelesinin 75 saatte AMOX salim orant %45
olmustur. AMX-CTAB-OMMT-PU75 doku iskelesinin ila¢ salim siireci bir dereceye
kadar yavaglamis olup, bu yavaslama AMOX molekiillerinin CTAB-OMMT yiizeyine
baglanmasindan ve montmorillonitin katmanli yapisinin AMOX molekiillerinin gogiinii
engellemesinden kaynaklandigi rapor edilmistir. MTT hiicre metabolik aktivite testleri
sonucu, deneyde kullanilan tiim gruplarin hiicre infiltrasyonuna katkida bulundugu ve
hiicrelerin nanolif boyunca biiyiiyiip yayilma egilimine girdikleri belirlenmistir. Uretilen
doku iskelesinin deride alerjik yanit olusturma kapasitesinin varligini arastirmak icin
anafilaktik reaksiyon testi uygulanmis, AMX@CTAB-OMMT-PU75 nanolifleri i¢in
deney hayvanimin arka bolgesinde herhangi bir alerjik reaksiyon veya iltihaplanma

olmadig1 goriilmiistiir.

Altun ve ark. (2018) tarafindan yapilan ¢alismada, elektro ¢ekim yontemi ile AMOX
yiikli PMSQ/kitosan/BHA/hBN kullanilarak i¢i bos (hollow) PCBB mikropartikiiller
iiretilmistir. Mikropartikiiller, %87 + 0,7 kapsiilleme verimliligine, %52 + 1,9 ilag yiikiine
ve %68 + 1,1 oraninda yliksek bir verimlige sahiptir. AMOX salim kinetigini incelemek
icin, PBS ortami kullanilmis ve pH 7,4’te 540 dakika boyunca 94 + 1,8% oraninda salim
gbzlenmistir. PCBB3 (%40 PMSQ + %2 BHA +%]1 Ch + %0,3 hBN) mikropartikiillerin
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biyouyumlulugu ve yiiklenen AMOX miktarinin etkisi U20S insan kemigi kanser
hiicreleri kullanilarak arastirilmistir. AMOX yiiklii PCBB3 mikropartikiiller ile 48 saat
sonunda, U20S hiicrelerinin metabolik aktivitelerini geri kazandig1 ve proliferasyonun

basladigi, hiicre canliliginin da %93'e yiikseldigi belirlenmistir.

Macha ve ark. (2018) elde dokuma yontemi ile hazirlanan AMOX ytiklii kumasa solvent
dokiim teknigi ile PLA ekleyerek, pamuklu polilaktik asit (PLA) kompozitini
gelistirmistir. Fazla miktarda ila¢ yilikli kompozitler ile yiiksek salim oranlari elde
edilmistir. Tlac yiiklii kumasta salim, patlama etkisi ve gecikmis ilag salimi1 olmak iizere
iki asamada gerceklesmistir. Ilac yiiklii kumas ile elde edilen salim orani, kompozitler
(PLA dahil edilmis) ile elde edilen salim oranindan yiiksektir. Staphylococcus aureus igin
AMOX minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIC) 16 pg/mL olarak belirlenmistir
(Rubin ve ark., 2011).

Ye ve ark. (2018) rejenere bakteriyel seliilloz (RBC) iizerine AMOX’u asilayarak
biyouyumlu siinger (sponge) bir yara ortiisii hazirlamistir. AMOX miktarinin artmasiyla
birlikte, AMOX yiikli RBC yapilarin E. coli inhibisyon etkisi artmigtir. Bakteriyel
biiytime, en yliksek miktarda AMOX yiikli RBC5 siingeri tarafindan tamamen inhibe
edilmistir. C. albicans ve S. aureus suslari i¢in de benzer sonuglar bulunmustur. RBC ve
RBCS ile gerceklestirilen in vivo yara iyilesme calismalarinda, RBC5 ile 3 giinliik
tedaviden sonra %45 bir yara kapanma oran1 gozlenirken, RBC ile yara kapanma orani
%20 olmustur. 12. giinde, kontrol grubu %65 oraninda yara kapanmasi gdsterirken, RBC
ile tedavi edilen gruplarda %80 oraninda yara kapanmasi gozlenmistir. RBCS ile 12
giinliik tedaviden sonra yara kapanma orani %100 e ulasmistir. Bu sonuglar RBC5

yapinin yara iyilestirici performansini ortaya koymustur.

Ojah ve ark. (2019), elektro ¢ekim yontemiyle AMOX yiiklii ipek fibroin (BMSF)
(cekirdek) ve PVA (kabuk) nanolifli membranlar (AMOX-BMSF/PVA) iiretmislerdir.
Nanolifli membranlara dielektrik bariyer desarj1 (DBD) oksijen (O2) plazma uygulayarak
(AMOX-BMSF/PVA/O) ylizey kimyasindaki etkilerini arastirmiglardir. PBS ortamina
24 saat daldirildiktan sonra AMOX-BMSF/PVA nanolifli membran ile %40, AMOX-
BMSF/PVA/O; nanolifli membran ile %24 oraninda ila¢ salimi gézlenmistir. Nanolifli
membranlardan AMOX salim profili Weibull modeli (1951) ile uyumludur. AMOX-
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BMSF/PVA nanoliflli membrandan AMOX salim profili, bir platoya ulastiktan sonra,
200 saate kadar siirekli ve sabit bir ila¢ salimi (%60) seklindedir. Ote yandan, 55 saatlik
daldirmadan sonra AMOX-BMSF/PVA/O; nanolifleri i¢in salim profili, plazma ile
muamele edilmemis nanoliflere kiyasla nispeten daha hizli bir ilag salimi (%54) ve
ardindan 120 saate kadar siirekli bir salim (%62) seklinde gergeklesmistir. AMOX-
BMSF/PVA ve AMOX-BMSF/PVA/O> nanolifli membranlardan 314 saat siiresince
ilacin stirekli salimi, PBS ortamimda BMSF'nin sismesi ile iliskilendirilmistir.
Antimikrobiyal test sonuglarina gore; 220 saatte AMOX-BMSF/PVA/O: nanoliflerin E.
coli ve S. aureus bakterilerine karst inhibisyon etkinliZi AMOX-BMSF/PVA

nanoliflerine kiyasla daha yiiksektir.

Qu ve ark. (2019), biyouyumlu bir polimer olan N-karboksietil kitosan (CEC) ve
oksitlenmis hyaluronik asit-graft-anilin tetramer (OHA-AT) polimerini fizyolojik
kosullar altinda etkilestirerek (Schiff bazi olusumu), iletken antioksidan hidrojeller
(OHA-AT/CEC) iiretmistir. Model ilag AMOX, yara iyilesme siirecinde anti-bakterisidal
ve anti-inflamatuar ajan olarak hidrojel matrisinde kapsiillenmistir. 48 saat
inkiibasyondan sonra OHA/CEC, OHA-ATS5/CEC, OHA-AT10/CEC, OHA-AT15/CEC
ve OHA-AT20/CEC matrislerinden sirasiyla %63, %65, %67, %70 ve %73 oraninda
AMOX salimi1 gergeklesmistir. AMOX salim orani, hidrojellerdeki AT igeriginin
artmasiyla artmistir. AMOX kapsiillenmis hidrojeller, ilk giin S. aureus ve E. coli igin
onemli bir inhibisyon bolgesi olusturmustur. D-OHA-ATI10/CEC’in en iyi yara

tyilestirici matris oldugu kanitlanmigtir.

Yu ve ark. (2019) tarafindan yiiriitiilen bir caligmada film dispersiyon-hidrasyon yontemi
ile AMOX yiiklii pluronik® VR F127 nanomiselleri (NM) hazirlanmis ve elektro ¢ekim
metodu kullanilarak, ila¢ yiiklii nanomisel gomiiliit PCL nanolifli ylizey (NM-in-NFs)
iiretilmistir. Ila¢ yiiklii misellerin kapsiilleme etkinligi %82,3£5,1 (nl > 45) ve ilag
yiikleme kapasitesi %1,6+0,2 (nl > 45) olarak belirlenmistir. NM-in-NFs yliizeyin
potansiyel sitotoksisitesini degerlendirmek i¢in fare 1929 fibroblast hiicreleri ile MTT
testi uygulanmistir. Sonuglar, NM-in-NFs yiizeyin 2-10 mg/mL derisim araliginda L929
hiicreleri icin toksik olmadigini gostermistir. Nanomisel ve NM-in-NFs ila¢ tasiyici

sistemleri, ilk olarak patlamali salim (4 saat) ve ardindan siirekli olmak iizere (4 saat ila
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7 giin arasi) iki fazli bir salim profili ortaya koymustur. ilk patlamali salim sirasinda
nanomisellerin ilag salimi %68,9 = 4,5 NM-in-NFs yiizeyin ise sadece %13,4 + 2,7
oldugu belirlenmistir. Antibakteriyel test sonuglarina gore ilag yiiklii olmayan NM-in-
NFsyiizey, E. coli ve S. aureus kiiltiirleri lizerinde bir inhibisyon bolgesi olusturmaz iken,
ilag yiiklii NM-in-NFs yiizey acik inhibisyon bolgeleri iiretmistir. Inhibisyon bdlgeleri E.

coli i¢in 9,2 mm ve S. aureus i¢in 7,3 mm olarak gézlenmistir.

Elsayyad ve ark. (2020) dondurarak kurutma metodu ile AMOX yiiklii doku iskeleleri
hazirlamigtir.  Polimer (kollajen/jelatin, kitosan/aljinat), capraz baglayict tiiri,
polimer/¢apraz baglayici orani (70:30, 60:40) ile toplam polimer yiizdesinin (%4, %16),
doku iskelelerinin gozeneklilik ve sertligine ve in vitro AMOX salimi {izerine etkisi
arastirllmistir. Arastirmanin temel amaci, AMOX yiikli iskeleleri, yara iyilesmesini
hizlandiracak ve iyilesme siirecinde yaranin enfeksiyonunu dnleyecek ikili bir etkiye
sahip olacak sekilde formiile etmektir. AMOX miktar1, topikal patojenik bakterilere karsi
minimum AMOX inhibitdr derisiminden (2 pg/mL) 12,500 kat daha yiiksek bir miktar
olan 25 mg olarak secilmistir. Bdylece, yara iyilesme siirecinde bakteriyel enfeksiyonun
basarili bir sekilde 6nlenmesi saglanmistir. Hazirlanan tiim iskeleler, 24 saatte salinan ilag
miktart (% Q24) acisindan degerlendirildiginde %77,44 + 3,71 ile %100,11 = 5,94
arasinda degisen yiiksek salim verimliligi sergilemistir. Salim profili ilk 2 saat i¢in
patlamali, kalan 22 saat i¢in ise daha yavas bir salim ile karakterize edilmistir. AMOX
yiiklii iskeleler ile pozitif kontrole kiyasla 6,6 kat ve diiz tedaviye kiyasla 0,5 kat anlamli
(p<0,05) yara kiigiilmesi (%95,82 + 3,11) saglanmstur.

Gupta ve ark. (2020) elektro ¢ekim yontemini kullanarak AMOX yiiklii poli akrilamid-
ko-akrilik asit hidrojel nanolifli ylizeyler hazirlamistir. Capraz baglayici olarak polietilen
glikol (PEG) kullanilmistir. Elektro c¢ekilmis yiizeyler, ¢apraz baglama reaksiyonunu
(esterlesme) indiiklemek i¢in 150 °C'de 1s1l isleme tabi tutulmustur. Gram pozitif bakteri
S. aureus i¢in 13,5 mm yaklasik, gram negatif bakteri E. coli i¢in ise 12 mm ortalama
inhibisyon c¢ap1 bulunmustur. Sonuglar, AMOX’un nanolifli yiizeylerden kolayca
salindigint ve numunenin etrafinda ¢ok iyi bir inhibisyon bdlgesi gosterdigini

kanitlamistir. Tiim pH degerlerinde 6nemli miktarda salim gozlenmis ancak maksimum
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salim pH 7,0'de gerceklesmistir. 11k 9 saat icinde AMOX salim oran1 %68’dir. Ila¢ salim

kinetigi Fickian diflizyonunu takip etmistir (n<0,5).

Jafari ve ark. (2020) PCL’in mekanik 6zelliklerini, jelatinin biyolojik 6zelliklerini (hiicre
tutunmasi ve hizlandirilmis hiicre proliferasyonu), ¢inko oksit nanopartikiillerinin (n-
Zn0) biyoaktivitesini ve AMOX’un antibakteriyel aktivitesini bir araya getirerek, elektro
cekim yontemi ile iki katmanl nanolifli doku iskeleleri iiretmislerdir. Iskelelerin {ist
tabakasi, farkli derisimlerde AMOX yiiklii PCL/jelatin, alt tabakas1 ise n-ZnO gomiilii
PCL/jelatin nanoliflerden olugmustur. %2 ve %4 n-ZnO derisimine sahip ¢ift katmanl
iskeleler; ilk 24 saatte hizli, daha sonraki test siiresi boyunca (144 saat) ise siirekli bir
salim profili sergilemistir. Nanolifli ylizeylerin S. aureus i¢in antibakteriyel aktivitesi disk
diflizyon yontemi ile degerlendirilmistir (n = 3). Sonuglara gore; nanoliflerdeki yiiksek
AMOX igerigi inhibisyon bolgesi ¢capini artirmistir. In vivo deneylerde yaralarin 13 giin
sonra iyilestigi gorlilmistiir. n-ZnO4 / AMX15 (15 % AMX) nanolifleri 6. ve 10.
giinlerde 69,44 + 3,65% ve 95,60 + 2,99% oraninda yara kapanma ylizdesi saglamistir.

Lemnaru (Popa) ve ark. (2020) tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada, basitrasin ve AMOX
yiikli yliksek antimikrobiyal aktiviteye sahip bakteriyel selilloz (BC) membranlar
hazirlanmistir. Membranin hazirlanmasinda liyofilizasyon teknigi kullanilmigtir. Su
tutma kapasitesi; %1 AMOX iceren membran i¢in %1500, %3 AMOX i¢eren membran
icin ise %1100 olarak belirlenmistir. Elde edilen sonuclar BC mebranlarin su, eksiida ve
antibiyotikleri (basitrasin ve AMOX) adsorbe edebildigi ve antibiyotik salim1 yaptigini
gostermistir. Antibiyotik yiikkli BC, Escherichia coli ve Staphylococcus aureus

bakterilerine kars1 yiiksek bir etkinlik gostermistir.

Liu ve ark. (2020), fiziksel adsorpsiyon ile AMOX yiiklenmis ¢ok duvarli karbon nanotiip
(MWCNT), PCL ve ipek fibroini (SF) (40:60 w/w) kullanarak elektro ¢ekim yontemi ile
nanolifli bir mes (PCL/SF-FAMX@MWCNTs) iiretmislerdir. AMX@MWCNTs ve
PCL/SF-AMX@MWCNTs meslerinden in vitro AMOX salim kinetigi 72 saat boyunca
arastirilmistir. Buna gore, ilk patlamali salimdan sonra PCL/SF-AMX@MWCNTs'den
AMOX salimmin AMX@MWCNTs’den AMOX salimina gore daha yavag gerceklestigi
goriilmiistiir. 72 saat sonra, PCL/SF-AMX@MWCNT'den toplam AMOX salim orani
%11 iken, AMX@MWCNTs’den salim oram1 %34,7'ye ulasmistir (P<0,05).
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Antibakteriyellik testleri, AMX@MWCNTs'nin antibakteriyel etkinliginin, yiiklenen
AMOX derigsiminin artirtlmasi ile %25'ten %80'e (P<0,05) yiikseldigini gostermistir.
PCL / SF-AMX@ MWCNT i¢in E. coli biiyiimesini 6nleme kapasitesi 4,3 = 0,7 mg /
cm?'dir (P<0,05). In vivo histolojik degerlendirmelere gore PCL/SF-AMX@ MWCNTSs
mes, enflamatuar hiicre infiltrasyonunu ve 7 giin sonra ise graniilomatdz doku olusumunu
indiiklemistir. 14 gilinliikk implantasyon sonucunda, enflamatuar yanit yavas yavas
azalmig, PCL/SF-AMX@MWCNT mesi gevsek ve daginik bag dokusu olusumu ile

PCL/SF matrisinden daha hafif bir enflamatuar yanit olusturmustur.

Ojah ve ark. (2020) elektro ¢ekim yontemi ile Bombyx mori ipek fibroini ve PVA
kullanarak AMOX yiiklii nanolifli ylizey iiretmislerdir. Antibiyotik salim profilini
optimize etmek adina DBD O plazma kullanmislardir. Ilag salim verilerine gore, tiim
nanoliflerin 3 giine kadar hizli ve siirekli bir ila¢ salim profili sergiledigi gozlenmistir.
Plazma ile muamele edilen nanolifler ile; 1, 3, 5 ve 10 dakikalik plazma isleminden sonra
sirastyla %85,83, %90,97, %91,55 ve %91,71 ilag salim oranlarma ulasilmustir. ilag
salim1 24 saat icinde gerceklesmistir. Plazma ile muamele edilmemis ipek/ AMOX/PVA
nanolifli ylizey ile E. coli ve S. aureus igin sirasiyla 21,45 £ 4,36 mm ve 31,87 = 5,36 mm
inhibisyon caplar1 elde edilmistir. Inhibisyon bdlgeleri 72 saat sonra kaybolmustur.
Plazma ile muamele edilmis nanolifler (1,3 ve 5 dakika) ise 48 saat siiresince agik bir
inhibisyon bdlgesi sergilemistir. Hiicre canlilik testi sonuglarina gore; 1 ve 3 dakika O»
plazma ile muamele edilmis nanolifler ile 48 saat sonra %100'den fazla hiicre canlilig1

gbzlenmis ve iyi hiicre tutunmasi ile hiicre yayilmasi da tesvik edilmistir.

Bajpai ve ark. (2021) guar sakizi1 (GG) ve dimer asitini (DA) mikrodalga destekli
polikondenzasyon teknigi ile modifiye ederek hidrofobik guar sakizi (HMG)
hazirlamigtir. Elde ettikleri HMG’yi, gentamisin stilfat (GS) ve AMOX varliginda PVA
ile karistirarak, ilag yiikli HMGG ve HMGA filmler iiretmislerdir. ila¢ salim profili
incelendiginde, ilk 10 dakikada patlamali (Singh ve Kumar, 2020) ve ardindan sabit bir
salim oldugu goriilmiistiir. Sudaki ¢oziiniirliigiiniin yiiksek olmasi nedeniyle, HMGG
filmden GS salim hizi, HMGA filmden AMOX salim hizindan daha yiiksektir. AMOX
salimi, HMGA filmin agamali erozyona ugramasiyla gerceklesmistir. Diflizyon katsayisi

(n) < 0,5 oldugundan, AMOX salimi1 Fickian (1855) difiizyon kontrollii salima uygunluk
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gostermistir. Elde edilen sonuglar; ilag salim hizinin, HMGA filmin AMOX ve hidrofobik
bolgeler arasindaki molekiiller arasi etkilesimler tarafindan belirlendigini gostermistir.
Antibakteriyel etkinlik Escherichia coli ve Staphylococcus aureus gibi yaralar1 enfekte
eden mikroorganizmalar kullanilarak aragtirilmistir. Sonug¢lar HMGG filmin gram pozitif
ve gram negatif bakterilere karsi antimikrobiyal etkinliginin, HMGA filme gore daha
fazla oldugunu ortaya koymustur. In vivo yara iyilesme calismalari, HMGG ve HMGA
filmlerin, yara eksiidalarin1 adsorplayarak, hiicre cogalmasini ve hizli iyilesmeyi saglayan

nemli yara yiizeyini koruyabildigini ispatlamistir.

Sepahi ve ark. (2021), siilfiirik asit muamelesi ile halosit nanotiipler (¢éHNTs) hazirlamig
ve bu nanotiiplere AMOX yiiklemislerdir. Ila¢ yiiklii eHNTs nanotiipleri ve PLA
kullanilarak elektro ¢ekim metodu ile nanokompozit lifler (PLA/eHNTs/AMX)
iiretilmistir. In vitro salim diyagramlarina gore; ila¢ ¢ozeltisinde yiiksek miktarda HNTs
bulundugunda temas yliizeyi arttigindan, ila¢ yiikleme orani ve yiikleme verimliliginde
artis saglanmistir. HNT's i¢in ilag yiikleme ylizdesi %14,7 iken, eHNT's i¢in bu oran %18
olmustur. Modifiye nanopartikiillerdeki (eHNTs) yiikleme verimliligi %44,97 olup,
HNT’lerin %29,07 oranindaki yiikleme verimliligine kiyasla 1,5 kat daha yiiksektir.
HNTs/AMX ve PLA/HNTs/AMX ornekleri i¢in patlamali salim ilk 24 saat boyunca
goriilmemis ve bu siire zarfinda ilag salim orami ¢ok diisiik olmustur. Elde edilen
sonuglara gore, yeterli miktarda eHNTs ilk patlamali salimi1 azaltmis ve 168 saat boyunca
stirekli bir AMOX salim profili elde edilmistir. 148 saat sonra, PLA/eHNTs/AMX yiizeyi
icin AMOX salim miktar1 PLA/AMX ylizeyine gore %73 ve PLA/HNTs/AMX yiizeyine
gore ise %12,5 oraninda azalmistir. MTT testine gore, PLA/eHNTs/AMX vyiizeyi ile 48

saat boyunca %383,55 +3,73 canlilik orani elde edilmistir.

Yerra ve Mamatha (2021) tarafindan, siprofloksasin, AMOX ve nistatin antibiyotikleri
iceren ipek fibroin filmler (ABSF) gelistirilmistir. Antimikrobiyal etki, bes patojenik
bakteri susu ve bir mantar susu ile birincil tarama metodu kullanilarak gergeklestirilmistir.
AMOX igeren filmin, diisiik derisimde (<20 pg) P. aeruginosa lizerinde herhangi bir
antimikrobiyal aktivite gostermedigi, ancak S. aureus, P. aeruginosa ( >20 pg), K.
pneumonia, A. baumannii ve E. coli suslari lizerinde etkili oldugu belirlenmistir. AMOX

(15 pg) iceren film ile gram pozitif bakteri S. aureus i¢in maksimum inhibisyon degerine
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ulagilmistir. AMOX bazli ABSF’in en iyi inhibisyon yetenegine sahip oldugu
belirlenmistir. ABSF filmler, L.929 fare fibroblast hiicreleri {lizerinde yapilan hiicre

canlilig1 ve hiicre tutunmasi testlerinde de basarili sonuglar vermistir.

Bohlouli ve ark. (2020), poli (L- laktid-D, L-laktid) (PLDLLA) ve poli akrilik asit (PAA)
polimer karisiminin elektro ¢ekimi ile nanofibroz doku iskelesi (PLDLLA/PAAc-10)
iretmislerdir. Bu iskelenin osteogenez etkinligini artirmak i¢in emiilsiyon
polimerizasyon yontemi ile HEMA monomeri varliinda deksametazon (deksa)
baskilanmis nanopartikiiller sentezlemislerdir. PBS ortaminda gerceklestirilen ilag salim
sonuglarina gore, ilk 12 saat igerisinde baskilanmamis nanopartikiillerden deksa salima,
deksa baskilanmis nanopartikiillere gore 2 kat daha fazla olmustur. Baskilanmamig
nanopartikiillerden deksa salimi 40 saate kadar %72 oraninda iken, deksa baskilanmig
nanopartikiillerden ilag¢ salimi ise 72 saat i¢cin %61 oraninda belirlenmistir. MIP6 NPs’in
uzun siireli ilag salim profili sergilemesinin nedeni, partikiiller ile deksa arasindaki
kovalent olmayan etkilesimler ve polimerik matriste deksaya Ozgli baglanma
bosluklarimin  varligr ile agiklanmigtir. MTT verileri, nanopartikiil varliginda
PLDLLA/PAAC-10’un yiiksek hiicre canlilig1 sergiledigi ve herhangi bir sitotoksik etki
gostermedigini ortaya koymustur. Osteojenik besi yerinde 21 giinliik inkiibasyon
sonucunda, PLDLLA/PAAC-10 iskelesi ilizerinde yiliksek oranda kalsiyum minerali

birikimi gézlenmistir.

Literatiirde molekiiler baskilanmis nanopartikiillerin nanolifli viizevlere dabhil

edildigi cahsma sayis1 oldukea azdir. Hazirlanan nanolifli yilizeyler genellikle kat1 faz

ekstraksiyonu i¢in afinite materyali olarak kullanilmistir. Beigzadeh ve ark. (2020) 5-
florourasil (5-FU) kalip molekiilii ile molekiiler baskilanmis nanopartikiiller sentezlemis
ve bu nanopartikiilleri elektro ¢cekim yontemi ile polietilen teraftalat (PET) nanolifleri
icerisine dahil ederek, molekiiler baskilanmis membranlar (MIMs) iiretmislerdir. Bu
calisma idrar Orneklerinden 5-FU’in segici ekstraksiyonu ic¢in uygun bir adsorban
(MIMSPE) gelistirmek amactyla yapilmistir. Sonuglara gére, MIMSPE tarafindan 5-FU
icin tespit sinirt 0,07 pg/L olarak bulunmustur. 5-FU'in idrar 6rneginden geri kazanim
oranlart ise %92,95+3,85 ile %94,85+2,85 arasinda degismistir. Yoshimatsu ve ark.

(2008), propranolol kalip molekiilii ile molekiiler baskilanmis nanopartikiiller
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sentezlemis ve nanopartikiilleri elektro ¢ekim yontemi ile PET nanolifleri igerisine
gomerek kompozit nanolifli membranlar hazirlamislardir. Bu ¢alismanin amaci, MIP
nanopartikiillerindeki baglanma bolgelerinin  kapsiillemeden sonra bozulmadan
kalabilecegini ve daha da dnemlisi kompozit malzemelerin, ortamlardaki eser analitleri
verimli bir sekilde ekstrakte edebilecegini dogrulamaktir. Uretilen kompozit nanolifli
membranlar ile musluk suyundaki eser miktarda propranolol (1 ng/mL) kolaylikla tespit
edilebilmistir. Kapsiillemeden sonra {iretilen membranlarin, uygun segici tanima
ozelliklerini kaybetmeden 10 defadan fazla tekrar kullanilabilir oldugu kanitlanmis ve
farkli ¢oziicii sistemlerinde yiiksek stabiliteye sahip olduklar1 bildirilmistir. Chronakis ve
ark. (2006) teofilin ve 17B- estradiol kalip molekiillerini kullanarak molekiiler
baskilanmis nanopartikiiller (MIP-TH, MIP-ES) sentezlemisler ve bu nanopartikiilleri de
elektro ¢ekim metodu ile PET nanolifli matrisine dahil ederek kompozit nanolifli
membranlar {iretmiglerdir. Bu kompozit nanolifler, analitik uygulamalarda kat1 faz
ekstraksiyonunda kullanilabilecek filtrasyon matrislerine alternatif olarak sunulmustur.
Kompozit nanolifler icerisine yiiklenen MIP nanopartikiillerinin oran1 %25-38 arasinda
olmustur. Uretilen kompozit nanolifler iyi bir morfoloji sergileyerek miikemmel bir hedef
molekiil tanima performansi gostermistir. Piperno ve ark. (2011), floresan amino asit
tiirevi dansil-L-fenilalanin (dansil-L-Phe) baskilanmis nanopartikiiller sentezlemis ve
nanopartikiilleri elektro ¢ekim yontemini kullanarak PV A nanoliflerine dahil etmislerdir.
Calismanin amaci, biyolojik uygulamalarda (biyosensorler, kontrollii ilag salim
sistemleri) kullanilmak iizere su ile uyumlu bir malzeme gelistirmektir. Nanolifler, kalip
molekiiliin yeniden baglanmasi ve ekstraksiyon igleminde %100'e yakin geri kazanim
gostermistir. PVA sulu ¢ozeltisinin elektro ¢ekimi yapilabildiginden, sentezlenen
kompozit nanolifler sulu ortamlarda kullanilacak MIPler i¢in bir alternatif olmustur. Chen
ve Ye (2012), propranolol yardimei kalip molekiiliinii kullanarak atrazin baskilanmis
nanopartikiil sentezlemis ve bu baskilanmis nanopartikiilleri elektro ¢ekim yontemi ile
PET nanoliflerinin igerisine dahil etmislerdir. MIP nanopartikiillerinin boyutu ve
homojenligini ayarlamak i¢in destek kalip molekiil olarak propranolol kullanilmistir.
Sonuglara gore, onpolimerizasyon asamasinda propranolol ilavesi, atrazin baskilanmig
polimerlerin homojenitesi lizerinde 6nemli bir iyilesme saglamis ve partikiil boyutu
kontrol edilebilmistir. Molekiiler baglanma kabiliyetine sahip kompozit nanoliflerin,

atrazin ve propranololii ekstrakte etmek i¢in afinite matrisleri halinde kullanilabilecegi
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Onerilmistir. Liu ve ark. (2012), rodamin B (RhB) baskilanmig mikrokiireler
sentezleyerek, bu mikrokiireleri elektro ¢ekim metodu ile PET nanoliflerine dahil
etmiglerdir. Caligmanin amaci ise gida veya gevresel su 6rneklerinden RhB'yi ayirmak ve
biriktirmek i¢in etkili bir yontem sunmak olmustur. Baskilanmis nanolifler iyi bir
morfoloji ve fiziksel stabilite sergilemislerdir. HPLC analizi, nehir suyundan ayirma ve
zenginlestirmede, RhB’nin geri kazanim oraninin %97,8-117,1'e ulasabilecegini
gostermistir. Bu sonuglar liretilen baskilanmig membranlarin etkili bir secicilikte
adsorpsiyon yaptigini dogrulamistir. Zhang ve ark. (2014), p-nitrofenol (paraokson
hidroliz {irlinii) baskilanmis nanopartikiiller sentezlemislerdir. Bu nanopartikiilleri de
elektro ¢ekim yontemi ile poliakrilonitril (PAN) nanoliflerine gdmerek nanolifli yiizeyler
elde etmislerdir. Bu ¢aligma ile baskilanmis polimerler ile paraoksonun hidroliz oranini
hizlandirmak ve ayni1 zamanda cevresel kirletici olan p-nitrofenolii de ortamdan
uzaklagtirmak amag¢lanmistir. Baskilanmis nanopartikiillere eklenen paraoksonun
hidroliz hiz1 2,83% 1077 mol/ (Lxdk) olarak elde edilmis ve boylece baskilanmamis
nanopartikiillere kiyasla 3,7 kat, dogal hidrolize gore ise 12,7 kat daha hizli oldugu

gozlenmistir.

Ilag tasiyan molekiiler baskilanmis nanopartikiil igeren nanolifli yiizeylerden ilag salim

ozelliklerinin arastirildig1 sadece ii¢ calisma mevcuttur. Literatirde AMOX salimi

icin molekiiler baskilama temelli bir ilac salim sistemi rapor edilmemistir. Koudehi

ve Zibaseresht (2020), gentamisin baskilanmig polimerik nanopartikiilleri emiilsiyon
polimerizasyon metodu ile sentezlemis ve elektro ¢ekim yontemi ile PVA / jelatin
yapisina dahil ederek nanolifli doku yiizeyleri (PVA/jelatin/MIP) iiretmislerdir.
Polimerizasyon i¢in farkli derisimlerde PVA sulu ¢ozeltilerine, glutaraldehit (capraz
baglayici) ve gentamisin (kalip molekiil) ilave etmislerdir. In vitro salim profillerine gore,
NIP’ten ilacin %85'1 ilk 8 saatte salinmistir. Bu yliksek hizda salim, NIP ‘in kalip molekiil
icin segici tanima bdlgelerine sahip olmamasina atfedilmistir. MIP nanopartikiillerden
ilag salimi1 110 saat sonra %98'e ulasmistir. MTT testlerine gore, fibroblast hiicreler
nanolifli yiizey ile (PVA/jelatin/MIP) 72 saat temas ettikten sonra hiicre proliferasyonu
tizerinde herhangi bir azalma tespit edilmemistir. In vivo sonuglara gore, 14 giin sonunda
gentamisin yilikli MIP nanolifli ylizey ile tedavi edilen yara tamamen iyilesirken, MIP

icermeyen nanolifli yiizey ile tedavi edilen yara sadece 5 mm kadar iyilesme gostermistir.
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Zahedi ve ark. (2017), ¢Oktiirme polimerizasyonu ile metakrilik asit fonksiyonel
monomeri ve kalip molekiill deksametazon varliginda deksametazon baskilanmis
polimerik nanopartikiiller sentezlemislerdir. Elde ettikleri nanopartikiilleri elektro ¢ekim
yontemi ile PCL nanolif i¢erisine dahil ederek MIP/PCL nanolifli yiizey tiretmislerdir. In
vitro salim ¢aligsmasina gore, PCL nanoliflerine gomiilii NIP, ilaci ilk 24 saat boyunca
yaklasik %75 oraninda salmigtir. PCL nanoliflerine gomiilii MIP ise 10 saat i¢inde ilacin
sadece yarisin1 salmig ve kalan miktarin salimi, salim profilinde hafif bir egimle
gerceklesmistir. 4 giliniin sonunda ilacin yaklagik %61 inin saliminin oldugu gézlenmistir.
Yalnizca deksametazon yiiklii elektro ¢ekilmis PCL nanoliflerden 10 saat boyunca ilacin
patlamali salim sergiledigi, ardindan salimin 96 saate kadar %82 oraninda sabit bir
sekilde gerceklestigi bildirilmistir. Deksametazon baskilanmis nanopartikiillerden ilag
salimi ise PBS ortaminda 96 saate kadar %69 oranindadir. Ilag salimi kinetiginin Higuchi
modelini takip ettigi belirlenmistir. Darrehchi ve ark. (2021) siispansiyon polimerizasyon
yontemi ile metakrilik asit (MAA) monomerini kullanarak 4-aminopiridin (4-AP)
baskilanmis polimerik nanopartikiiller (MIP,_4p) sentezlemistir. Bu nanopartikiilleri
elektro ¢cekim metodu ile poli (L-laktid-ko-D,L-laktid) ve ¢ok duvarli karbon nanotiip
karigiminin igerisine gomerek nanolifli doku iskelesi (PLDLLA/MWCNT/MIPg /4 4p)
iretmislerdir. Calismada periferik sinir rejenerasyonu tedavisine alternatif bir nanofibroz
sinir kanali gelistirmek amagclanmustir. Ila¢ salim profiline gére, MIP, /a—ap 1k 12 saatte
4-AP’nin yaklasik %40’ 11 salmigtir. Bu durum, polimer ylizeyinde adsorblanan fazla
ilacin salimina atfedilmistir. Kalan ilacin (~%65) 96 saate kadar yavas salim profili

sergiledigi bildirilmistir. 96 saat sonunda, PLDLLA/MWCNT/MIPs /4_4p nanolifli

yiizeyden ilacin %61 inin salindig1 belirlenmistir. la¢ salim kinetigi, Fickian difiizyon
mekanizmasini takip etmistir (n=0,53). Adrenal feokromositoma hiicre hatt1 kiiltiir

ortaminda yapilan ¢aligma, PLDLLA/MWCNT/MIPg /4_ 4p nanolifinin kontrol gruplarina

gore en yiiksek hiicre canlilig1 ve ¢ogalmasi gosterdigini ortaya koymustur. Hasarli sinirin
lyilesme derecesini belirleyen siyatik fonksiyonel indeksi (SFI)
PLDLLA/MWCNT/MIP;4_4p nanolifi igin -60 olup, bu deger ile en iyi iyilestirme

performans1  gostermistir. Histopatolojik  sonuglar, PLDLLA/MWCNT/MIP;/4_4p

nanolifli siyatik sinir kanalinin saglikl siyatik sinire ¢ok benzedigini kanitlamistir.

58



3. MATERYAL ve YONTEM
3.1. Materyal (Kimyasallar)

Kimyasal ad1
Polivinil alkol

Etilen glikol dimetakrilat ([H2C=C(CH3)CO->CHz]>)
Hidroksietil metakrilat (CsH100O3)

Sodyum dodesil siilfat (SDS Ci2H25NaO4S)
Sodyum bikarbonat (NaHCO3)

Sodyum bisiilfit (NaHSO3)

Amonyum persiilfat ( (NH4)2S2053)
Amoksisilin trihidrat (C16H19N305S. 3H20)
Dimetil stilfoksit (DMSO)

Trietilamin (C¢H15N)

Etil asetat (C4H3O»)

L-glutamik asit 5-metil ester
(CH;0COCH2CH2CH(NH2)COOH)
Metakriloil kloriir (C4HsClO)

Diklormetan (CH2CI2)

Etil alkol (C2HsOH)

Aseton

Sodyum aljinat

Polivinil alkol

Glutaraldehit
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Marka
Aldrich

Sigma-Aldrich

Merck
Merck

Sigma

Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich

Alfa Aesar
Merck

AcrossOrganics

Sigma-Aldrich

Aldrich

Fluka
Merck
CarloErba
Merck

Sigma-Aldrich

Aldrich
Merck

Kod numarasi

341584
33568-1
8.00588
8.22050
S5761
7631-90-5
A3678
J61290
S5604824
157910010
437549
858269

64120
JA070654
4146082
1462812
W201502
363081
S5223003



3.2. Yontem

3.2.1 Fonksiyonel monomerin sentezi ve karakterizasyonu

Molekiiler baskilanmis nanopartikiillerin hazirlanmasinda fonksiyonel monomer olarak
N-metakriloil-amido-(L)-glutamik asit metil ester (MAGA) kullanildi. MAGA
monomerinin sentezi i¢in ilk olarak, 5,0 g L-glutamik asit 5-metil ester diklorometan
icerisinde ¢oziildii. Cozelti 0°C’ye sogutulduktan sonra {izerine sirastyla trietilamin ve
metakriloil kloriir yavas bir sekilde ilave edildi ve ardindan oda sicakliginda 24 saat
karigtirildi. Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra MAGA monomeri etil asetat ile
ekstrakte edildi. Etil asetat fazi doner buharlastiricida uguruldu ve diklorometanda
coziilerek 4 °C sakland1 (Yesilova ve ark., 2019). Elde edilen MAGA monomerinin
karakterizasyonu, FTIR analizi (Perkin Elmer Spektrum 100 Waltham, MA, ABD) ile
yapildi. FTIR spektrumu ATR aparati kullanilarak 400-4000 cm™ frekans araliginda
kaydedildi.

3.2.2 Amoksisilin baskilanmis nanopartikiillerin sentezi

AMOX baskilanmis poli(hidroksietil metakrilat-N-metakriloil-amido-(L)-glutamik asit
metil ester) [poliHEMA-MAGA)] (AMOX-MIP) nanopartikiillerin sentezinde
emiilsiyon polimerizasyonu yontemi kullanildi. Polimerizasyon igin iki ayri sulu faz ve
bir organik faz (yag fazi) hazirlandi. Birinci sulu faz i¢in polivinil alkol, sodyum dodesil
siilfat (SDS) ve NaHCOjs saf suda ¢oziildii. Organik faz; hidroksietil metakrilat (HEMA),
etilenglikol dimetakrilat (EGDMA), AMOX ve MAGA monomerinin 6n organizasyonu
ile hazirland1. ikinci sulu faz igin, 50 mg PVA ve 50 mg SDS saf su igerisinde (50 mL)
¢ozildi. Polimerizasyon karigimini hazirlamak i¢in, organik faz birinci sulu faza
eklenerek 15 000 rpm’de 10 dakika homojenize edildi (Ultra torrax, IKA). Sonrasinda
elde edilen karisim ikinci sulu faza eklendi. Polimerizasyon karisimina NaHSOs ve
amonyum persiilfat (APS) (baslatic1) eklenerek, karisim 40°C’da 24 saat siire ile
polimerlestirildi. Elde edilen AMOX-MIP nanopartikiiller reaksiyona girmemis
monomerlerin ve diger safsizliklarin ortamdan uzaklastirilmasi icin etanol ve saf su ile
yikandi. Yikama islemlerinde nanopartikiiller ultrasantrifiijleme (Beckman Coulter-

Allegra 64R) ile ortamdan ayrild1 (20 000 rpm, 45 dak). Kalip molekiill AMOX’un
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uzaklastirilmasi i¢in nanopartikiiller siipernatanda UV spektrofotometrede 227 nm dalga
boyunda absorbans gozlenmeyene kadar 0,5 M NaCl ve ardindan pH 7,4 (0,1 M) fosfat
tamponu ile yikandi. Elde edilen AMOX-MIP nanopartikiiller etiivde kurutularak 4 °C’de
saklandi. AMOX baskilanmamis poli(HEMA-MAGA) nanopartikiiller (NIP), AMOX

ilavesi olmaksizin ayn1 metod ile sentezlendi.

3.2.3. Adsorpsiyon calismalari

AMOX-MIP ve NIP nanopartikiillere AMOX adsorpsiyon calismalar1 kesikli (batch)
sistemde yapildi. Bu amagla nanopartikiiller AMOX ¢dzeltisi (pH 7,0, 0,1 M fosfat
tamponu) ile 400 rpm hizda 24 saat karistirildi. Nanopartikiiller ortamdan santrifiijlenerek
ayrildi (20 000 rpm, 1 saat, Beckman Coulter-Allegra 64R). Adsorplanan AMOX
miktarmin hesaplanmasi i¢in, ¢dzeltilerin absorbans degerleri (adsorpsiyon oncesi ve
sonrast) 227 nm dalga boyunda (AMOX ¢ozeltisinin maksimum absorbansa sahip oldugu
dalga boyu) UV spektrofotometrede (Shimadzu, UV-1700) dl¢iildii. Kalibrasyon egrisi 1-
50 mg/L (pH 7,0; 0,1 M fosfat tamponu) derisim aralifindaki AMOX ¢ozeltileri
kullanilarak hazirlandi. Adsorplanan AMOX miktar1 O (mg AMOX / g nanopartikiil)
Denklem 3.1 kullanilarak hesaplandi.

[(Co—O)V]
m

Q= (3.1)

Denklem 3.1°de, O; g nanopartikiil basina adsorplanan mg AMOX miktarini (mg /g), Co
ve C sirastyla adsorpsiyon oncesi ve sonrasi ¢ozeltideki AMOX derisimini (mg/L), V
¢ozelti hacmini (L) ve m ise adsorpsiyonda kullanilan nanopartikiil miktarini (g) ifade

etmektedir.

3.2.4. MAGA/AMOX ve EGDMA/MAGA mol orammmin AMOX adsorpsiyon
kapasitesine etkisinin arastirilmasi

Fonksiyonel monomer kalip molekiil oran1 ve c¢apraz baglayici fonksiyonel monomer
orani, molekiiler baskilanmis polimerlerdeki baglanma bolgelerinin sayisini ve afinitesini
etkileyen en dnemli parametrelerden biridir. Bu amagla ilk olarak MAGA/AMOX mol
orani degistirilerek, 4 farkli AMOX-MIP nanopartikiil (AMOX-MIP1, AMOX-MIP2,
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AMOX-MIP3 ve AMOX-MIP4) ve NIP nanopartikiil hazirlandi. AMOX-MIP1, AMOX-
MIP2, AMOX-MIP3 ve AMOX-MIP4 i¢in MAGA/AMOX mol orani sirastyla 50, 30,
10 ve 5 olarak belirlendi. Hazirlanan AMOX-MIP ve NIP nanopartikiiller AMOX
adsorpsiyonunda kullanildi. Bu amagla, 0,05 g nanopartikiil, 2000 mg/L. derisimindeki
AMOX c¢ozeltisi (5 mL, pH 7,0) ile 400 rpm karistirma hizinda 24 saat inkiibe edildi.
Nanopartikiillere adsorplanan AMOX miktar1 Denklem 3.1 kullanilarak hesaplandi. En
yiiksek AMOX adsorpsiyon kapasitesinin elde edildigi MAGA/AMOX belirlendi.

Polimerizasyon karigimindaki MAGA/AMOX orani 50 olan 6n Organizasyon
kompleksinin miktar1 2, 4, 6 ve 8 kat artirilarak; EGDMA/MAGA mol orani sirastyla 4,4;
2,2; 1,47 ve 1,1 olan 4 farkli AMOX-MIP nanopartikiil (AMOX-MIP12, AMOX- MIP14,
AMOX-MIP16 ve AMOX-MIP18) ve 4 farkli NIP (NIP12, NIP14, NIP16, ve NIP18)
nanopartikiil hazirlandi. 0,05 g nanopartikiil (AMOX-MIP ve NIP) 5000 mg/L
derisimindeki AMOX c¢dzeltileri (5 mL, pH 7,0) ile 400 rpm karistirma hizinda 24 saat
inkiibe edildi ve adsorplanan AMOX miktar1 (Qmip ve Qnip) Denklem 3.1 kullanilarak
hesaplandi. Qmip ve Qnip degerleri baskilama faktoriiniin (BF) hesaplanmasinda kullanildi

(Denklem 3.2).

BF = (Qumip/Qnip) (3.2)

3.2.5 Nanopartikiillerin karakterizasyonu

3.2.5.1 FTIR analizi

AMOX-MIP nanopartikiillerin FTIR analizi 400-4000 cm™! frekans araliginda
gerceklestirildi. Analiz ATR aparati igeren FTIR spektrofotometresi (Perkin Elmer
Spektrum 100 Waltham, MA, ABD) kullanilarak yapildi.

3.2.5.2 Zeta potansiyel analizi

Zeta potansiyeli, molekiil agirlig1 ve hidrodinamik boyut hakkinda bilgi veren 6énemli bir
parametredir. AMOX-MIP nanopartikiillerinin zeta potansiyel analizi ODTU merkez
laboratuvarinda hizmet alimi ile gergeklestirildi (Nano Zetasizer, NanoS, Malvern

Instruments, Londra, Ingiltere).
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3.2.5.3 Alan emisyonlu taramah elektron mikroskobu (FE-SEM) analizi

AMOX-MIP nanopartikiillerinin morfolojisi alan emisyonlu taramali elektron
mikroskobu (QUANTA 400F Field Emission SEM, Oregon, ABD) ile ODTU merkez
laboratuvarinda hizmet alim1 araciligiyla arastirildi. Analiz edilecek nanopartikiiller ince
bir altin tabaka (100 A) ile kaplandiktan sonra vakum altinda farkli biiyiitme oranlarinda

yiiksek ¢ozilintirliikli goriintiileri alindi.

3.2.5.4 Konvansiyonel gecirimli elektron mikroskobu (CTEM) analizi

AMOX-MIP nanopartikiiller konvansiyonel gegirimli elektron mikroskop (FEI Tecnai G2
Spirit BioTwin, Hillsboro, ABD) ile ODTU merkez laboratuvarindan hizmet alimi
yapilarak goriintiilendi. Nanopartikiiller etanol i¢erisinde ultrasonik banyoda bekletilerek
homojen bir sekilde ¢ozeltide dagitildi. 10 pL kadar siispansiyon ¢ozeltisi mikropipet ile
sabitlenmis karbon kapli 1zgara yiizeyine yerlestirildi. Nanopartikiiller kuruyana kadar
1zgara lzerinde bekletildi. Aydinhk alan kirinim goriintiilemesi teknigi ile
nanopartikiillerin CTEM mikroskobu altinda farkli biiyiitme oranlarinda fotograflari

hazirland1.
3.2.6. Nanolifli yiizeylerin hazirlanmasi
3.2.6.1 AMOX-MIP ve NIP nanopartikiillere AMOX yiiklenmesi

Ilag salim ¢aligmalarinda ve PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yiizeyin hazirlanmasinda
kullanilacak olan AMOX-MIP ve NIP nanopartikiillere AMOX adsorpsiyonu
gerceklestirildi. Bu amagla nanopartikiiller (AMOX-MIP ya da NIP, 0,25 g); 0,1 M (pH
7,0) fosfat tamponu ile hazirlanmis olan 5 mL, 5000 mg/L (Amoksisilin trihidratin
maksimum ¢oziiniirligli)) AMOX c¢ozeltisi ile 400 rpm karistirma hizinda 24 saat
karigtirildi. Adsorpsiyon sonrasi nanopartikiiller 20 000 rpm’de 45 dakika santrifiijlenme
(Beckman Coulter-Allegra 64R) ile ortamdan ayrildi ve adsorplanmayan AMOX’un
uzaklagtirilmasi i¢in 5 kez 10 mL pH 7,0 fosfat tamponu (0,1 M) ile yikandi.
Nanopartikiiller 30 °C’de etiivde kurutuldu ve kullanima kadar 4 °C’de saklandi. AMOX
yiikli AMOX-MIP ve NIP nanopartikiiller; 5 mL PBS ortaminda 25 °C’da 30 dakika 400
rpm karigtirma hizinda inkiibe edildi ve salim ortam1 30 dakika zaman araliklar1 ile 5 mL

taze PBS ile degistirildi. Bu sayede adsorplanan AMOX’un nanopartikiillerden
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desorpsiyonu saglanarak g nanopartikiil (AMOX-MIP ya da NIP) basina yiliklenen mg
AMOX miktar1 belirlendi. Belirlenen mg AMOX/g nanopartikiil (AMOX-MIP ya da NIP)
miktari, nanolifli ylizeylere yiiklenen AMOX miktarinin hesaplanmasinda kullanildi. PBS
ortamindaki AMOX miktari, UV-Vis spektrofotometrede (Shimadzu, UV-1700) 227 nm
dalga boyundaki absorbans Ol¢limii ile takip edildi ve 1-50 mg/L AMOX derisim

araliginda hazirlanan kalibrasyon egrisi kullanilarak hesaplanda.

3.2.6.2. PVA/SAIg nanolifli yiizeyin hazirlanmasi

PVA/SAlg elektro ¢cekim ¢ozeltisi, %12 (w/v) PVA ve %1 (w/v) SAlg ¢ozeltilerinin 2/1
(v/v) oraninda karistirilmast ile hazirlandi. Bu amagla ilk olarak PVA’nin (hidroliz
derecesi %87-89) saf suda 90 °C’de 6 saat karistirilmasi ile %12’lik PVA (w/v) ¢ozeltisi
hazirlandi. %1 (w/v)’lik SAlg ¢6zeltisi i¢in sodyum aljinat saf suda manyetik karistiricida
3 saat karistirildi. Her iki ¢ozelti de oda sicakliginda 24 saat bekletildi. Ardindan %12
PVA ile %1 SAlg ¢ozeltilerinin 2/1 (v/v) oraninda karigtirilmasi ile hazirlanan PVA/SAlg
cozeltisi, oda sicakliginda 4 saat karistirilarak homojen hale getirildi. Polimer
cozeltilerinin (PVA, SAlg, PVA/SAlg) viskozitesi (Brookfield RV-DV II Viskozimetre),
yiizey gerilimi (KSV Attention Tetha temas agis1 ve yiizey gerilimi 6l¢lim cihazi), elektrik
iletkenligi (HANNA HI-98129 iletkenlik 6l¢iim cihazi) ve pH’1 (HANNA HI2020-02
Edge Dijital pH-metre) belirlendi. Tiim 6l¢iimler 25 °C sicaklikta gergeklestirildi.

Nanolifli yiizey iiretimleri Bursa Uludag Universitesi Tekstil Miihendisligi Boliimii
Laboratuvari’nda bulunan Inovenso marka elektro c¢ekim cihaz1 kullanilarak
gerceklestirildi. Cozelti besleme hiz1 (mL/saat) ve diize ile toplayict silindir arasindaki
mesafe (cm); 0,7 mL/saat; 20 cm, 0,7 mL/saat; 15 cm, 0,5 mL/saat; 20 cm ve 0,5 mL/saat;
15 cm olarak degistirilerek PVA/SAlg nanolifli yiizeyin hazirlanmasi i¢in optimum proses
parametreleri belirlendi. PVA/SAlg nanolifli yiizeylerin incelenmesi i¢in SEM analizi

gerceklestirildi.

3.2.6.3. PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yiizeyin hazirlanmasi

%12 PVA ile %1 SAlg ¢ozeltilerinin 2/1 (v/v) oraninda karistirilmasi ile hazirlanan 20
mL homojen PVA/SAlg c¢ozeltisine, %15 (w/v) oraninda AMOX-MIP nanopartikiil
eklenerek PVA/SAlg/AMOX-MIP elektro ¢ekim karisimi hazirlandi. Karisim ilk olarak
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nanopartikiillerin homojen bir sekilde dagilmasini saglamak i¢in 20 000 rpm karistirma
hizinda 5 dakika stire ile homojenize edildi. Elektro ¢ekim islemi 0,5 mL/saat besleme
hizi1 ve 15 cm mesafede (diize ile toplayict silindir aras1) 25 kV’da gergeklestirildi.
Hazirlanan PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifin ylizey morfolojisi SEM analizi ile

incelendi.

3.2.6.4. Nanolifli yiizeylerin ¢capraz baglanmasi ve karakterizasyonu

PVA/SAlg ve PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yilizeyler (2 cm x 2 cm), %0,5 (v/v)
oraninda glutaraldehit (GA) igeren ¢ozeltide 20 dak bekletilerek capraz baglandi
(Pakolpakeil, A., ve ark, 2019; Pakolpakeil, A., ve ark, 2021). Capraz baglama ¢ozeltisi
aseton ve HCI kullanilarak hazirlandi. Capraz baglama islemi sonrasi nanolifli ylizeyler
PBS ¢ozeltisi ile yikanip 35 °C’de kurutuldu. Nanolifli yilizeyler SEM, FTIR, kalinlik

Ol¢iimii, temas agis1 Sl¢iimii, sisme ve degredasyon testleri ile karakterize edildi.

Capraz baglanmis ve baglanmamis PVA/SAlg ve PVA/SAIg/AMOX-MIP nanolifli
yiizeyler FTIR ve SEM analizleri ile kimyasal ve morfolojik olarak karakterize edildi.
FTIR analizleri i¢in Perkin Elmer Spektrum 100 model FTIR Spektrofotometresi
kullanilarak 400-4000 cm™! frekans araliginda spektrumlar hazirlandi. SEM analizleri
Fizik Bolimi Mikroskopi Laboratuvarinda bulunan Carl Zeiss Evo marka taramali
elektron mikroskobu kullanilarak  gergeklestirildi. Nanolifli ylizeylerin SEM
fotograflarindan Image J goriintii isleme programi araciligi ile ortalama lif ¢ap1 ve lif cap1

dagilimi belirlendi.

Capraz baglanmis PVA/SAlg ve PVA/SAlg/ AMOX-MIP nanolifli yiizeylerin kalinliklar
Insize marka dijital mikrometre kullanilarak 6lgiildii. Kalinlik 10 farkli noktadan alinan
Ol¢limlerin ortalamasi olarak standart sapma degeri ile birlikte hesaplandi. Kalinlik
olciimii Bursa Uludag Universitesi Tekstil Miihendisligi Boliimii Arastirma

Laboratuvari’nda yapildi.

Capraz baglanmis PVA/SAlg ve PVA/SAIg/AMOX-MIP nanolifli yiizeylerin
1slanabilirlik 6zellikleri su ile yaptiklari temas agis1 dl¢limleri (KSV Attention Tetha) ile

karakterize edildi. Temas acisinin 6l¢iimiinde duragan damla (sessile drop) metodu

65



kullanild1. Temas agis1, nanolifli yiizeylerin farkli bolgelerinde su damlalarinin 40 ayri

fotografinin ¢ekilmesi ve cihaz yaziliminin kullanilmas: ile belirlendi.

Capraz baglanmig PVA/SAlg ve PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yiizeylerin sisme testi
37 °C’de pH 7,4 PBS tamponunda gergeklestirildi. Bu amagcla; ilk olarak nanolifli
yiizeylerin kuru agirlig1 belirlendi ve ardindan yiizeyler 10 mL pH 7,4 PBS tamponunda
bekletildi. Nanolifiizerindeki tampon ¢ozeltinin fazlasi dikkatlice uzaklastirildiktan sonra
islak agirligr belirlendi. Belirli zaman araliklarinda 1slak orneklerin  agirliklar
belirlenerek sismenin dengeye geldigi siireler tespit edildi. Deneyler 3 kez tekrarland1 ve

% sigsme oran1 Denklem 3.3 kullanilarak hesaplandi.
% Sisme orani= % x 100 (3.3)

Denklem 3.3’de Wi; nanolifin kuru agirligi (g) ve Ws; nanolifin 1slak agirligidir (g).

Capraz baglanmis PVA/SAlg ve PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yilizeylerin hidrolitik
degredasyon Ozellikleri, nanolifli yiizeylerin pH 7,4 PBS tamponunda bekletilmesi ve
belli araliklar ile kurutulup tartilmasi ile belirlendi. Deneyler 3 kez tekrarlandi ve %
degredasyon orant Denklem 3.4 ile hesaplanda.

% Degredasyon= % x 100 3.4

Denklem 3.4’de Wi; nanolifin kuru agirlig1 (g), Wt; t siire boyunca tamponda bekletilmis

nanolifin kuru agirhigidir (g).

3.2.7. ilac salim calismalar:

AMOX yiikliit AMOX-MIP ve NIP nanopartikiiller ile capraz baglhi PVA/SAlg/AMOX-
MIP nanolifli yiizeyden AMOX salim profili belirlendi.

AMOX-MIP ve NIP nanopartikiillerin AMOX salim profilinin belirlenmesi i¢in 0,25 g
AMOX yiiklii nanopartikiiller 5 mL PBS (pH 7,4) icerisine ilave edildi ve manyetik
karistiricida 250 rpm’de karistirildi. Belli zaman araliklarinda salim ortamindan 1,5 mL
cozelti almarak, yerine esit hacimde taze PBS eklendi. AMOX-MIP ve NIP

nanopartikiiller salim ortamindan 20 000 rpm’de 1 saat santrifiijlenerek (Beckman
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Coulter-Allegra 64R) ayrildi. AMOX miktar1 UV-Vis spektrofotometrede 227 nm dalga
boyundaki absorbans 6l¢limii ile takip edildi ve salinan AMOX miktar1 kalibrasyon egrisi

kullanilarak hesaplandi.

PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yiizeyden (2 cm x 2 cm) AMOX salimi, nanolifli
yiizeyin 3 mL PBS (pH 7.,4) igerisine daldirilmas1 ve belli zaman araliklar ile ¢dzeltinin
3 mL taze PBS ile yenilenmesi ile belirlendi. Salim g¢aligmalar1 oda sicakliginda
inkiibatdrde 60 rpm karistirma hizinda gergeklestirildi. PVA/SAlg/ AMOX-MIP nanolifli
yiizeyin igerdigi nanopartikiil miktar1 (g nanopartikiil/ g nanolif), 3 cm x 3 cm
boyutlarindaki ¢apraz baglanmamis PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli ylizeyin 5 mL saf
suda ¢oziilmesi ile belirlendi. Elde edilen karisim 20 000 rpm’de 1 saat santrifiijlenerek
nanopartikiiller ayrildi. Ardindan nanopartikiiller 3 kez saf su ile yikanarak kurutuldu ve

tartildi. Deneyler 3 kez tekrarlandi.

AMOX-MIP ve NIP nanopartikiiller ile PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yiizeyden
AMOX salimina iliskin % kiimiilatif salim-zaman grafikleri hazirlandi. % Kiimiilatif

salim degerleri Denklem 3.5 kullanilarak hesaplandi.

%Kiimilatif sahm = %xlOO (3.5)

[

Denklem 3.5’te Wt; t aninda ortama salinmig toplam AMOX miktar1 (g), Wc; yiiklenen
toplam AMOX miktaridir (g).

Elde edilen wveriler kullanilarak AMOX-MIP ve NIP nanopartikiiller ile
PVA/SAlg/ AMOX-MIP nanolifli ylizeyden AMOX salim kinetigi belirlendi. Bu amagla;
her bir salim sistemi i¢in elde edilen verilerin sifirinci derece, birinci derece, Higuchi ve
Korsmeyer-Peppas kinetik modellere uygunlugu arastirildi. Kullanilan kinetik modellere

ait esitlikler Cizelge 3.1°de verilmistir.

67



Cizelge 3.1. Kinetik modeller ve modellere ait parametreler

Kinetik model Modele ait esitlik Parametre
Qt (%); t aninda saliman AMOX
miktari
o .
Sifirinci derece Q:=0Q, +K,t Qo (%); baslangicta tampon

¢Ozeltideki AMOX miktari

Ko (dak™); sifirinci dereceden salim
sabiti

Birinci derece

Kqt
2,303

logQ: = logQ: +

Q: (%);t aninda salinan AMOX
miktari

Qo (%);baslangigta tampon ¢ozeltideki
AMOX miktari

K, (dak™); birinci dereceden salim
sabiti

Higuchi

Q¢ = Ky.t*/?

Q: (%);t aninda salinan AMOX
miktari

Ky (dak™?); Higuchi modeli salim
sabiti

Korsmeyer-Peppas

logg—t = logK,, + nlogt

Q: (%); t aninda salinan AMOX
miktari

Qi1 (%); Dengedeki AMOX miktar1

K (dak™); Korsmeyer-Peppas modeli
salim sabiti

n; salim lsseli
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4. BULGULAR ve TARTISMA

4.1. MAGA monomerinin karakterizasyonu

MAGA monomeri AMOX-MIP sentezi i¢in fonksiyonel monomer olarak kullanildi.
MAGA monomeri Sekil 4.1’de verilen L-glutamik asit 5-metil ester ile metakriloil
kloriiriin reaksiyonu ile sentezlendi. MAGA monomerinin kimyasal karakterizasyonu

FTIR analizi ile gergeklestirildi (Sekil 4.2).

H,CO

0

H.C 1 Q (0]
2 +
%Cl H3COWOH = H‘?Cﬁ)l\NH
CH NH
’ ’ CHs o
OH
Metakrilodl kloriir ~ L-ghitamik asit 5-metil ester N-Metakriloil-amido-(L)-ghitamik
asit metil ester (MAGA)

Sekil 4.1. MAGA monomerinin sentez reaksiyonu

Sekil 4.2°de verilen FTIR spektrumunda; 1649 cm! ‘de amid karbonil grubuna ait gerilme
bandi, 1725 cm! ‘de ise ester karbonil grubuna ait gerilme bandi gézlenmistir. Alifatik
C-H titresim band1 2850-3100 cm! ‘de, N-H gerilme titresimine ait absorpsiyon bandi
3350 cm! ‘de yer almaktadir (Yesilova ve ark., 2018). 1649 cm'‘de gdzlenen amid
karbonil grubuna ait absorpsiyon bandi Sekil 4.1°de verilen amidlesme tepkimesinin

basariyla gergeklestigini gostermektedir.

4.2. AMOX-MIP nanopartikiillerin karakterizasyonu

4.2.1. FTIR analizi

AMOX-MIP nanopartikiillerin ~ kimyasal karakterizasyonu FTIR analizi ile
gerceklestirildi (Sekil 4.3). FTIR spektrumunda 1637 ¢cm™ ‘de amid karbonil grubuna
(C=0) ait gerilme bandi, 1720 cm™! ‘de ise ester karbonil (C=0) grubuna ait absorpsiyon
band1 yer almaktadir. Polimer yapisinda tekrarlanan alifatik C-H baglarina ait gerilmeler,
2957 cm! ‘de gbzlenmistir. Elde edilen sonuglar AMOX-MIP nanopartikiillerin basariyla

sentezlendigini kanitlamaktadir.
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4.2.2. Zeta potansiyel analizi

Zeta potansiyel nanopartikiillerin agregasyon stabilitesini gosteren Onemli bir
parametredir. Ciinkii stabiliteyi nanopartikiiller aras1 elektrostatik itme belirlemektedir.
Yiizey kimyasi, nanopartikiil miktar1 ve boyutu, ortamin pH’1, sicaklik, ¢6ziicii ve iyonik
kuvvet gibi bircok parametre nanopartikiillerin Zeta potansiyel degerini etkilemektedir.
+25 mV'den fazla veya -25 mV'den diisiik bir Zeta potansiyelinin partikiil agregasyonunu
onlemek i¢in yeterli itme kuvveti sagladigi bilinmektedir (Mudalige ve ark., 2019).
AMOX-MIP nanopartikiillerin zeta potansiyel degeri -36,4 mV olarak belirlenmistir.
PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yiizeylerin hazirlanmast sirasinda  AMOX-MIP
nanopartikiiller PVA ve SAlg iceren elektro ¢ekim ¢ozeltisi igerisinde dagitilmaktadir.
AMOX-MIP nanopartikiillerin Zeta potansiyel degerinin (-36.4 mV) nanopartikiillerin
cozeltide agregasyonunu engelleyerek homojen bir elektro ¢ekim ¢dzeltisinin

hazirlanmasini saglayacagi belirlenmistir.

4.2.3. FE-SEM ve CTEM analizi

AMOX-MIP nanopartikiiller emiilsiyon polimerizasyonu metodu ile sentezlendi.
Sentezlenen nanopartikiillerin geometrik yapisi, boyutu ve morfolojisi ila¢ salim profili
ve PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli ylizeyin hazirlanabilmesi acisindan biiylik bir
oneme sahiptir. Bu nedenle; sentezlenen AMOX-MIP nanopartikiiller, FE-SEM ve
CTEM analizleri ile morfolojik olarak karakterize edildi. Farkli biiyiitme oranlarinda
hazirlanan FE-SEM ve CTEM fotograflar: sirasiyla Sekil 4.4 ve Sekil 4.5’te verilmistir.
FE-SEM ve CTEM fotograflar1 incelendiginde, AMOX-MIP nanopartikiillerin kiiresel
yapida ve es boyutlu oldugu acik¢a goriilmektedir. Nanopartikiiller yaklasik 50 nm
capindadir. PVA/SAIg/AMOX-MIP nanolifli ylizey, AMOX-MIP nanopartikiillerin
elektro ¢ekim islemi ile nanoliflerin yapisina dahil edilmesi ile hazirlanmaktadir.
Nanolifler 500 nm ve daha kii¢iik lif ¢apinda olabilmektedir. 50 nm cap biiyiikliigiine
sahip olan AMOX-MIP nanopartikiillerin boyutu nanoliflerin yapisina dahil edilmeye
uygundur. Elde edilen FE-SEM ve CTEM fotograflar1 AMOX-MIP nanopartikiillerin
sentezinde kullanilan emiilsiyon polimerizasyon metodunun basarili oldugunu da

kanitlamaktadir.
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Sekil 4.5. AMOX-MIP nanopartikiillerin CTEM fotograflar
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4.3. Molekiiler baskilama metodunun optimizasyonu

Fonksiyonel monomerin kalip molekiille orani 6n organizasyon kompleksinin
olusumunda biiyiik bir 6neme sahiptir. Ciinkii bu oran olusan baglanma bdlgelerinin
sayist, yapist ve kalip molekiile olan afinitesi agisindan belirleyicidir. Bu amagla;
MAGA/AMOX orani 5-50 arasinda degistirilerek dort farkli AMOX-MIP nanopartikiil
sentezlenmis ve AMOX adsorpsiyon kapasitesi belirlenmistir. Farkli MAGA/AMOX mol
oranlarinda sentezlenen AMOX-MIP nanopartikiiller i¢in elde edilen Qmir (mg AMOX/g
nanopartikiil) degerleri Cizelge 4.1’de verilmistir. Elde edilen sonuglara gore,
MAGA/AMOX mol oran1 50 oldugunda (AMOX-MIP1), en yiikksek AMOX adsorpsiyon
kapasitesine ulagilmistir. Bu sonug; AMOX’a 6zgii ve yiiksek afiniteli baglanma

bolgelerinin elde edildigini gostermektedir.

Cizelge 4.1. Farklhh MAGA/AMOX mol oranlarinda sentezlenen AMOX-MIP
nanopartikiillerin AMOX adsorpsiyon kapasitesi (Nanopartikiil miktari, 0,05 g; AMOX
cozeltisi derisimi, 2000 mg/L (pH 7,0); Cozelti hacmi, 5 mL)

Nanopartikiil MAGA/AMOX mol orani Qwmirr (Mg/g)
AMOX-MIP1 50 8,55
AMOX-MIP2 30 1,21
AMOX-MIP3 10 5,70
AMOX-MIP4 5 2,53

Molekiiler baskilama isleminin etkinligini belirleyen temel parametre, baskilama
faktoridiir (BF). BF kalip molekiiliin MIP’e baglanma kapasitesinin (Qmir, mg/g), NIP’e
baglanma kapasitesine (QNIP, mg/g) oranidir (Lulinski, 2017). NIP sentezi kalip
molekiil ilavesi olmaksizin ayni sartlarda gerceklestirilir. BF degerinin sayisal degeri
molekiiler baskilama ile elde edilen baglanma bdlgelerinin kalip molekiile olan afinitesini
gosterir. MIPler; sisme Ozellikleri yaninda ¢ok sayida fonksiyonel grup kalintis1 ve li¢
boyutlu uyum nedeniyle kalip molekiil saliminin gecikmesini saglarlar (Sekil 4.6). Kalip
molekiiliin ila¢ olmasi durumunda; polimerik yapidaki baglanma bdlgeleri ile ilag

arasindaki etkilesimin giicii, ilacin devamli salimindan sorumludur (Yafiez ve ark., 2011).
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Baskilanmig (MIP)
Polimer
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Az sayida yiiksek afiniteli baglanma bélgesi

Sekil 4.6. Molekiiler baskilanmis ve baskilanmamis polimer matrikslerinin ilag salim
kontrolii lizerine etkisi (Yafiez ve ark., 2011)

En yiiksek Qmrp degerinin elde edildigi MAGA/AMOX oraninda (AMOX-MIP1),
MAGA-AMOX o6n organizasyon kompleksinin miktar1 degistirilerek farkli
EGDMA/MAGA mol oranlarina sahip AMOX-MIP ve NIP nanopartikiiller
hazirlanmistir. Nanopartikiiller AMOX adsorpsiyonu i¢in kullanilmis ve elde edilen Q
(mg/g) degerleri ve BF degerleri Cizelge 4.2°de 6zetlenmistir.

Cizelge 4.2. Farklih EGDMA/MAGA mol oranlarinda sentezlenen AMOX-MIP
nanopartikiillerin AMOX adsorpsiyon kapasitesi ve BF degerleri (Nanopartikiil miktari,
0,05 g; AMOX ¢ozeltisi derigimi, 5000 mg/L (pH 7,0); Cozelti hacmi, 5 mL)

Nanopartikiil EGDMA/MAGA mol oran1 | Q (mg /g) BF
AMOX-MIP 12 56,32
4.4 ~oo
NIP 12 0
AMOX-MIP 14 24,64
2,2 3,6
NIP 14 6,84
AMOX-MIP 16 15,92
1,47 2,88
NIP 16 5,51
AMOX-MIP 18 2,39
1,1 2,91
NIP 18 0,82

Elde edilen sonuglara gére, EGDMA/MAGA mol orani 4,4 oldugunda (AMOX-MIP12)
en yliksek BF degerine ulagilmistir. Bu sonug¢ polimerik yapida AMOX’a 6zgii yliksek
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afiniteli baglanma bdlgelerinin olustugunu ve baskilamanin etkili bir sekilde
gerceklestigini gostermektedir. EGDMA/MAGA mol orami azaldikga AMOX-MIP
nanopartikiillerin baglanma bdolgelerinin segiciligi ve kalip molekiil olan AMOX’a olan

afinitesi azalmaktadir.

Sonug olarak; optimum MAGA/AMOX mol orant 50, EGDMA/MAGA mol orani ise 4,4
olarak belirlenmistir. Belirtilen mol oranlarinda hazirlanan AMOX-MIP nanopartikiiller

PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yiizeyin hazirlanmasinda kullanilmigtir.
4.4. PVA/SAlg ve PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yiizeylerin karakterizasyonu

Elektro ¢ekim islemi ile istenilen Ozellikte nanolifli yiizeylerin {iiretilmesi; polimer
derisimi, molekiil agirligi, ¢coziicii se¢imi, elektriksel iletkenlik gibi ¢ozelti parametreleri;
uygulanan voltaj, besleme hizi, toplayici tipi, toplayict mesafesi, diize ¢ap1 gibi iiretim;

sicaklik ve nem gibi ortam parametrelerine baglhdir.

Elektro cekim igleminde yiikli jetin gerilmesi, polimer ¢ozeltisinin derisimindeki
degisiklikten onemli Olcilide etkilenir. Polimer ¢dzeltisinin derisimi diisiik oldugunda;
uygulanan elektriksel alan ve yiizey gerilimi karigik polimer zincirlerinin toplayiciya
ulagmadan 6nce ayrilmasina ve boncuklu nanolif olusumuna neden olur (Pillay ve ark.,
2013). Polimer ¢ozeltisinin derisiminin artmasi viskoziteyi artirarak polimer zincirleri
arasindaki zincir dolagikligiin artmasini saglar. Artan zincir dolasikligr yiizey gerilim
kuvvetlerini yener ve diizgiin ve boncuksuz elektro ¢ekilmis nanolifler meydana gelir.
Ancak, polimer derisiminin kritik bir degerin (homojen nanoliflerin olustugu derisim)
iizerinde olmasi, ¢dzeltinin diize ucundan akisini engeller ve boncuklu nanolifler olusur
(Haider ve ark., 2013). Boncuksuz nanolifler ¢dzeltinin yiizey gerilimini azaltarak elde
edilir. Cozeltinin yiizey gerilimi arttik¢a, damlaciklart olusturan jetlerin kararsizligi
nedeniyle elektro ¢ekim engellenir. Diigiik ylizey gerilimi, daha diisiik bir elektriksel

alanda nanoliflerin olusumuna yardimei1 olur (Ibrahim ve Klingner, 2020).
(Cozeltinin iletkenligi sadece Taylor konisinin olusumunu etkilemekle kalmaz, ayni

zamanda nanoliflerin capini kontrol etmeye de yardimet olur. Iletkenlik diisiik oldugunda,

damlacigin yiizeyi Taylor konisi olusturacak bir yiike sahip olmadigindan elektro ¢ekim
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gerceklesmemektedir. Cozeltinin iletkenligini kritik bir degere yiikseltmek, sadece Taylor
konisini olugturmak i¢in damlacigin yiizeyindeki yiikii artirmakla kalmaz, ayn1 zamanda

lif capinin azalmasina da neden olur (Sun ve ark., 2014).

Besleme hizinin kritik bir degerin {izerinde olmasi1 gozenek boyutu ve lif ¢apinin
artmasina ve ayn1 zamanda nanolif jetinin diize ile toplayici arasindaki ugusu sirasinda
tam kurumamasi nedeniyle boncuk olusumuna da yol agar. Jet olusumu sirasinda ayrilan
polimer ¢ozeltisi ile ¢ozeltinin yenisiyle degisimi arasinda bir denge saglamak ig¢in

minimum besleme hiz tercih edilir (Megelski ve ark., 2002).

Diize ile toplayici arasindaki mesafenin etkisini inceleyen ¢ok sayida calismada; sz
konusu mesafenin kisa oldugu durumda, kusurlu ve kalin nanoliflerin olustugu ve mesafe
arttikca nanolif capinin azaldig1 rapor edilmektedir (Wang ve Kumar, 2006). Ancak, diize
ile toplayict arasindaki mesafenin degisimi sonucunda nanolif morfolojisinin

etkilenmedigi durumlarda rapor edilmektedir (Zhang ve ark., 2005).

PVA (%12, w/v), SAlg (%1, w/v) ve PVA/SAlg (2/1, v/v) c¢ozeltileri i¢in ¢ozelti
parametreleri (viskozite, pH, ylizey gerilimi ve iletkenlik) belirlendi (Cizelge 4.3). PVA
ve SAlg c¢ozeltilerinin ¢Ozelti parametreleri karsilastirildiginda; SAlg ¢dzeltisinin
eklenmesinin PVA ¢ozeltisinin pH ve yiizey gerilimi degerlerinde biiyiik bir degisime
neden olmadig1, ancak viskozitede 6nemli 6l¢iide bir diisiise neden oldugu goriilmektedir.
Hazirlanan PVA/SAlg ¢ozeltisinin viskozitesi icerdigi sodyum aljinat miktarindan
etkilenmistir. PVA ¢6zeltisine SAlg ilavesi birim hacime diisen PVA miktarini azaltarak
PVA/SAlg viskozitesini 6nemli Ol¢lide diislirmiistiir. PVA’ya gore yiiksek ylizey
gerilimine sahip olan SAlg, PVA/SAlg ¢6zeltisinin ylizey geriliminde az miktarda artiga
neden olmugstur. Yapisinda bulunan COO" gruplar1 nedeniyle yiiksek iletkenlige sahip
SAlg ¢ozeltisi, PVA/SAlg ¢ozeltisinin iletkenligini de biiyiik 6l¢iide artirmistir.
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Cizelge 4.3. Cozelti parametreleri

. Viskozite (cp) | pH | Yiizey gerilimi Tletkenlik
Cozelti (N/m) (uS/cm)
%12 PVA 1069 5,67 56,90 384
%1 SAlg 32 6,44 84,37 1785
PVA/SAlg (2/1, v/v) 211,2 5,40 58,88 1188

PVA/SAlg nanolifli yilizey {iretimi i¢in uygun proses parametrelerini belirlemek
amaciyla; ¢ozelti besleme hiz1 (mL/saat) ve diize ile toplayici arasindaki mesafe: 0,7
ml/saat; 20 cm, 0,7 mL/saat; 15 cm, 0,5 mL/saat; 20 cm ve 0,5 mL/saat; 15 ¢cm olarak
degistirildi. Ardindan elde edilen PVA/SAlg nanolifli yiizeylerin morfolojik yapist SEM
analizi ile incelendi. Uretilen PVA/SAlg nanolifli yiizeylere ait SEM gériintiileri Sekil
4.7°de verilmistir. SEM goriintiileri incelendiginde; 0,5 mL/saat besleme hizi ve 15 cm
diize ile toplayict aras1 mesafede boncuksuz ve homojen dagilim gosteren liflerin elde
edildigi gortiilmektedir. Bu parametreler uygun proses parametreleri olarak belirlenmis ve

PVA/SAlg ve PVA/SAlg/ AMOX-MIP nanolifli yiizeylerin liretiminde kullanilmaistir.

%15 (w/v) oraninda AMOX-MIP iceren PVA/SAlg/AMOX-MIP karigiminin elektro
cekimi ile hazirlanan PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yilizeyin farkli biiyiitme
oranlarinda elde edilen SEM fotograflart Sekil 4.8’de verilmektedir. Elde edilen SEM
goriintilleri  AMOX-MIP nanopartikiillerin PVA/SAlg nanoliflerin yapisina dahil
oldugunu ve dolayistyla PVA/SAIg/AMOX-MIP kompozit nanolifli ylizeyin basartyla

iretildigini kanitlamaktadir.
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Sekil 4.7. Farkli besleme hiz1 (mL/saat) ve diize-toplayici aras1 mesafelerde (cm) tiretilen PVA/SAlg nanolifli yilizeylerin SEM fotograflar
(Biiyiitme oran1:3000x)
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Sekil 4.8. %15 (w/v) AMOX-MIP nanopartikiil iceren PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yiizeyin (a)1000x (b)3000x (c)5000x ve (d)10.000x
biiylitme oranlarindaki SEM fotograflari (Besleme hizi, 0,5 mL/saat; mesafe, 15 cm)




4.5. Capraz bagh nanolifli yiizeylerin karakterizasyonu
4.5.1. FTIR analizi

PVA/SAlg ve PVA/SAIg/AMOX-MIP nanolifli yiizeyler, hidrolitik degredasyonun
engellenmesi i¢in ¢apraz baglanmistir ve ¢apraz baglama ajani olarak glutaraldehit (GA)
kullanilmistir. GA, PVA ve SAlg molekiillerinin -OH gruplan ile tepkimeye girerek
asetal baglar1 (C-O-C) olusturur (Sekil 4.9). Capraz baglama ile PVA ve SAlg yapisina
hidrofilik 6zellik kazandiran -OH gruplari kovalent olarak baglanir. Bu sayede polimerler

suda ¢ozlinmeye kars1 dayanikli hale gelir.

PVA GA

@ &) W

/W\ 5 5

g Ml . j\/\jj\ (Asetal)
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\j\j'k/ i i
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Sekil 4.9. PVA ile GA arasindaki ¢apraz baglanma reaksiyonu (Long ve ark., 2019)

Hazirlanan nanolifli ylizeylerin kimyasal karakterizasyonu i¢in; PVA/SAlg ve
PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yiizeylerin ¢apraz baglama oncesi ve sonrast FTIR
spektrumlar1 hazirlandi. Ayrica ¢apraz bagli PVA/SAlg ve PVA/SAlIg/AMOX-MIP
nanolifli ylizeylerin FTIR spektrumlart AMOX-MIP nanopartikiillerin FTIR spektrumu
ile karsilastirildi. PVA/SAlg ve ¢apraz bagli PVA/SAlg nanolifli yiizeylerin FTIR
spektrumlart Sekil 4.10°da, PVA/SAlg/AMOX-MIP ve ¢apraz bagli PVA/SAlg/AMOX-
MIP nanolifli yilizeylerin FTIR spektrumlar1 Sekil 4.11°de verilmistir. Sekil 4.12°de ise
capraz bagli PVA/SAlg nanolifli yiizey, ¢apraz bagli PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli
ylizey ve AMOX-MIP nanopartikiillere ait FTIR spektrumlari yer almaktadir.

Sekil 4.10’da yer alan FTIR spektrumlari incelendiginde, ¢apraz baglama dncesi PVA’nin
-OH grubuna ait absorbsiyon bandinin 3312 ¢cm™!"de, ¢apraz baglanmis PVA/SAlg i¢in
ise genis bir absorpsiyon bandi seklinde 3401 cm '"de oldugu goriilmektedir.
Absorpsiyon bandinin siddetindeki azalis, GA ile ¢apraz baglama sonrasi serbest -OH
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gruplarinin azaldigin1 gostermektedir. Bu sonug¢ ¢apraz baglama isleminin basarisini
kanitlamaktadir. Capraz baglama 6ncesi ve sonrasi C-H alkil grubunun asimetrik gerilme

I've 2920 cm’de gozlenmistir. C-H alkil grubu simetrik

titresimi sirasiyla 2914 cm™
gerilme titresimleri 2939 cm "’ de yer almaktadir. 2860 cm'’de goriilen aldehit grubu
C-H gerilme bandi her iki ucundan da reaksiyona girmeyen GA molekiillerinin
bulundugunu gostermektedir. PVA'nin C = O (ester karbonil) grubuna ait gerilme titresim
bandi ¢apraz baglama oncesi ve sonrasinda sirasiyla 1733 cm™! ve 1735 cm !'de
goriilmiistiir. Bu absorpsiyon bandinin goriilmesinin nedeni, PVA’nin polivinil asetatin
hidrolizi ile hazirlanan yar kristalin yapida bir polimer olmasidir (Wang ve ark., 2014).
SAlg karboksilik asit grubunun gerilme titresimlerine ait absorbsiyon bandi 1716 cm™!'de
ortaya ¢ikmistir. PVA ve SAlg'in C-O gerilme titresiminden kaynaklanan absorpsiyon
bandi ise 1090 cm™!'de g6zlenmistir. Capraz bagli PVA/SAlg nanolifli yiizeye ait FTIR
spektrumunda 1136 cm-1'de gozlenen asetal baglarina (C-O-C) ait absorbsiyon bandi,

PVA/SAlg nanolifli yiizeyin GA ile basariyla ¢apraz baglandigini kanitlamaktadir
(Pakolpakeil ve ark., 2020).

Sekil 4.11°de yer alan FTIR spektrumlari incelendiginde; PVA’nin -OH grubuna ait
absorbsiyon bandimin PVA/SAIg/AMOX ve capraz bagli PVA/SAlg/AMOX ig¢in
sirastyla 3337 cm ™! ve 3417 cm "’ de yer aldig1 goriilmektedir. Capraz baglama sonrasi
band siddeti azalmistir. PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli kompozit yapida yer alan
alifatik C-H baglarinin gerilmeleri sirasiyla 2942 cm! ve 2925 cm™ ‘de goriilmustiir. GA
ile ¢apraz baglama sonucunda 2853 cm™ ‘de aldehit grubuna ait C-H gerilme titresim
band1 olugsmustur. 1722 cm! ‘de yer alan ester karbonil (C=0) grubuna ait absorpsiyon
bandi, ¢apraz baglanmig PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yapt igin 1724 cm! ‘de
gozlenmistir. Capraz bagli PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yiizeye ait FTIR
spektrumunda 1139 ¢cm!'de gozlenen asetal baglarina (C-O-C) ait absorbsiyon bandi,
PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yiizeyinde GA ile basariyla ¢apraz baglandigin
kanitlamaktadir. Sekil 4.12°de yer alan FTIR spektrumlari ise; AMOX-MIP yapisinda yer
alan karakteristik absorpsiyon bantlarinin, capraz bagli PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli
yiizeyin FTIR spektrumunda da yer aldigin1 ve dolayisiyla kompozit yapinin basartyla

hazirlandigini kanitlamaktadir.
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Sekil 4.10. PVA/SAlg (siyah) ve capraz bagli PVA/SAlg (mavi) nanolifli yiizeylerin FTIR spektrumlari
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Sekil 4.11. PVA/SAlg/AMOX-MIP (siyah) ve ¢apraz bagli PVA/SAlg/AMOX-MIP (mavi) nanolifli yiizeylerin FTIR spektrumlari
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4.5.2. SEM analizi

PVA/SAlg ve PVA/SAIg/AMOX-MIP nanolifli yiizeylerin ¢apraz baglama oncesi ve
sonras1 morfolojik 6zellikleri SEM analizi ile karakterize edildi. Nanoliflerin yapisina
AMOX-MIP nanopartikiillerin dahil edilmesinin ve capraz baglama isleminin lif
morfolojisine ve lif ¢apina etkisi incelendi. Ortalama lif ¢aplar1 ve lif ¢cap1 dagilimlari,
SEM goriintiileri ve ImageJ programi kullanilarak belirlendi ve Cizelge 4.4’de 6zetlendi.
PVA/SAlg, PVA/SAIg/AMOX-MIP nanolifli yiizeylerin ¢apraz baglanma Oncesi ve
sonras1 SEM fotograflari1 ve boyut dagilim histogramlari ise Sekil 4.13’de yer almaktadir.

Cizelge 4.4. Nanolifli yiizeylerin ortalama lif caplar

Nanolifli Yiizey Ortalama lif cap1 (nm)
PVA/SAlg 171,9+42,1
Capraz bagli PVA/SAlg 248,4+75,6
PVA/SAlg/ AMOX-MIP 229,4+69,5
Capraz bagli PVA/SAlg/ AMOX-MIP 304,5+£92,9

PVA/SAlg ve PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli ylizeylere ait SEM fotograflari
incelendiginde; glutaraldehit ile ¢apraz baglama sonrasi nanolif yapisinin korundugu
ancak lifler arasinda temas (birlesme) oldugu gozlenmistir. Sulu ¢ozeltide glutaraldehit
ile ¢apraz baglanan nanolifli yapilarin hizlica yogun bir membrana doniistiigii rapor
edilmektedir (Rho ve ark., 2006). Capraz baglanmis PVA/SAlg ve PVA/SAlg/AMOX-
MIP nanolifli ylizeylere ait SEM goriintiileri, kullanilan ¢apraz baglama metodunun
nanolifli yapiy1 korudugunu kanitlamaktadir. PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yiizeylere
ait SEM fotograflar1 ise; AMOX-MIP nanopartikiillerin nanolif yapisina basartyla dahil
edildigini kanitlamaktadir. Capraz baglanmamis PVA/SAIg/AMOX-MIP nanolifli
yiizeye ait SEM fotografinda nanoliflerin bazi bdlgelerinde nanopartikiillerin bir araya

geldigi goriilmektedir.

Nanolifli yiizeylere ait ortalama lif ¢aplari incelendiginde, ¢apraz baglama isleminin lif
capi artirdig1 goriilmektedir. Capraz baglama sonrasi; PVA/SAlg nanolifli yiizeyin lif
capt 171,9 +42,1 nm’den 248,4 +£75,6 nm’ye, PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli ylizeyin
lif ¢ap1 ise 229,4+69,5 nm’den 304,5+£92,9 nm degerine yiikselmistir.
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Sekil 4.13. PVA/SAlg, PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli ylizeylerin ¢apraz baglanma
oncesi ve sonrast SEM fotograflar1 ve boyut dagilim histogramlari
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Yapilan ¢aligmalarda, olusan c¢apraz baglarin lifleri sikistirdigi ve lifli yapida kalan bir
miktar ¢Oziiciiniin sonradan buharlagarak yass1 liflerin olusumuna neden oldugu rapor
edilmektedir. (Baji ve ark., 2010). Capraz baglanmamis PVA/SAlg/AMOX-MIP
nanoliflerin ortalama lif ¢apinin (229,4469,5), PVA/SAlg nanoliflerden (171,9+42,1 nm)

biiyiik olmas1 ise nanopartikiillerin varligindan kaynaklanmaktadir.

4.5.3. Kalinlik dl¢iimii

Bir yara ortiisiniin hava gecirgenligi biyomalzemenin kalinligindan etkilenmektedir.
Kalinlik arttik¢a hava gecirgenligi azalmaktadir. T1bbi bir yara Ortiisii gazlar i¢in gegirgen
olmalidir. Ancak asir1 hava gecirgenligi yaranin kurumasina neden olarak iyilesme
siirecini olumsuz yonde etkileyebilmektedir (Maver ve ark., 2015). Bu nedenle yara
ortlilerinin hava gegirgenligi agisindan uygun bir kalinlikta olmasi gerekmektedir. Capraz
bagli PVA/SAlg ve capraz bagli PVA/SAlg/ AMOX-MIP nanolifli ylizeylerin kalinliklar
strastyla 0,167+0,02 mm ve 0,658+0,01 mm olarak belirlenmistir. Elde edilen sonuglar;
PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli ylizeyin, igerdigi AMOX-MIP nanopartikiiller
nedeniyle PVA/SAlg nanolifli yiizeye oranla olduk¢a kalin (4 kat) oldugunu
gostermektedir. PVA/SAIg/AMOX-MIP nanolifli yilizey yara ortiisii olarak kullanima
uygun bir kalinliga sahiptir (Ustiindag Okur ve ark., 2019).

4.5.4. Temas acis1 ol¢iimii

Yiizeyin su ile yaptig1 temas acist malzemenin hidrofilisitesi hakkinda énemli bilgiler
verir. Hidrofilik bir yiizey daha diisiik temas agis1 degerlerine sahiptir (Cai ve ark., 2002).
Hidrofilisite, biyomalzemelerin hiicre i¢i uyumlulugunu etkileyen en énemli faktorlerden
biridir. Hiicrelerin biiyiik bir kismi hidrofilik yiizeylere baglandiginda, hiicre tutunmasi
ve biiylimesi yiizeylerin 1slanabilirliginden dogrudan etkilenmektedir (Esposito ve ark.,

2007).

88



Capraz baglt PVA/SAlg ve ¢apraz bagli PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yiizeylerin
temas acis1 Olciilerek 1s araliklar ile temas acisindaki degisim belirlenmistir. Elde edilen
sonuglar Sekil 4.14 ve Sekil 4.15’te verilmistir. Capraz bagli PVA/SAlg nanolifli yiizeyin
temas agisi ilk saniyede 118,5° + 3,2°dir. 36 s sonrasinda temas agis1 20 ° ‘den daha diisiik
bir degere ulagmakta ve ardinda damla tamamen kaybolmaktadir. PVA/SAlg/AMOX-
MIP nanolifli yilizeyin temas acist ise ilk saniyede 52° + 1,02 olup, 6. saniyede 20 ° ‘den
daha diisiik bir degere ulagmaktadir. Elde edilen sonuglar PVA/SAlg nanolifli yiizeyin
hidrofilisitesinin ve su emiciliginin daha diisilk oldugunu gostermektedir.
PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yapiya dahil edilen nanopartikiiller, nanolifli yiizeyin
plriizliliigiinii  artirarak nanolifli yilizeyin hidrofilisitesinin (1slanabilirligi) ve su
emiciliginin artmasina neden olmustur. Bu 6zelligin, PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli
ylizeyin yara eksiidasinin absorplanmasi ve enfeksiyon riskine karst AMOX saliminin

hizl1 bir sekilde baslamasi agisindan bir avantaj olacagi sonucuna varilabilir.

80

Temas Aci1s1°

0 5 10 15 20
Zaman (s)

o
N
W
[—]
»
N

40

Sekil 4.14. Capraz bagli PVA/SAlg nanolifli yiizeyin temas agist degisimi
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Sekil 4.15. Capraz baghi PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yilizeyin temas ag¢is1 degigimi

4.5.5. Hidrolitik degredasyon ve sisme ozellikleri

Yara ortiilerinin uygun derecede sisme 6zelligi sergilemesi fazla eksiiday1 absorblayarak
yara bolgesinde nemli bir mikro ortam olugsmasini saglar. Bu sayede yara
enfeksiyonlardan korunur. Nem, yara iyilesme siireci i¢in faydalidir. Ciinki yara
olusumunu azaltarak, yara Ortiilerinin agrisiz bir sekilde ¢ikarilmasina olanak saglar
(Jiang ve ark., 2018). Capraz baghh PVA/SAlg ve ¢apraz bagli PVA/SAlg/AMOX-MIP
nanolifli yiizeylerin sisme kinetikleri incelendiginde (Sekil 4.16); her iki yiizeyin % sisme
oraninin 10 dak sonra denge degerine ulagtig1 goriilmektedir. Capraz bagli PVA/SAlg
nanolifli ylizey %545, PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yiizey ise %333 sisme oranina
sahiptir (Sekil 4.16). PVA/SAlg nanolifli yiizey homojen bir polimer dagilimina sahiptir.
Capraz bagli PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yiizeyde ise polimer dagilimi homojen
degildir ve nanopartikiil varligi % sisme oraninda bir azalisa neden olmustur. Ancak
PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yiizey %333 sisme orani ile yara Ortiisii olarak
kullanima uygun bir sisme degerine sahiptir (Morgado ve ark., 2015).
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Sekil 4.16. Capraz bagli PVA/SAlg ve PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yiizeylere ait
sisme kinetikleri

Yara Ortilistiniin bozunabilirligi, potansiyel biyomedikal uygulamalarda énemli bir rol
oynar. Biyobozunur yara Ortiileri, hedef bolgeye terapétik ajanin kontrollii salimini
miimkiin kilar (Su ve Kang, 2020). Kismi bozunabilirlik hiicre difiizyonuna, besin akigina
ve yara Ortiislinlin konak doku ile entegre olmasina izin verir (Capanema ve ark., 2018).
Capraz baglt PVA/SAlg ve ¢apraz bagli PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yiizeylerin
hidrolitik degredasyon kinetikleri incelendiginde (Sekil 4.17); PVA/SAlg nanolifli
yiizeyin 20 giin sonunda %21,8 oraninda, PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yiizeyin ise
ayni siire sonunda %7,8 oraninda degrede oldugu goriilmektedir (Sekil 4.17). Her iki
ylizeyin degredasyon oranit 8 giin i¢inde denge degerine ulagmaktadir. Elde edilen
sonuglar ¢apraz bagli PVA/SAlg/ AMOX-MIP nanolifli ylizeyin hidrolitik degredasyona
cok daha dayanikli oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.17. Capraz bagli PVA/SAlg ve PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yiizeylere ait
degredasyon kinetikleri

4.6. Ila¢ sahm calismalar1

Salim profillerini karsilastirmak igin kullanilan yontemler, veri analizi, matematiksel
veya istatistiksel modelleme olarak kategorize edilir (O'Hara ve ark., 1998). Matematiksel
formiiller kullanildiginda elde edilen degerlerin nicel analizinin yapilmasi daha kolaydir.
Ilag, ilacin polimorfik formu, kristalligi, partikiil biiyiikliigii, ¢oziiniirligii ve dozaj
formundaki ilag miktar1 salim kinetigini etkilemektedir (Costa ve Lobo, 2001). En ¢ok
kullanilan salim kinetik modelleri sifirinci derece, birinci derece, Higuchi ve Korsmeyer-

Peppas modelidir.

Stfirinct derece kinetik modelde, zaman ve ilag derisiminden bagimsiz bir oranda ilag
salim1 s6z konusudur. Zaman i¢inde sabit miktarda ilag salinir. Bu model, transdermal
sistemler veya diisiik ¢ozilintirliikteki ilaglar iceren matris tabletleri de dahil olmak iizere
ilac1 kontrollii bir sekilde salmayan dozaj formlarindan ilag¢ salimini temsil etmektedir.

Modele ait esitlik Denklem 4.1 ile ifade edilir (Costa ve Lobo, 2001).
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Q1 = Qo + Kyt 4.1)

Denklemde; Q, , salinan ila¢ miktari, t , zaman, Q, , ¢ozeltideki ilacin baslangi¢c miktar1

ve K, , sifirinc1 dereceden salim sabitidir.

Birinci derece kinetik model, bazi ilaglarin absorblanmasini ve elimine edilmesini
tanimlamak icin kullanilir. Bu modelde, birim zamanda salinan ilag miktar1 matriste kalan
ila¢c miktari ile orantili olarak azalir. Bu profile uygun dozaj formlari, gézenekli matris
icerisinde suda ¢oziiniir ilaglardan olusur. Model asagidaki Denklem 4.2 ile ifade edilir

(Costa ve Lobo, 2001).

2.303

logQ, = logQ, + (4.2)
Denklemde; Q, , salinan ila¢ miktari, t , zaman, Q, , ¢ozeltideki ilacin baglangi¢c miktar1

ve K; , birinci dereceden salim sabitidir.

Higuchi modeli, yar1 kati veya kat1 bir matriste bulunan suda ¢oziinen ve diisiik
¢oziiniirliige sahip ilaclarin salimini incelemek i¢in kullanilir. Bu model, ila¢ salimin
Fick yasasina dayanan bir difiizyon siireci olarak tanimlar. Higuchi modeli, transdermal
sistemler ve suda ¢Oziiniir ilaglara sahip matris tabletler gibi degistirilmis salim yapabilen
sistemlerden ila¢ salimini ifade eder. Bu model Denklem 4.3 ile ifade edilir (Costa ve

Lobo, 2001).
fi = Kyt'/2 (4.3)

Denklemde; Ky , Higuchi ¢oziinme sabiti, t , zaman ve f; , t zamaninda salinan ilag

miktaridir.

Korsmeyer-Peppas modeli, ilacin gegen siireye gore eksponansiyel olarak salimini
gosteren basit bir modeldir. Farkli salim mekanizmalari, bir levhaya veya silindire bagh
olarak farklilik gosteren bir n degeri kullanilarak karakterize edilir. Bu model, iyi bilinen

bir salim mekanizmasina sahip olmayan veya ayni anda birden fazla salim tiirtine sahip
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olmayan polimerik dozaj formlarini analiz etmek icin kullanilir. Model Denklem 4.4 ile

ifade edilir (Costa ve Lobo, 2001).

F=M/y ) =Knt® (4.4)

Denklemde; F, belirli bir zamanda ila¢ saliminin kesri, M, , ila¢ salim miktari, M, , dozaj
formundaki ilacin toplam miktar1, K, , yapisal ve geometrik sabit ve n, salim tsselidir.

Farkli n degerleri i¢in salim mekanizmalar1 Cizelge 4.5’te 6zetlenmistir.

Cizelge 4.5. Farkli n degerleri i¢in salim mekanizmalar1 (Nagaich ve Gulati, 2016)

“n” degerleri Difiizyon mekanizmasi Zaman fonksiyonu
n<0,5 Yari-Fickian diflizyon 03
(sismeyen matriks difiizyonu)
n=0,5 Fickian difiizyon 103
(sismeyen matriks difiizyonu)
0,5<n<1 Non-Fickian difiizyon ot
(diflizyon ve bozunma)
n=1 Durum II (Non-Fickian) Sifirinct derece
(sifirinct derece salim)
n>1 Stiper durum II (Non-Fickian) to-!
(bozunma)

Fickian difiizyonda (Durum I), n = 0,5 olup ila¢ salim1 difiizyon ile kontrol edilir. Coziicii
tasima hiz1 polimerik zincirin gevsemesinden ¢ok daha fazladir. Polimerik yiizeyde

absorpsiyon dengesi hizla olusur ve zamana bagli bir salim gerceklesir.

n =1 oldugunda (Durum II), ilag salim hiz1 sifirinc1 dereceden salim kinetigine karsilik
gelir. Ilag salimini yonlendiren mekanizma polimerik zincirlerin sismesi veya
gevsemesidir. Coziiciiniin sistemden diflizyonu, jel-vitroz polimerik arayiizey tizerindeki
gevseme islemine kiyasla ¢ok hizlidir; bu belirli bir zamanda ¢oziicti dagilimi anlamina
gelir. Bazen Durum II sonunda ¢oziiciiniin absorpsiyon hizinda hizli bir artig
gozlemlenebilir. Bu durumda, Durum II tasinimi Siiper Durum Il'ye (»> 1) doniisiir

(Bruschi, 2015).
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0.5 <n <1 Non-Fickian durumunda ila¢g salim mekanizmasi diflizyon ve sisme ile
gerceklesir. Difiizyon ve sisme oranlart karsilagtirilabilir. Es zamanli olarak meydana
gelen diflizyon islemi ve polimerik zincirlerin yeniden diizenlenmesi, zamana bagh

beklenmeyen etkilere neden olur.

n<0,5 Yar1 Fickian diflizyon mekanizmasi hidrolize dayanir. Cilinkii polimer su absorplar
ve siser. Daha sonra ilag, sismis polimer matrisinden digariya difiize olur ve sonucta

kinetik salim1 yavaglatir (Mabrouk ve ark., 2013).

Bu ¢aligmada; AMOX-MIP ve NIP nanopartikiiller ile PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli
ylizeyden AMOX salim profilleri arastirildi. AMOX-MIP ve NIP nanopartikiillere
yiiklenen AMOX miktar1 sirastyla 4,72 mg AMOX/g nanopartikiil ve 4,39 mg/g
nanopartikiil olarak belirlendi. AMOX-MIP ve NIP nanopartikiilden (0,25 g), 5 mL PBS
cozeltisine AMOX salimi belli zamanlarda ortamin 1,5 mL taze PBS ile degistirilmesi ile
takip edildi. Elde edilen % kiimiilatif salim kinetikleri karsilastirild1 ve kinetik modellere
uygunluk arastirildi. AMOX-MIP ve NIP nanopartikiillerden AMOX salimina iliskin %
kiimiilatif salim-zaman grafikleri Sekil 4.18’de, AMOX-MIP ve NIP nanopartikiiller ile

elde edilen % kiimiilatif salim degerleri ise Cizelge 4.6’da verilmistir.
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Sekil 4.18. AMOX-MIP ve NIP nanopartikiiller i¢in % kiimiilatif salim-zaman grafikleri
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AMOX-MIP ve NIP nanopartikiiller ile elde edilen % kiimiilatif salim degerleri
incelendiginde (Cizelge 4.6); ilk 36 dakikada patlama salim1 ile NIP nanopartikiillerden
AMOX’un %93,8’inin, AMOX-MIP nanopartikiillerden ise %76,8’inin salindig1
goriilmektedir. Molekiiler baskilama nedeniyle AMOX-MIP ile AMOX etkilesimi
spesifiktir ve NIP ile AMOX etkilesimine gore daha kuvvetlidir. Patlama salimlarindaki
bu faklilik AMOX-MIP nanopartikiillerin AMOX molekiillerine 6zgii yiiksek afiniteli
baglanma bolgeleri igerdigini de kanitlamaktadir. Ayrica; NIP nanopartikiillerden
AMOX salmi 230 dak (yaklasik 4 saat) sonra %97,6’ya ulasirken; AMOX-MIP
nanopartikiillerden AMOX salim1 ayni siire sonunda %385,7 ’dir. Bu sonug¢lar; AMOX-
MIP nanopartikiillerde AMOX baglanma bélgelerinin olustugunu ve AMOX saliminin
NIP nanopartikiillere gére daha kontrollii bir sekilde ger¢eklestigini kanitlamaktadir.

Cizelge 4.6. AMOX-MIP ve NIP nanopartikiillerden % kiimiilatif salim degerleri

% Kiimiilatif Salim
Zaman (saat) AMOX-MIP NIP
0,61 76,8 93,8

1,71 84,0 95,8
2,79 85,1 97,0
3,82 85,7 97,6

AMOX-MIP ve NIP nanopartikiillerden AMOX salimma iliskin % kiimilatif salim
verilerinin sifirinct derece, birinci derece, Higuchi ve Korsmeyer-Peppas modellerine
uygunlugu arastirildi ve elde edilen model parametreleri ile korelasyon katsayilar1 (R?)
Cizelge 4.7°de 6zetlendi. NIP nanopartikiillerden AMOX salim1 tiim modellere yiiksek
korelasyon katsayilari (R*>0,9411) ile uyum gostermektedir. En yiiksek R? degerine sahip
model Korsmeyer-Peppas modelidir (R?=0,9984). Modele ait n iisseli parametresi 0,022
olup n <0,5°dir. Bu sonuca goére NIP nanopartikiillerden AMOX salimi yari-Fickian
sismeyen matriks difiizyonu ile agiklanabilmektedir. AMOX-MIP nanopartikiillerden
AMOX salimi igin en yiiksek R? degerine sahip model Korsmeyer-Peppas modelidir
(R?=0,9586). Diger modeller diisiik korelasyon katsayilarma sahiptir (R> <0,8617).

Korsmeyer-Peppas modeline ait n iisseli parametresi 0,071 olup n <0,5’dir. Bu sonuca
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gore AMOX-MIP nanopartikiillerden AMOX salimi da yari-Fickian sigmeyen matriks

diflizyonu ile gerceklesmektedir.

Cizelge 4.7. AMOX-MIP ve NIP nanopartikiillerden AMOX salim modellerine ait
parametreler

Modeller ve parametreler AMOX-MIP NIP
Denklem y =0,0439x + 77,05 | y=0,0197x + 93,447
Sifirinci derece R? 0,7660 0,9435
K, (dak! 0,0439 0,0197
Qc = Qo + Kot o (dakc’)
Q, (%) 77,05 93,44
Denklem y =2x10"x+ 1,8869 | y=9x10"x + 1,9706
Birinci derece R2 0.7593 0.9411
10gQ, = logQ, + 221;3 Kq(dak™) 4,6x10™ 2,1x10™
Q, (%) 77,04 93,45
Higuchi Denklem y=0,984x + 72,037 | y=0,4256x + 91,373
R? 0,8617 0,9870
— 1/2
Qc = Ky.t"/ Ky (dak™?) 0,984 0,426
Denklem y=0,071x + 1,776 y=10,022x + 1,9378
Korsmeyer-Peppas R? 0.9586 0.9984
logg—t = logK,, + nlogt K (dak™) 39,70 86,05
n 0,071 0,022

AMOX-MIP nanopartikiillerin elektro ¢ekim islemi ile PVA/SAlg nanolifli ylizeye
eklenmesi ile hazirlanan PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yiizeyden AMOX salimi,
nanolifli yiizeyin 5 mL PBS igerisine daldirilmasi ve salim ortaminin belli araliklar ile 5
mL taze PBS ile degistirilmesiyle incelendi. Nanolifli yiizeye yliklenen AMOX-MIP
miktar1 0,6663 g AMOX-MIP/g nanolif olarak belirlendi ve baslangic AMOX miktarinin
hesaplanmasinda kullanildi. PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli ylizeyden AMOX salimi1 5
giin siire ile takip edildi. PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli ylizeyden AMOX salimina
iliskin % kiimiilatif salim-zaman grafikleri Sekil 4.19°da, PVA/SAlg/AMOX-MIP ile

elde edilen % kiimiilatif salim degerleri ise Cizelge 4.8’de verilmistir.
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Sekil 4.19. Capraz baghi PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yiizeyin % kiimiilatif salim-
zaman grafigi

Elde edilen % kiimiilatif salim degerleri incelendiginde (Sekil 4.19 ve Cizelge 4.8),
kontrollii bir salimm gergeklestigi acik¢a goriilmektedir. ilk 5 dakikada AMOX’un
%20’sinin, ilk 30 dakikada %48’1 ve ilk 1 saatte %61,2’si salinmistir. Enfeksiyon riskine
kars1; ilag salimi yapan bir yara ortiistinden ilk bir saatte yiiksek bir ila¢ saliminin olmasi
gerekmektedir (Bal-Oztiirk ve ark., 2021). Ilk 1 saatten sonra AMOX salim
yavaglamakta 4 saat sonra %77,3; 30 saat sonra %95,8 ve 100 saat sonra (yaklasik 4 giin)
%100’e ulagsmistir. Bu sonuglar; PVA/SAlg nanoliflerin nanopartikiillerden AMOX

salimi sirasinda bir bariyer gorevi gordiiglinii kanitlamaktadir.

Literatiirde ila¢ yiiklii molekiiler baskilanmig nanopartikiil igeren nanolifli ylizeylerden
ilag salim oOzelliklerinin arastirildigi ti¢ ¢alisma yapilmistir. Koudehi ve Zibaseresht
(2020), gentamisin baskilanmig PV A nanopartikiilleri emiilsiyon polimerizasyon metodu
ile sentezlemis ve elektro ¢ekim yontemi ile PV A/jelatin yapisina dahil etmistir. Sadece
nanopartikiillerden ilag salim1 incelenmis olup, MIP PV A nanopartikiillerden ilacin %85'i
ilk 8 saatte salinmigtir. NIP nanopartikiillerden ilag salimi ise 110 saat sonra %98'e

ulagmustir.
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Zahedi ve ark. (2017), ¢oktiirme polimerizasyonu metodu ile metakrilik asit fonksiyonel
monomeri kullanarak, kalip molekiil deksametazon varliginda deksametazon baskilanmig
polimerik nanopartikiiller sentezlemislerdir. Elde edilen nanopartikiiller elektro ¢ekim
yontemi ile PCL nanolifli yiizeye dahil edilmistir. In vitro salim ¢alismasina gore, NIP
gomiilii PCL nanoliften ilag salimi1 ilk 24 saat boyunca yaklagik %75 oraninda
gerceklesmistir. MIP gomiilii PCL nanoliflerden ise 10 saat i¢inde ilacin sadece %50’si
salinmis ve 4 giiniin sonunda ilacin yaklasik %61 inin salindig1 belirlenmistir. Ilag salim

kinetiginin Higuchi modeline uygun oldugu rapor edilmistir.

Darrehchi ve ark. (2021) siispansiyon polimerizasyon yontemi ile metakrilik asit (MAA)
monomerini kullanarak 4-aminopiridin (4-AP) baskilanmis polimerik nanopartikiiller
sentezlemistir. Nanopartikiilleri elektrogekim metodu ile poli (L-laktid-ko-D,L-laktid) ve
cok duvarli karbon nanotiip karisiminin igerisine gomerek nanolifli doku iskelesi
iiretmislerdir. ilag salim profiline gére, MIP nanopartikiiller ilk 12 saatte 4-AP’nin
yaklasik %40’1in1 salmistir. Kalan ilacin (~%65) 96 saate kadar yavas salim profili
sergiledigi bildirilmigtir. AMOX-MIP nanopartikiil gémiili PVA/SAlg/AMOX-MIP
nanolifli yiizey ile elde edilen ilag salim profili literatiir ile karsilastirilabilecek

diizeydedir.

Cizelge 4.8. Capraz bagli PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yiizeyden % kiimiilatif
salim degerleri

Zaman (giin) | Zaman (saat) | %Kiimiilatif Salim
0,003 0,083 22,4
0,010 0,24 39,5
0,020 0,5 48,2
0,041 1 61,2
0,073 1,7 69,5
0,12 2,7 73,9

0,17 3,9 77,3
0,23 5,5 80,1
0,31 7,5 83,1
1,22 29,2 95,8
2,22 53,2 97,8
3,22 77,2 98,2
4,22 101,1 100
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PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yiizeyden AMOX salimina iliskin % kiimiilatif salim
verilerinin sifirinct derece, birinci derece, Higuchi ve Korsmeyer-Peppas modellerine ait
grafikler ve elde edilen model parametreleri ile korelasyon katsayilar1 (R?) Sekil 4.20°de
yer almaktadir. PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yiizeyden AMOX salimina ait veriler
degerlendirildiginde, en yiiksek R? degerine sahip modelin Korsmeyer-Peppas modeli
oldugu belirlenmistir (R?>=0,9427). Diger modeller i¢in elde edilen korelasyon katsayilari
0,657’den kiiciiktlir. Korsmeyer-Peppas modeline ait n iisseli parametresi 0,29 olarak
hesaplanmistir. n {sseli 0,5’den kiigilk bir degere sahiptir. Bu sonuca gore
PVA/SAlg/AMOX-MIP  nanolifli  ylizeyden AMOX  salimi;; AMOX-MIP
nanopartikiillere benzer sekilde, yari-Fickian sismeyen matriks diflizyonu ile

gerceklesmektedir.

PVA/SAlg/AMOX-MIP  nanolifli  ylizeyin  agirhikca  %90’1  AMOX-MIP
nanopartikiillerden olugmaktadir. PVA/SAlg nanolifi olusturan polimerler agirlik¢a %10
oraninda olmasina karsin, nanolifli yapr AMOX salimi sirasinda bir bariyer etkisi
saglayarak 4 giin siiren kontrollii bir salim profilinin elde edilmesini saglamistir. Yara
ortlistiniin hazirlanmasinda kullanilan yaklasim, nanolif yapisina dahil edilen AMOX-
MIP nanopartikiil miktarinin azaltilmasi ve ¢apraz bag oraninin artirilmasi ile kontrollii
salim profilinin degistirilmesine imkan saglayacak niteliktedir. Elde edilen sonuglar,
hazirlanan AMOX-MIP nanopartikiil gomiilii PVA/SAlIg/AMOX-MIP nanolifli yiizeyin

yara Ortiisii olarak ytiksek bir kullanim potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir.
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5. SONUC

Yapilan calismada, amoksisilin (AMOX) baskilanmig polimerik nanopartikiil gomiilii
nanolifli yara ortiisii hazirlandi. ilk olarak, AMOX’u yiiksek segicilikte taniyan
baskilanmis poli(HEMA-MAGA) nanopartikiiller sentezlendi ve bu nanopartikiiller
elektrocekim yontemi ile PVA/SAlg polimer karisimina gomiilerek, kontrollii ilag salimi
yapabilen nanolifli bir biyomalzeme iiretildi. Calisma sonucunda elde edilen bulgular

asagidaki gibidir:

e Fonksiyonel monomer N-metakriloil-amido-(L)-glutamik asit metil ester
(MAGA) sentezlendi ve FTIR teknigi ile karakterize edildi.

e MAGA monomeri ile AMOX kalip molekiilii ile hazirlanan 6n organizasyon
kompleksi, ¢apraz baglayict EGDMA, komonomer HEMA ve baslatici ajan APS
ilavesiyle AMOX baskilanmis poliHEMA-MAGA) nanopartikiiller emiilsiyon
polimerizasyonu yontemi kullanilarak sentezlendi.

e Molekiiler baskilama metodunun optimizasyonu i¢in farkli fonksiyonel
monomer/kalip molekill (MAGA/AMOX) ve capraz baglayici/fonksiyonel
monomer (EGDMA/MAGA) mol oranlarinda nanopartikiil sentezi yapildi.
Optimum MAGA/AMOX mol oran1 50, EGDMA/MAGA mol orani ise 4,4 olarak
belirlendi.

e  AMOX-MIP nanopartikiiller FTIR, Zeta potansiyel, FE-SEM ve CTEM analizleri
ile karakterize edildi ve PVA/SAIg/AMOX-MIP nanolifli yiizeyin
hazirlanmasinda kullanildi.

e  AMOX-MIP nanopartikiillerin zeta potansiyel degeri -36,4 mV olarak belirlendi.
Zeta potansiyel degeri nanopartikiillerin ¢ozeltide agrege olmadan kalabilecegini
gosterdi. FE-SEM ve CTEM analiz sonuglarina gore sentezlenen nanopartikiiller
kiiresel formda olup boyutu yaklasik 50 nm ¢apindadir.

e PVA/SAlg nanolifli yiizeyin elektro ¢ekimi farkli akis hizi ve diize ile toplayici
aras1 mesafelerde (0,7 mL/saat; 20 cm, 0,7 mL/saat; 15 cm, 0,5 mL/saat; 20 cm
ve 0,5 mL/saat; 15 cm) optimize edildi. SEM ile karakterize edilen nanoliflerden
en homojen yapiya sahip nanolifli yilizeyin 0,5 mL/saat; 15 cm mesafede iiretildigi

belirlendi.
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2/1 (v/v) PVA/SAlg ¢ozeltisine %15 (w/v) oraninda AMOX-MIP nanopartikiil
eklenerek PVA/SAlg/AMOX-MIP elektro ¢cekim karisimi hazirlandi.

Uretilen PVA/SAlg nanolifi ve PVA/SAlg/AMOX-MIP kompozit nanolifli
yiizeyler %0,5 (v/v) glutaraldehit ¢ozeltisi ile 20 dakika siire ile ¢apraz baglandi.
Capraz baglanan yiizeyler SEM, FTIR, kalinlik dl¢limii, temas agis1 dl¢limil,
sisme ve degredasyon testleri ile karakterize edildi.

SEM goriintiileri ImageJ programi ile analiz edildi. Capraz baglh PVA/SAlg
nanolifinin ortalama lif ¢ap1 248,4+75,6 nm, PVA/SAlg/AMOX-MIP kompozit
nanolifinin ortalama lif cap1 ise 304,5+92,9 nm olarak belirlendi.

PVA/SAlg nanolifli yiizeyin kalinlig1 0,16740,02 mm, PVA/SAlg/AMOX-MIP
kompozit nanolifli yiizeyin kalinlig1 ise 0,658+0,01 mm olarak 6l¢iildii. Bu sonug
PVA/SAlg/AMOX-MIP kompozit nanolifinin yara ortiisii olarak kullanima
uygun bir kalinlikta oldugunu kanitladu.

Capraz bagli PVA/SAlg nanolifin temas agis1 118,5° + 3,2 iken
PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli ylizeyin temas acist 52° + 1,02°dir.
PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli ylizezy AMOX-MIP nanopartikiillerin varlig
nedeniyle daha hidrofiliktir.

Capraz bagli PVA/SAlg nanolifli ylizeyin sisme oran1 %545, PVA/SAlg/AMOX-
MIP nanolifli yilizeyin ise %333 olarak belirlendi. Bu sonu¢ PVA/SAlg/AMOX-
MIP kompozit yiizeyinin yara Ortlisii olarak uygun bir sisme davranigi
sergiledigini kanitladu.

Degredasyon testi, 20 giin sonunda PVA/SAlg nanolifinin %21,8,
PVA/SAlg/AMOX-MIP kompozit nanolifin ise %7,8 oraninda degrede oldugunu
ortaya koydu. Bu sonuglar, PVA/SAIg/AMOX-MIP nanolifinin hidrolitik
degredasyona daha dayanikli oldugunu gosterdi.

AMOX-MIP ve NIP nanopartikiilleri ile gerceklestirilen ila¢ salim ¢aligmalari, ilk
36 dakikada AMOX-MIP nanopartikiillerden AMOX’in %76,8’inin, NIP
nanopartikiillerden ise AMOX’un %93,8’inin patlama salimi ile salindigini
gosterdi. Patlama salimlarindaki bu fakliik AMOX-MIP nanopartikiillerin
AMOX molekiillerine 6zgii yiiksek afiniteli baglanma bolgeleri igerdigini
kanitladi.
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NIP nanopartikiillerden AMOX salimi 230 dak (yaklasik 4 saat) sonra %97,6’ya
ulagirken; AMOX-MIP nanopartikiillerden AMOX salimi ayni siire sonunda
%85,7 ’dir. Bu sonuglar; AMOX-MIP nanopartikiillerde AMOX baglanma
bolgelerinin olustugunu ve AMOX saliminin NIP nanopartikiillere gore daha
kontrollii bir sekilde gergeklestigini ortaya koydu.

AMOX salimi NIP (n=0,022; n<0,5) ve AMOX-MIP (n=0,071; n<0,5)
nanopartikiiller i¢in yari-Fickian sismeyen matriks diflizyonu ile Korsmeyer-
Peppas kinetik modeline uygun sekilde gerceklesti.

PVA/SAlg/AMOX-MIP kompozit nanolifi ile gergeklestirilen ilag salim
caligmalari, AMOX in ilk 5 dakikada %20’sinin, 1 saatte ise %61,2’sinin salindig1
ve | saatten sonra ise salimin yavagladigini1 gosterdi. 4 saat sonunda kiimiilatif
salim %77,3 olup, yaklasik 4 giin sonra da salim %100’e ulasti. Bu sonuglar
PVA/SAlg nanolifinin nanopartikiillerden AMOX salimi sirasinda bir bariyer
gorevi gordiigiinii dogruladi.

PVA/SAlg/AMOX-MIP kompozit nanolifli yiizeyden AMOX salimimin
Korsmeyer-Peppas modeline uygun oldugu belirlendi (n=0,29; n<0,5).

Yiiksek oranda nanopartikiil icerigine ragmen, nanolifli yap1 bariyer islevi
yaparak PVA/SAlg/AMOX-MIP nanolifli yiizeyden 4 giin boyunca kontrollii bir
AMOX salim profili elde edilmesini sagladi.

Bu tez ¢caligmasinda elde edilen sonuglar; PVA/SAlg nanolifli yapiya dahil edilen
AMOX-MIP nanopartikiill miktarinin azaltilmasi ve c¢apraz bag oranmin
artirtlmast ile ila¢ salim siiresinin uzatilabilecegine dair de bir 6n veri saglamstir.
Sonu¢ olarak, hazirlanan PVA/SAlg/AMOX-MIP kompozit nanolifli
biyomalzeme, yara Ortiisii olarak yiiksek bir kullanim potansiyeline sahiptir.
Bundan sonraki ¢alismalarda; gelistirilen AMOX yiiklii kompozit nanolifli yara
oOrtlisliniin, in vitro antibakteriyellik, biyouyumluluk ve in vivo yara iyilestirme
deneylerinin yapilmas: ile etkinliginin daha ileri diizeyde degerlendirilmesi

hedeflenmektedir.
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