BURSA TEKNIK UNIVERSITESI % FEN BiLIMLERIi ENSTITUSU

YASLANMA GECIKTIRICI Bs VITAMINI iCEREN FARKLI NON-WOVEN
KUMASLARIN URETIMI VE KONTROLLU SALIMININ iNCELENMESI

DOKTORA TEZi

Fatma Nur PARIN

Polimer Malzeme Miihendisligi Anabilim Dah

SUBAT 2021



BURSA TEKNIK UNIiVERSITESI % FEN BILIMLERI ENSTITUSU

YASLANMA GECIKTIRICI Bs VITAMINI iCEREN FARKLI NON-WOVEN
KUMASLARIN URETIMI VE KONTROLLU SALIMININ INCELENMESI

DOKTORA TEZi

Fatma Nur PARIN
(171081001)
ORCID: 0000-0003-2048-2951

Polimer Malzeme Miihendisligi Anabilim Dah

Tez Damsmani: Prof. Dr. Kenan YILDIRIM
ORCID: 0000-0002-1640-6035
Es Damisman: Dog. Dr. Ali KILIC
ORCID: 0000-0001-5915-8732

SUBAT 2021



BTU, Fen Bilimleri Enstitiisii’niin 171081001 numarali Doktora Ogrencisi Fatma Nur
PARIN, ilgili yonetmeliklerin belirledigi gerekli tiim sartlar1 yerine getirdikten sonra
hazirladign “YASLANMA GECIKTIRICI By VITAMINI ICEREN FARKLI NON-

WOVEN KUMASLARIN  URETIMI

VE KONTROLLU SALIMININ

INCELENMESI” baslikli tezini asagida imzalar1 olan jiiri oniinde basari ile

sunmustur.

Tez Danismani :

Es Damisman :

Jiiri Uyeleri :

Teslim Tarihi

Savunma Tarihi

Prof. Dr. Kenan YILDIRIM
Bursa Teknik Universitesi

Dog. Dr. Ali KILIC
Istanbul Teknik Universitesi

Prof. Dr. Omer KOZ
Bursa Teknik Universitesi

Prof. Dr. Ali DEMIR
Istanbul Teknik Universitesi

Prof. Dr. E. Kenan CEVEN
Bursa Uludag Universitesi

Dr. Ogr. Uyesi Meral AKKOYUN
Bursa Uludag Universitesi

20.01.2021
22.02.2021



20.04.2016 tarihli Resmi Gazete’de yayimlanan Lisansiistii Egitim ve Ogretim
Yonetmeliginin 9/2 ve 22/2 maddeleri geregince; Bu Lisansiistii teze, Bursa Teknik
Universitesinin abonesi oldugu intihal yazilim programi kullanilarak Fen Bilimleri
Enstitlisti’'niin belirlemis oldugu 6l¢iitlere uygun rapor alinmistir.

Bu tez, Bursa Teknik Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yiiriitiicii

Sekreterliginin 190D003 numarali projesi ile desteklenmistir.



INTIHAL BEYANI
Bu tezde gorsel, isitsel ve yazili bigimde sunulan tiim bilgi ve sonuglarin akademik ve
etik kurallara uyularak tarafimdan elde edildigini, tez i¢inde yer alan ancak bu

caligmaya 6zgii olmayan tiim sonug ve bilgileri tezde kaynak gostererek belgeledigimi,
aksinin ortaya ¢ikmasi durumunda her tiirlii yasal sonucu kabul ettigimi beyan ederim.

Ogrencinin Ad1 Soyadi: Fatma Nur PARIN

Imzas: :



Isik sagmak icin once yanmak gerekir...



ONSOZ

Doktora caligmalarim boyunca beni yonlendiren, bilgi, deneyim ve destegini
esirgemeyen, kendimi gelistirmemde biiylik paya sahip, degerli tez danismanim Prof.
Dr. Kenan YILDIRIMa,

Tezimi degerlendiren degerli jiiri iiyeleri Prof. Dr. Ali DEMIR, Prof. Dr. Omer KOZ,
Prof. Dr. Kenan CEVEN, Dog. Dr. Ali KILIC ve Dr. Ogr. Uyesi Meral AKKOYUN'a,

Tez calismam sirasinda verdigi manevi destek _ve deneyim, tecriibelerinden
faydalandigim hocam Dr. Ogr. Uyesi Pinar TERZIOGLU'na,

Hayatimin her aninda yanimda olan, atacagim her adimda beni cesaretlendirerek bana
giiven ve gii¢ veren sevgili aileme ve beni yalniz birakmayan, bana gii¢ ve destek veren
sevgili Ali ORHAN'a,

Ter ¢ozeltilerinin temininde yardime1 olan TUBITAK BUTAL Malzeme ve Tekstil
Laboratuvari ¢alisanlart Basuzman Fatma Filiz YILDIRIM ve Kimyager Yagmur
CETIZ',

Calismalarim sirasinda bilgi ve deneyimlerini paylasan Ars. Gor. Gok¢e BORAND,
Uzman Ayse SEZER HICYILMAZ ve Ars. Gér. Omer Faruk UNSAL'a,

Calismam sirasinda melt blown ve spunbond dokusuz kumaslarin teminini saglayan
Mogul Tekstil'e, polimer teminini saglayan Veskim Kimyevi Madde Ithalat ve Thracat
Sanayi ve EPSAN Plastik’e,

Calismalarimin bir boliimiinde saglanan kimyasal ve sarf temini i¢in Bursa Teknik
Universitesi OYP Kurum Koordinatorliigii'ne,

190D003 nolu proje ile destekleyen Bursa Teknik Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri (BAP) Koordinatorliigii’ne,

Analizlerimin yapilmasinda yardimci olan Bursa Teknik Universitesi Merkez
Laboratuvar1 yonetimi ve ¢alisanlarina ¢ok tesekkiir ederim.

Ocak 2021 Fatma Nur PARIN

Vi



ICINDEKILER

Sayfa

ONSOZ......ooi s Vi
ICINDEKILER .........oooviiiieeeeeeeeeeee ettt vii
KISALTMALAR .ottt X
SEMBOLLER ..ottt Xi
CIZELGE LISTESI ......c.ooiiiceeeeee et Xii
SEKIL LISTEST .......oooviiiiiiieceee et ten ettt XV
[0/ D N USROS XXi
SUMMALRY et bbbt b e b et et nae e e beesree s XXii
| I 1 21 1T 1
1.1 T@ZIN AIMACT c.viieieiiiietie ettt ettt ettt ettt et et e bt e be e beeentee e 3
1.2 DOKUSUZ YUZEYIET ...ttt 3
1.3 Elektrogekim Prosesi ve Nanolifler..........ccocoovieiiii i 5
1.3.1 GeNElDIIGI.....ooieeece e 5
1.3.2 Elektrogekim prosesinin ¢aligma prensibi..........cvveeveeiieeniieniiie e 5
1.3.3 Elektrogekim prosesini etkileyen parametreler..........c.coeoveieivinencnne, 5
1.3.3.1 KONSANIIASYON ...ttt 6

1.3.3.2 Polimerin molekiil ag1rliZ1 .........ccovvveiiiiiiiiii 6

1.3.3.3 TIEKENIIK ..ot 6

1.3.3.4 VISKOZITE ... 7

1.3.3.5 AKIS NIZILcuvviiiiiii s 7

G G IY o] | - USRS 7

1.3.3.7 Diize-toplayict arasindaki mesafe ..........cccoovviiiiiiicnii s 8

1.3.3.8 Toplay1Ct CeSIAL ....cuviiiiiiiiiiiiiciic e 8

1.3.3.9 Cevresel faktorler (sicaklik ve nem) .........cccoooviiiiiiniii s 8

1.4 EIEKLIOSPIEY ...veevieeie ittt ettt ettt ettt et et e esne e ste e e re e teenaesneenreas 8
1.5 Kontrollii T1a¢ SAlMI......c.cveveveieieieeie et 10
1.6 Transdermal 11a¢ SAIIMI .......c.cvcveveveveieecicicee e 11
1.7 Tlag Salimini Etkileyen FaKtOIIET .........ccvevivieiviveriiiecieie e 12
1.8 Elektrogekimle Tlag Yiikleme Metotlart ........cccovveveveveeeveeeeeieieee e, 12
1.8.1 Geleneksel eleKtrogekim .........ccueviviiiiiiiiiiiiiiiie e 13
1.8.2 Cekirdek/kabuk (koaksiyal) elektrogekim ...........ccccooviiiiiiiiiniieniiciice, 13
1.8.3 Emiilsiyon eleKtrogekim ..........ccocooiiiiiiiiiiiiiiiee e 14
1.8.4 Yiizey modifikaSyonu .........ccccviiiiiiiiiiiiiiiciic e 14

1.9 Deri Anatomisi ve Genel OZelliKIer .............cccrueveveeiieeieeieeeece e 15
1.9.1 Derinin Katmanlart ..........cocvoiiiiiiiiiiiiie e 15
19,11 EPIEIMIS vttt ettt ae e sree s 15
1.9.1.2 DBIMNIS ..ottt 16

1.9. 1.3 HIPOUBIMIS ..c.teietiiiieciieie ettt bt 16

1.10 Deriden Ila¢ Molekiillerinin Gegisi ve EMilimi..........ccoovevvvrviseieeeesiseeennns 16
1.11 Tlag Salim Kinetik MOelleri...........ccevevevireceeieieieeeecee e esesesee e 17
1.11.1 Diflizyon kontrollii SIStEMIET .........ccocvvviiiiiiiiiiiiiie e 18



1.11.2 Sifirinci dereceden Kinetik model ......cooovvvvveiiiiiiiiiieie e 19

1.11.3 Birinci dereceden Kinetik model ...........c.cooviiiiiiieicieeeee 20
1.11.4 Higuchi KINetik MOGEL..........coeiieieiie e 20
1.11.5 Hixson-Crowell kinetik model.............ccocoviiiiiiiiiieee, 21
1.11.6 Korsmeyer-Peppas Kinetik model ...........cccccovvevviieiieiieie e 21
1.02 FOITK ASIE ...t 21
1.13 Elektrocekim ile Uretilen Nanoliflerden Aktif Madde Salimina Yonelik
(O 1 T3 00 1 TR UPTT TR PUPUPRTRPRN 23
MALZEME VE YONTEM.....ccccetuttttierneerneeerneerneeenneesnessseessneesneessen 35
2.1 MalZEMEIBI. ... 35
EIEKtrOCeKim CilAzZL ..........ccoveeiveiiiiieece et 35
0 ) 111 oo RSP OPPPRPTIPI 35
2.2.1 Polimer ¢ozeltilerinin hazirlanmast ............cccceeeviiiieec i 36
2.2.2 Elektrogekim prosesi - nanolif Gretimi.........ccvecveieeriiieeseenesieseneeeeees 36
2.2.3 Polimer ¢ozeltilerine katki (folik asit) yiiklenmesi..........ccccooerieenvennene 41
2.2.3.1 Pro-1 proSediirii......cccereerrieieerieeiieie e 42
2.2.3.2 Pro-2 proSedUrii........coueeiveiiiuieiiiee e ssiiesssineessisesssinessieessseesssese s 47
2.2.3.3 Pro-3 ProSediilii.......ccvereeiiieieeieesiieiesiee st 52
2.2.3.4 Pro-4 proSedUrii..........ccoiiueiiiuieiiiieiiiiessiesssineessieeesnines e s sseeessseee s 55
2.3 Etken Madde ve Nanoliflerin Karakterizasyonu............ccccceeerenenieneneeinennenns 56
2.3 L ATR-FTIR @NALIZI .cuveiviiiiiieiisieieie et 56
2.3 2 TGA ANANIZI ... 56
2.3.3 DSC ANAHZI ..o 57
2.3.4 SEM @NANIZIE ..o 57
2.3.5 H-NMR @NAHIZI......cciiiiiiiiiiiiei s 57
2.3.6 UV-Vis analizi — salim galismalart ...........cccccvvveiieerriieniienese e 57
2.3.7 Nanolif formiilasyonlarin vitamin yiikleme etkinliginin belirlenmesi... 62
2.3.8 In-Vitro SitotoKSISIte tESTIENT ......ceeviiiiiiicecee e 62
2.3.8 IStatiStiKSEl ANALIZ .....v.vvvevieeeceee ettt 64
. BULGU VE TARTISMA ...ttt 65
3.1 Folik Asitin KarakKteriZaSyOnU..........c.ccviieiierieiieiee e ese e, 65
3.LLATR-FTIR @NAKIZIE eeivieiiiiie et 65
B L2 TGA ANALIZI ... 66
3. 1.3 DSC ANAHIZI . 66
3. LA SEM @NALIZI....cviiiiieee e 69
3.2 Nanoliflerin KarakterizaSyOnu ...........ccccovveiuiiiiiiiiie i 70
B2 L FTIR @NAIIZE vttt 70
322 TGA ANANIZI . 80
3.2.3 DSC ANAHIZI . 91
3.2.4 SEM @NANIZI ..o 93
3.3 Dokusuz Yiizeylerin (Melt blown ve Spunbond) Karakterizasyonu ............. 112
BB L FTIR @NANIZE e 112
332 TGA ANANIZI . 113
3.3 3 SEM @NANIZI ..o 116
34 H-NMR @NAHIZI....viiiiiiicieceee e 117
3.5 UV-Vis analizi / Salim Calismalar1 ve Kinetik Analiz ...........cccccoovvveiiiveennen. 124
3.5.1.1 Pro-1 ve Pro-2 metotlariyla tiretilen kegelerin salim davranislari ve
KINELIZT 1.t 125
3.5.2 Enkapsiilasyon veriminin hesaplanmasi ...........ccccceeviiiiiiiieniiecniiecnne. 146
3.5.3 In Vitro SitotoKSISite tESIErT.......cveveiiiiiiiiie e 149



4. SONUC VE ONERILER

................................................................................... 150
KAYNAKLAR ....oootieee ettt eses et an st as st ens st s sannansananes 153
N = U 174
OZGECMIS ..ottt ettt 205



KISALTMALAR

Alg
CA
DSC
DMF
EHDA
FA
FTIR
Gel
Kit
MB
NaAlg
NaHCO3
NL
NW
PA
PA6
PCL
PP
PVA
PVP
SC
SD
SEM
SFA
SPB
TGA
uv

. Aljinat

- Seliiloz asetat

: Diferansiyel Taramal1 Kalorimetre
: Dimetil formamid

: Elektrohidrodinamik atomizasyon
: Folik asit

: Fourier Doniistimlii Infrared Spektrofotometre
- Jelatin

: Kitosan

: Melt blown

: Sodyum aljinat

: Sodyum bikarbonat

: Nanolif

: Non-woven

: Poliamid

: Poliamid 6, naylon 6

: Polikaprolakton

: Polipropilen

: Polivinilalkol

: Polivinil pirolidon

: Korun tabakasi (Stratum corneum)
: Standart sapma

: Taramal1 Elektron Mikroskobu

: Spreylenen folik asit

: Spunbond

: Termal Gravimetrik Analiz

: Ultraviyole



SEMBOLLER

D : Difiizyon katsayisi

Da : Dalton

dc/dx : Konsantrasyon gradyani

g : Gram

J : Zaman basina birim yiizey alan1 boyunca dikey olarak ge¢en madde
miktart.

ko : Sifirinci derece salim katsayisi

kV : Kilovolt

L . Litre

LogP : Yag su partisyon katsayisi

mL : Mililitre

mm : Milimetre

mol/L : Molar (M)

pm : Mikrometre

ng : Mikrogram

nm : Nanometre

Qt . t zamaninda ¢6ziinen ilag miktari

Qo : Baglangicta ¢6zeltide bulunan ilag miktari

R? . Regresyon katsayisi

rpm : Dakikadaki dontis sayis1

t > Salim siiresi

Xi



CIZELGE LISTESI

Cizelge 1.1 :
Cizelge 2.1 :
Cizelge 2.2 :
Cizelge 2.3 :
Cizelge 2.4 :
Cizelge 2.5 :
Cizelge 2.6 :
Cizelge 2.7 :
Cizelge 2.8 :
Cizelge 2.9 :

Cizelge 2.10 :
Cizelge 2.11 :
Cizelge 2.12 :
Cizelge 2.13 :

Sayfa

Transdermal uygulamalar i¢in yapilan ¢alismalar.............cccevvvveninnnnns 30
Kullanilan kimyasal maddeler. ...........cooooiiiiiiiiiiiiicecs 34
Polimer ¢ozeltilerinin hazirlanmasi. ...........cccceeeeiiiiee e, 36
PV A nanolif iiretimi i¢in elektrogekim parametreleri. ............ccoceennee. 37
PVP nanolif {iretimi i¢in elektrogekim parametreleri..............c.ccveennen. 37
Jelatin nanolif liretimi igin elektrogekim parametreleri. ...................... 38
PCL nanolif {iretimi i¢in elektrogekim parametreleri.............ccoccvvennee. 38
PAG nanolif iiretimi i¢in elektrogekim parametreleri.............cccovennee. 39
Seliiloz asetat nanolif iiretimi i¢in elektrocekim parametreleri............ 39
PVA-PVP nanolif iiretimi i¢in elektrogekim parametreleri. ................ 39
PV A-jelatin nanolif iiretimi i¢in elektrogcekim parametreleri............. 40
PV A-kitosan nanolif {iretimi i¢in elektrogcekim parametreleri. .......... 40
PV A-aljinat nanolif iiretimi i¢in elektrocekim parametreleri............. 41

PV A-jelatin-kitosan nanolif liretimi i¢in elektrogekim parametreleri.

............................................................................................................................ 41
Cizelge 2.14 : PVA-aljinat-kitosan nanolif tiretimi igin elektrogekim parametreleri.
............................................................................................................................ 41
Cizelge 2.15 : Pro-1 yontemi ile iiretilen PVA-FA nanolif i¢in proses parametreleri.
............................................................................................................................ 43
Cizelge 2.16 : Pro-1 yontemi ile iiretilen PVP-FA nanolif i¢in proses parametreleri.
............................................................................................................................ 43
Cizelge 2.17 : Pro-1 yontemi ile iiretilen Jelatin-FA nanolif i¢in proses parametreleri.
............................................................................................................................ 43
Cizelge 2.18 : Pro-1 yontemi ile iiretilen PCL-FA nanolif i¢in proses parametreleri.
............................................................................................................................ 44
Cizelge 2.19 : Pro-1 yontemi ile iiretilen PA6-FA nanolif i¢in proses parametreleri.
............................................................................................................................ 44
Cizelge 2.20 : Pro-1 yontemi ile iiretilen Seliiloz asetat-FA nanolif i¢in proses
PAFAMELIEIEIT. .oeieiiiiie et e e 44
Cizelge 2.21 : Pro-1 yontemi ile iiretilen PVA-PVP-FA nanolif i¢in proses
PAFAMELIEIEIT. .oeiieiiiiie et e e beearae s 44
Cizelge 2.22 : Pro-1 yontemi ile iiretilen PV A-jelatin-FA nanolif igin proses
PAFAMELIEIEIT. .oeiieiiiiie et e e beearae s 45
Cizelge 2.23 : Pro-1 yontemi ile iretilen PV A-kitosan-FA nanolif igin proses
PATAMELIEIETL. ..o e 45
Cizelge 2.24 : Pro-1 yontemi ile iretilen PV A-aljinat-FA nanolif i¢in proses
PATAMELIEIETL. ©.veieiie e 46
Cizelge 2.25 : Pro-1 yontemi ile iiretilen PV A-jelatin-kitosan-FA nanolif i¢in proses
PAFAMELTEIETT. ..oovvieeie et re e e nneas 46
Cizelge 2.26 : Pro-1 yontemi ile iiretilen PV A-aljinat-kitosan-FA nanolif i¢in proses
PAFAMELTEIETT. ..oivvieeieiieeee et enneas 46

Xii



Cizelge 2.27 : Pro-2 yontemi ile iiretilen PVA-sFA nanolif i¢in proses parametreleri.

............................................................................................................................ 48
Cizelge 2.28 : Pro-2 yontemi ile iiretilen PVP-sFA nanolif i¢in proses parametreleri.
............................................................................................................................ 48
Cizelge 2.29 : Pro-2 yontemi ile tiretilen Jelatin-sFA nanolif i¢in proses
PArAMELIEIETL. ..o 48
Cizelge 2.30 : Pro-2 yontemi ile iiretilen PCL-SFA nanolif i¢in proses parametreleri.
............................................................................................................................ 49
Cizelge 2.31 : Pro-2 yontemi ile iiretilen PA6-sFA nanolif i¢in proses parametreleri.
............................................................................................................................ 49
Cizelge 2.32 : Pro-2 yontemi ile iiretilen Seliiloz asetat-sFA nanolif i¢in proses
PAFAMELIEIETL. ... 49
Cizelge 2.33 : Pro-2 yontemi ile iiretilen PVA-PVP-sFA nanolif igin proses
PATAMELIEIETL. ... 50
Cizelge 2.34 : Pro-2 yontemi ile iiretilen PVA-jelatin-sFA nanolif i¢in proses
PATAMELIEIETL. ... 50
Cizelge 2.35 : Pro-2 yontemi ile iiretilen PVA-kitosan-sFA nanolif i¢in proses
PAAMELIEIETL. ... 50
Cizelge 2.36 : Pro-2 yontemi ile iiretilen PV A-aljinat-sFA nanolif i¢in proses
PAFAMELIEIETL. ... 51
Cizelge 2.37 : Pro-2 yontemi ile iiretilen PV A-jelatin-kitosan-sFA nanolif i¢in proses
PATAMETIEIETL. e 51
Cizelge 2.38 : Pro-2 yontemi ile iiretilen PV A-aljinat-kitosan-sFA nanolif i¢in proses
PAFAMELIEIETL. ... e 51
Cizelge 2.39 : PVA/PCL ¢ekirdek/kabuk elektrogekim diizenegi. ...........ccceveneene. 53
Cizelge 2.40 : PVA-FA/PCL ¢ekirdek/kabuk elektrocekim diizenegi. ..................... 53
Cizelge 2.41 : PVA/PAG6 cekirdek/kabuk elektrocekim diizenegi.............cceeveneene. 53
Cizelge 2.42 : PVA-FA/PAG cekirdek/kabuk elektrocekim diizenegi. ..................... 54
Cizelge 2.43 : PVA/CA ¢ekirdek/kabuk elektrogekim diizenegi. .........ccccvevvennnnene 54
Cizelge 2.44 : PVA-FA/CA cekirdek/kabuk elektrocekim diizenegi. ....................... 55
Cizelge 3.1 : PVA-PVP ve PVA-PVP-FA nanoliflerinin 1s1l bozunma verileri........ 88
Cizelge 3.2 : PVA-Gel ve PVA-Gel-FA nanoliflerinin 1s1l bozunma verileri........... 88
Cizelge 3.3 : PVA-Kit ve PVA-Kit-FA nanoliflerinin 1s1l bozunma verileri. ........... 90
Cizelge 3.4 : PVA-AIlg ve PVA-AIg-FA nanoliflerinin 1s1l bozunma verileri. ......... 90
Cizelge B.1 : Pro-1 yontemi ile iiretilen tek nanoliflerden pH 5.44'te salinan
kiimiilatif FA miktarlart (L@ €m? ). ....oocvveeveiirereiireieeee et 212
Cizelge B.2 : Pro-1 yontemi ile iiretilen blend nanoliflerden pH 5,44'te salinan
kiimiilatif FA miktarlart (LW/cm? ). ....c.cuevcveeerceeeeieeeeseeeeee e 213
Cizelge B.3 : Pro-1 yontemi ile iiretilen tek nanoliflerden pH 8,04'te salinan
kiimiilatif FA miktarlart (LW/cm? ). ....c.ccuevcvieeieeeeeieeeeseeee e 213
Cizelge B.4 : Pro-1 yontemi ile iiretilen blend nanoliflerden pH 8,04'te salinan
kiimiilatif FA miktarlart (L@ €m? ). ....oocvveeveiirereiireieeee et 214
Cizelge B.5 : Pro-2 yontemi ile iiretilen tek nanoliflerden pH 5,44'te salinan
kiimiilatif FA miktarlart (LW/cm? ). ....c.ccuevecveeeieeeeeieeeeseeeee e 215
Cizelge B.6 : Pro-2 yontemi ile iiretilen blend nanoliflerden pH 5,44'te salinan
kiimiilatif FA miktarlart (LWg/cm? ). ....c.ccueveevieeieeeeeieeeeseeeee e 216
Cizelge B.7 : Pro-2 yontemi ile tiretilen tek nanoliflerden pH 8,04'te salinan
kiimiilatif FA miktarlart (LE/CmM? ). .....ccevevueverirereicreieeeieseee et 216
Cizelge B.8 : Pro-2 yontemi ile tiretilen blend nanoliflerden pH 8,04'te salinan
kiimiilatif FA miktarlart (LE/CmM? ). .....ccevevueverirereicreieeeieseee et 217

Xiii



Cizelge B.9 : Pro-3 yontemi ile iiretilen nanoliflerden salinan kiimiilatif FA

MIKLAr]art (LE/CM? )....vuivviecriicee ettt 217
Cizelge B.10 : Pro-3 yontemi ile liretilen nanoliflerden salinan kiimiilatif FA
MIKLArIart (LE/CM? )....vucvevieeveiceeieieee ettt 218
Cizelge B.11 : Pro-4 yontemi ile liretilen dokusuz yiizeylerden salinan kiimiilatif FA
MIKLArlars (LG CM? ).vuvuiveiieeveiceeeicee et 218
Cizelge B.12 : Pro-1 ve Pro-2 yontemine gore liretilen nanoliflerin salim kinetigi ve
MNEKANIZIMAST. ..ottt ettt et e e e e e beennee s 219
Cizelge B.13 : Pro-3 yontemine gore iiretilen nanoliflerin salim kinetigi ve
MNEKANIZIMAST. ..ttt sttt e b e e e beesnee s 219

Cizelge B.14 : Pro-4 yontemine gore iretilen nanoliflerin salim kinetigi ve

IMNEKANIZIMASL. .+ttt e e e e 220

Xiv



SEKIL LISTESI

Sayfa
Sekil 1.1 : Dokusuz yilizeylerin tipik OTNEZI. ......cccvevvirveiiiiiiieieeeee e 4
Sekil 1.2 : Elektrosprey prosesinin sematik gOSterimi.........cuevveererrierervesiieesnesnneenes 10
Sekil 1.3 : lag salimini etkileyen faKtOrIer. ......ocovovverveieveeieceeeeeeeeeee e 12
Sekil 1.4 : Geleneksel elektrogekim yontemiyle ilag yiikli nanolif. .............cccoeenee. 13

Sekil 1.5 : Nanofiberlerin igine farkli ilag yiikleme metotlari. a. geleneksel
elektrogekim; b. Co-axial elektrocekim; c. Emiilsiyon elektrocekim; d. yiizey
modifikasyonu (fiziksel adsorpsiyon); e. ylizey modifikasyonu (kimyasal

IMMODITIZASYON).....cciiiice e 14
Sekil 1.6 : Derinin Katmanlari.........cc.oouiiiriiiiiiniiieee e 16
Sekil 1.7 : Deriden gecis yollarinin sematik gOSterimi........cccocvverveniveerierieeneenieene 17
Sekil 2.1 : a) Folik asitin kimyasal yapist ve b) 3 boyutlu yapisi. ........c.ccocvvvrvenne. 35
Sekil 2.2 : Nanolif iiretiminde kullanilan elektrogcekim cihazi............ccccooevvviiiennnnn. 35
Sekil 2.3 : Nanoliflerin elektrogekim yontemi ile {iretiminin sematik gosterimi. ..... 37
Sekil 2.4 : Pro-1 yonteminin sematik gOSTEITMI. ....covvvvviiiiiriiiiiiieiisiesee e 42
Sekil 2.5 : Pro-2 yonteminin sematik gosterimi.. ..... Hata! Yer isareti tanimlanmamius.
Sekil 2.6 : Saf PCL nanolif ve Pro-2 yontemi ile iiretilen PCL-SFA nanolif. ........... 47
Sekil 2.7 : Pro-3 yonteminin sematik gOSterimI. ........ccevvvvereerrierirninieree e 51
Sekil 2.8 : Pro-3 yontemi ile iiretilengekirdek/kabuk nanolif iiretimi. ...................... 52
Sekil 2.9 : Pro-4 metodunun sematik gOStETIMI. ......eevivveeriieeriiiieiiie e 54
Sekil 2.10 : Karakterizasyon ¢aligmalarinda kullanilan FTIR cihazi. ...................... 55
Sekil 2.11 : Karakterizasyon ¢alismalarinda kullanilan TGA cihazi. .............c..c....... 56
Sekil 2.12 : Karakterizasyon ¢aligmalarinda kullanilan DSC cihazt. ........................ 56
Sekil 2.13 : Karakterizasyon ¢alismalarinda kullanilan SEM cihazi. ....................... 57
Sekil 2.14 : Karakterizasyon ¢alismalarinda kullanilan UV-Vis cihazi. .................. 58
Sekil 2.15 : Folik asitin absorbans Spektrumu. ..........c.cooviiiienenicseee 58
Sekil 2.16 : Folik asitin a) asidik ve b) alkali ter ¢ozeltilerinde olusturulan

Kalibrasyon €ZIlerT. .....oooveiiiiiiieiiccee e 59
Sekil 2.17 : Calkalamal1 inkiibatdrde gergeklesen salim prosesi........c.ccceeveervereeene 60
Sekil 2.18 : Nanoliflerden FA salim testlerinin sematik gosterimi. ...........cccocevrnnene. 61
Sekil 2.19 : Nanolif ekstraktlarinin hazirlanmast. ..........cccccceviieiiiii i, 61
Sekil 2.20 : XTT tetrazolyum tuzunun dehidrojenaz enzimi ile formazana

0 [0 00138 L) P PRURRPUPRPPR 63
Sekil 2.21 : 96 kuyucuklu plaklarda hiicrelerin nanoliflere maruz birakilmasi. ....... 63
Sekil 3.1 : Folik asitin FTIR SPEKIIUMU. ......oceiiiiiieiiie e 65
Sekil 3.2 : Folik asitin 1s1l bozunmasi sonucu olusan trtinler. .............cccceevivvveeennen. 67
Sekil 3.3 : Folik asitin TGA ve DTG termogrami. (N2(g) ortaminda)..............c.coeeee. 67
Sekil 3.4 : Folik asitin TGA ve DTG termogrami. (Oz() ortaminda)..............c.eeunee.. 68
Sekil 3.5 : Folik asitin DSC termogrami. ..........cccoceiiiiiiiieiiniiieenece e 68

XV



Sekil 3.6 : Folik asitin farkli biiylitmelerdeki SEM goriintiileri (a,b,c: 1.00 kX, 5.00

KX, 20.00 KX).ooiiiii ettt 69
Sekil 3.7 : PVA, PVA-FA ve PVA-sFA nanoliflerinin FTIR spektrumlart. ............. 71
Sekil 3.8 : Gel, Gel-FA ve Gel-sFA nanoliflerin FTIR spektrumlart..........c.cccenee. 72
Sekil 3.9 : PVP, PVP-FA ve PVP-sFA nanoliflerin FTIR spektrumlart. .................. 73
Sekil 3.10 : PCL, PCL-FA ve PCL-sFA nanoliflerin FTIR spektrumlart. ................ 74
Sekil 3.11 : PAG, PAG-FA ve PA-sFA nanoliflerin FTIR spektrumlart. ................... 75
Sekil 3.12 : Seliiloz asetat, Seliiloz asetat-FA ve Seliiloz asetat-sSFA nanoliflerin

FTIR SPeKtrUmIari. ......ccoiiiiiiiie i 76
Sekil 3.13 : PVA-PVP, PVA-PVP-FA ve PVA-PVP-sFA nanoliflerin FTIR

01513 401001 F: 3 D USRS PPPPPR 76
Sekil 3.14 : PVA-Alg, PVA-AIlg-FA ve PVA-Alg-sFA nanoliflerin FTIR

015113 401001 F: 3 DO PRSP PPPPPR 77
Sekil 3.15 : PVA-Gel, PVA-Gel-FA ve PVA-Gel-sFA nanoliflerin FTIR

01513 401001 F: 3 DO PRSP PPPPPR 78
Sekil 3.16 : PVA-Kit, PVA-Kit-FA ve PVA-Kit-sFA nanoliflerin FTIR spektrumlari.

............................................................................................................................ 78
Sekil 3.17 : PVA-Alg-Kit, PVA-AIlg-Kit-FA ve PVA-AIlg-Kit-sFA nanoliflerin FTIR

SPEKITUIMIATT. ©.viiiviiiiiiiiie ittt e et e et e b e srbeee s 79
Sekil 3.18 : PVA-Gel-Kit, PVA-Gel-Kit-FA ve PVA-Gel-Kit-sFA nanoliflerin FTIR

015115 401001 F: 3 DO PRSPPI 79
Sekil 3.19 : Pro-3 metoduna gore iiretilen PVA-FA/PCL CS, PVA/PCL CS, PVA ve

PCL nanoliflerin FTIR spektrumlari..........cccocvviiiiiiiiiiiiinniiiesniee e 81
Sekil 3.20 : Pro-3 metoduna gore iiretilen PVA-FA/PAG6 CS, PVA/PAG CS, PVA ve

PA6 nanoliflerin FTIR spektrumlart. ..........cccocoiviiiiniiiiini 82
Sekil 3.21 : Pro-3 metoduna gore iiretilen PVA-FA/CA CS, PVA/CA CS, PVA ve

CA nanoliflerin FTIR spektrumlari.........cccccoceiiiiiiiiiiiiiiiiee, 83

Sekil 3.22 :
: Gel ve Gel-FA nanoliflerin TGA ve DTG termogramlart. .................... 84
Sekil 3.24 :
Sekil 3.25:
Sekil 3.26 :
Sekil 3.27 :

Sekil 3.23

PVA ve PVA-FA nanoliflerin TGA ve DTG termogramlart. ................ 83

PVP ve PVP-FA nanoliflerin TGA ve DTG termogramlari. ................. 86
PCL ve PCL-FA nanoliflerin TGA ve DTG termogramlart. ................. 87
PAG6 ve PAG-FA nanoliflerin TGA ve DTG termogramlart................... 87
Seliiloz asetat (CA) ve Seliiloz asetat-FA (CA-FA) nanoliflerinTGA ve

DTG termogramlari..........ccccveiieiiiiiieii e 88

Sekil 3.28 :
Sekil 3.29 :
Sekil 3.30 :
Sekil 3.31 :

Sekil 3.32 :

PVA-PVP ve PVA-PVP-FA nanoliflerin TGA ve DTG termogramlari.

PVA-Gel ve PVA-Gel-FA nanoliflerin TGA ve DTG termogramlari... 89
PVA-Kit ve PVA-Kit-FA nanoliflerin TGA ve DTG termogramlari. ... 90
PVA-Alg ve PVA-AIlg-FA nanoliflerin TGA ve DTG termogramlart. . 91
Pro-3 yontemine gore iiretilen ¢ekirdek/kabuk nanolifler ile PVA, PCL,

PVA/PCL CS ve PVA-FA/PCL CS nanoliflerinin DSC termogrami................ 92

Sekil 3.33 :

Pro-3 yontemine gore iiretilen ¢ekirdek/kabuk nanolifler ile PVA, PA6,

PVA/PAG CS ve PVA-FA/PA6 CS nanoliflerinin DSC termogrami. ............... 92

Sekil 3.34 :

Pro-3 yontemine gore iiretilen ¢ekirdek/kabuk nanolifler ile PVA, CA,

PVAJ/CA CS ve PVA-FA/CA CS nanoliflerinin DSC termogrami. .................. 93
Sekil 3.35 : Uretilen PVA nanoliflerin SEM gériintiileri (a,b,c: 1.00 kX, 3.00 kX,

5.00 KX)ottt et a e ae e nreas 94
Sekil 3.36 : Uretilen jelatin nanoliflerin SEM goriintiileri (a,b,c: 3.00 kX, 10.00 kX,

30.00 KX) 1oiteeieciie sttt et e re e e e nres 95

XVi



Sekil 3.37 : Uretilen PVP nanoliflerin SEM gériintiileri (a,b,c: 1.00 kX, 3.00 kX,
1000 KX). 1ttt ettt neenreas 95
Sekil 3.38 : Uretilen PCL nanoliflerin SEM gériintiileri (a,b: 1.00 kX ve 5.00 kX). 96
Sekil 3.39 : Uretilen PA6 nanoliflerin SEM gbriintiileri (a,b: 1.00 kX ve 5.00 kX). 97
Sekil 3.40 : Uretilen seliiloz asetat nanoliflerin SEM goriintiileri (a,b: 1.00 kX ve
5.00 KX)ottt ettt nreas 97
Sekil 3.41 : Pro-1 ve Pro-2 yontemine gore tiretilen a) saf PVA, b) PVA-FA ve ¢)
PV A-sFA nanoliflerinin SEM goriintiileri (5.00 kX biiyiitme) ve histogram
GPATTKIEIT. . 99
Sekil 3.42 : Pro-1 ve Pro-2 yontemine gore iiretilen a) saf jelatin, b) jelatin-FA ve c)
jelatin-sFA nanoliflerinin SEM goriintiileri (5.00 kX biiyiitme) ve histogram
GrafTKIEIT. (.o 100
Sekil 3.43 : Pro-1 ve Pro-2 yontemine gore iiretilen a) saf PVP, b) PVP-FA ve ¢)
PVP-sFA nanoliflerinin SEM goriintiileri (3.00 kX biiyilitme) ve histogram
0] 114 L= o TSRS 101
Sekil 3.44 : Pro-1 ve Pro-2 yontemine gore tiretilen a) saf PCL, b) PCL-FA ve c)
PCL-sFA nanoliflerinin SEM goriintiileri (1.00 kX biiyiitme) ve histogram
grafikleri ve histogram grafikIeri. ..., 103
Sekil 3.45 : Pro-1 ve Pro-2 yontemine gore lretilen a) saf PA6, b) PA6-FA ve ¢)
PAG-sFA nanoliflerinin SEM goriintiileri (5.00 kX biiyiitme) ve histogram
GPATIKIEIT. .o 104
Sekil 3.46 : Pro-1 ve Pro-2 yontemine gore lretilen a) saf seliiloz asetat, b) seliiloz
asetat-FA ve c) seliiloz asetat-sFA nanoliflerinin SEM ggriintiileri (10.00 kX

DUYTIME). .eeeeeieieiie et 105
Sekil 3.47 : Pro-1 ve Pro-2 yontemine gore iiretilen FA yiiklii PVA-PVP nanoliflerin
SEM goriintiileri ve histogram grafikleri. .........cccocooviinin 106
Sekil 3.48 : Pro-1 ve Pro-2 yontemine gore iiretilen FA yiiklii PVA-Gel nanoliflerin
SEM goriintiileri ve histogram grafiklert. .........cccooooviiiinii 108
Sekil 3.49 : Pro-1 ve Pro-2 yontemine gore iiretilen FA yiiklii PVA-Kit nanoliflerin
SEM goriintiileri ve histogram grafiklert. .........cccooooviiiiinii 109
Sekil 3.50 : Pro-1 ve Pro-2 yontemine gore iiretilen FA yiiklii PVA-Alg nanoliflerin
SEM goriintiileri ve histogram grafiklert. .........cccocoeviiiiiniie 109
Sekil 3.51 : Pro-1 ve Pro-2 yontemine gore iiretilen FA yiiklii PVA-Gel-Kit
nanoliflerin SEM goriintiileri ve histogram grafikleri. ..........ccccooviiinicnnns 110
Sekil 3.52 : Pro-1 ve Pro-2 yontemine gore iiretilen FA yiiklii PVA-Alg-Kit
nanoliflerin SEM goriintiileri ve histogram grafikleri. .........ccccoeviniiiiiiennnnn, 110
Sekil 3.53 : Es zamanli elektrogekim ve sprey prosesleri ile iiretilen PVC/MgO
nanoliflerin SEM goriintiileri (Krupa ve dig., 2008). .......cccovvviiiiiiiiiiiiennen, 111

Sekil 3.54 : Pro-3 yontemi ile tiretilen ¢ekirdek/kabuk nanoliflerin SEM goriintiileri.
(swrasiyla a) PVA/PCL CS, b) PVA-FA/PCL CS, c) PVA/PAG CS, d) PVA-
FA/PAG CS, e) PVA/CA CS, PVA-FA/CA CS, tiim nanolifler 10.00 kX

0200401310 1<) T TSP PR PPOPPT 113
Sekil 3.55 : Pro-4 yonteminde kullanilan Polyester SPB ve iiretilen Polyester SPB-

SFA FTIR spektrumlart. .......cccccoviiiiiiiiiiiis s 114
Sekil 3.56 : Pro-4 yonteminde kullanilan PP SPB ve iiretilen PP SPB-sFAFTIR

SPEKETUMIATL. 1. 114
Sekil 3.57 : Pro-4 yonteminde kullanilan PP MB ve iiretilen PP MB-sFA FTIR

R 058 A 11 0 DRSSPSR 115
Sekil 3.58 : Pro-4 yonteminde kullanilan Polyester MB ve {iretilen Polyester MB-

SFA TGA ve DTG termogramlart. .........cccocveviieiiiniinieiiiseeseeesee s 115

XVii



Sekil 3.59 : Pro-4 yonteminde kullanilan PP MB ve iiretilen PP MB-sFA TGA ve

DTG termOZramlari........c.ccvieiiieiiiiieiieieee e 116
Sekil 3.60 : Pro-4 yonteminde kullanilan (a) polyester SPB ve iiretilen (b) polyester
SPB-sFA SEM goriintiileri (1.00 kX blyltme). .......ceovevveireneniniiinieieee, 117
Sekil 3.61 : Pro-4 yonteminde kullanilan (a) PP SPB ve iiretilen (b) PP SPB-sFA
SEM goriintiileri (1.00 kX DUYGME). ..ovevveieiriiiiiiiiiieieeeese e 118
Sekil 3.62 : Pro-4 yonteminde kullanilan (a) PP MB ve iiretilen (b) PP MB-sFA
SEM goriintiileri (1.00 kX DUYGME). ..ovovveieiriiiiiiiiiieiee e, 118
Sekil 3.63 : PU filtre (sol) ve sofora ekstrakti ile kapli PU filtrenin (sag) SEM
GOTUNLULETL. ..ot 119
Sekil 3.64 : PVA nanoliflerinin H-NMR spektrumu. ..........cccccevviieiiene e 119
Sekil 3.65 : PVA-FA nanoliflerinin H-NMR analizi...........cccooovviinninininieeene 121
Sekil 3.66 : Folik asitin (FA) H-NMR SpPektrumu. .........cccoovvevverieiieneere e 121
Sekil 3.67 : PVP-FA nanoliflerinin H-NMR spektrumu. ..........cccccooviiniininienenn, 122
Sekil 3.68 : Gel-FA nanoliflerinin H-NMR spektrumu...........cccccoevvevveieiieirennene 122
Sekil 3.69 : CA-FA nanoliflerinin H-NMR spektrumu. ..........cccocooiiininininiienenn, 123
Sekil 3.70 : PCL-FA nanoliflerinin H-NMR spektrumu. ..........ccccocevivereiieeinennene 123
Sekil 3.71 : Pro-1 ve Pro-2 yontemi ile liretilen PVA esasli nanoliflerden FA salim
GEATIZE. ettt ne e 127
Sekil 3.72 : Pro-1 ve Pro-2 yontemi ile tiretilen Jelatin esaslt nanoliflerden FA salim
GEATIZE. et ne e 128
Sekil 3.73 : Pro-1 ve Pro-2 yontemi ile tiretilen PVP esasli nanoliflerden FA salim
grafigi, . oy . N A A W . 130
Sekil 3.74 : Pro-1 ve Pro-2 yontemi ile iiretilen PCL esasli nanoliflerden FA salim
BLATIZL. oo 131
Sekil 3.75 : PAG6 ile folik asit arasindaki H bagi etkilesimleri..........c.ccceroiiiennnnns 132
Sekil 3.76 : PA6'"nin NaOH ile etkileSimi. .......cccveiiiieiiiiiiiieiiiieeciee e 132
Sekil 3.77 : Pro-1 ve Pro-2 yontemi ile iiretilen PA esasli nanoliflerden FA salim
GEATIZT. 1ottt ne e 133
Sekil 3.78 : Pro-1 ve Pro-2 yontemi ile iiretilen Seliiloz asetat esasli nanoliflerden
FA SAIM GIafiZi. ..oooveiiiieiiiiiiesie s 134
Sekil 3.79 : PVA, PVP ve folik asit arasindaki H bag etkilesimleri....................... 135
Sekil 3.80 : Pro-1 ve Pro-2 yontemi ile iiretilen PVA-PVP esasli nanoliflerden FA
SAIIM LAt wovviiieic e 136
Sekil 3.81 : PVA/jelatin karisiminin pH bagimli 6zelligi i¢in mekanizmanin sematik
COSTETIIMIL. ...ttt b et nb et r e 137
Sekil 3.82 : Pro-1 ve Pro-2 yontemi ile iiretilen PVA-Gel esasli nanoliflerden FA
SAIM GLATIZL. c.vveviiiiiic 138
Sekil 3.83 : Pro-1 ve Pro-2 yontemi ile iiretilen PVA-Kit esasli nanoliflerden FA
SAIM GLATIZL. c.vviviiiiiic 139
Sekil 3.84 : Pro-1 ve Pro-2 yontemi ile tliretilen PVA-Alg esasli nanoliflerden FA
SAIM GLATIZL. c.vviviiiiiic 141
Sekil 3.85 : Pro-1 ve Pro-2 yontemi ile tiretilen PVA-Gel-Kit esasli nanoliflerden FA
SAIM GLATIZL. c.vviviiiiiic 142
Sekil 3.86 : Pro-1 ve Pro-2 yontemi ile iiretilen PVA-AIlg-Kit esasli nanoliflerden FA
SAIM GLATIZL. c.vviviiiiiic 144
Sekil 3.87 : Pro-3 yontemi ile tiretilen ¢ekirdek/kabuk nanoliflerden FA salim
GLATIZL. oo 145
Sekil 3.88 : Pro-4 yontemi ile tiretilen dokusuz yiizeylerden FA salim grafigi. ..... 145

xviii



Sekil 3.89 : Pro-1 ve Pro-2 yontemine gore tekli nanolif sistemlerinin farkli

pH'lardaki enkapstilasyon VErimIeri. ........ccooveiieiiiiiiieiiiie e 146
Sekil 3.90 : Pro-1 ve Pro-2 yontemine gore tekli nanolif sistemlerinin farkli
pH'lardaki enkapstilasyon VErimIeri. .........ccocveiieniiiiiiiiiisic e 146
Sekil 3.91 : Pro-1 ve Pro-2 yontemine gore ikili blend nanolif sistemlerinin farkli
pH'lardaki enkapstilasyon VErimIeri. .........cooveiieriiiiiiiiiinic e 147
Sekil 3.92 : Pro-1 ve Pro-2 yontemine gore ii¢lii blend nanolif sistemlerinin farkli
pH'lardaki enkapstilasyon VErimIeri. ........coocveiieiiiiiiiieiisie e 147
Sekil 3.93 : Pro-3 yontemine gore ¢ekirdek/kabuk nanolif sistemlerin farkli
pH'lardaki enkapstilasyon VErimIeri. ........ccooveiieiiiiiiieiisic e 148
Sekil 3.94 : Pro-4 yontemine gore dokusuz yiizeylerin farkli pH'lardaki
enkapsilasyon VErimMIETL. ......ccccviiiiiiiiiiiiic e 148
Sekil 3.95 : Secilen nanolif ekstrakt ¢ozeltilerinin XTT testi ile Beas-2B hiicrelerinin
hiicre canlilig1 tizerindeki etkileri. .........cccoviveiiiiiiiiiic e 149
Sekil A.1 : PVA-FA nanoliflerin pH 5,44 'teki Hixson-Crowell kinetik modeli. ... 175
Sekil A.2 : PVA-FA nanoliflerin pH 8,04'teki Higuchi kinetik modeli. ................. 175
Sekil A.3 : PVA-sFA nanoliflerin pH 5,44'teki Korsmeyer-Peppas kinetik modeli.
.......................................................................................................................... 175
Sekil A.4 : PVA-sFA nanoliflerin pH 8,04'teki Korsmeyer-Peppas kinetik modeli.
.......................................................................................................................... 176
Sekil A.5 : Gel-FA nanoliflerin pH 8,04'teki Higuchi kinetik modeli. ................... 176
Sekil A.6 : Gel-sFA nanoliflerin pH 5,44'teki Birinci dereceden kinetik modeli. .. 176
Sekil A.7 : PVP-FA nanoliflerin pH 5,44'teki Higuchi kinetik modeli................... 177

Sekil A.8 : PVP-sFA nanoliflerin pH 5,44'teki Birinci dereceden kinetik modeli.. 177
Sekil A.9 : PVP-sFA nanoliflerin pH 8,04'teki Hixson-Crowell kinetik modeli. ... 177
Sekil A.10 : PCL-FA nanoliflerin pH 8,04'teki Higuchi kinetik modeli.................. 178
Sekil A.11 : PCL-sFA nanoliflerin pH 5,44'teki Korsmeyer-Peppas kinetik modeli.
.......................................................................................................................... 178
Sekil A.12 : PCL-sFA nanoliflerin pH 8,04'teki Korsmeyer-Peppas kinetik modeli.
.......................................................................................................................... 178
Sekil A.13 : PA-FA nanoliflerin pH 5,44'teki Birinci dereceden kinetik modeli.... 179
Sekil A.14 : PA-FA nanoliflerin pH 8,04'teki Sifirinci dereceden kinetik modeli.. 179
Sekil A.15 : PA-sFA nanoliflerin pH 8,04'teki Sifirinci dereceden kinetik modeli. 179
Sekil A.16 : CA-FA nanoliflerin pH 5,44'teki Sifirinct dereceden kinetik modeli. 180
Sekil A.17 : CA-FA nanoliflerin pH 8,04'teki Sifirinci dereceden kinetik modeli. 180
Sekil A.18 : CA-sFA nanoliflerin pH 8,04'teki Sifirinct dereceden kinetik modeli.

.......................................................................................................................... 180
Sekil A.19 : PVA-PVP-FA nanoliflerin pH 5,44'teki Korsmeyer-Peppas kinetik
000 =] SRR 181
Sekil A.20 : PVA-PVP-FA nanoliflerin pH 8,04'teki Korsmeyer-Peppas kinetik
000 =] SRR 181
Sekil A.21 : PVA-Gel-FA nanoliflerin pH 5,44'teki Korsmeyer-Peppas kinetik
000 =] SRR 181
Sekil A.22 : PVA-Gel-FA nanoliflerin pH 8,04'teki Higuchi kinetik modeli. ........ 182
Sekil A.23 : PVA-Gel-sFA nanoliflerin pH 5,44'teki Sifirinci dereceden kinetik
000 ] 1 USSR 182
Sekil A.24 : PVA-Gel-sFA nanoliflerin pH 8,04'teki Birinci dereceden kinetik
MOTEHE ...t e 182
Sekil A.25 : PVA-KIit-FA nanoliflerin pH 8,04'teki Birinci dereceden kinetik modeli
.......................................................................................................................... 183



Sekil A.26 : PVA-Kit-sFA nanoliflerin pH 5,44'teki Higuchi kinetik modeli. ....... 183

400 [T SRR 183
Sekil A.28 : PVA-Alg-FA nanoliflerin pH 8,04'teki Korsmeyer-Peppas kinetik

400 ] USSR 184
Sekil A.29 : PVA-AIg-sFA nanoliflerin pH 5,44'teki Hixson-Crowell kinetik modeli.

.......................................................................................................................... 184

Sekil A.31 : PVA-Gel-Kit-FA nanoliflerin pH 5,44'teki Higuchi kinetik modeli... 185
Sekil A.32 : PVA-Gel-Kit-FA nanoliflerin pH 8,04'teki Birinci dereceden kinetik

000 =] SRR 185
Sekil A.33 : PVA-Gel-Kit-sFA nanoliflerin pH 5,44'teki Birinci dereceden Kkinetik
000 =] 1 TR 185

Sekil A.34 : PVA-Gel-Kit-sFA nanoliflerin pH 8,04’teki Higuchi kinetik modeli. 186
Sekil A.35 : PVA-AIlg-Kit-FA nanoliflerin pH 5,44'teki Higuchi kinetik modeli. . 186
Sekil A.36 : PVA-Alg-Kit-FA nanoliflerin pH 8,04'teki Birinci dereceden Kinetik

0o ] TSP 186
Sekil A.37 : PVA-AIg-Kit-sFA nanoliflerin pH 5,44'teki Sifirinci dereceden ve
Hixson-Crowell Kinetik modeli.............ccooveiiiieiiiieceeee e 187
Sekil A.38 : PVA-Alg-Kit-sFA nanoliflerin pH 8,04'teki Birinci dereceden kinetik
00 ] 1 TP 187
Sekil A.39 : PCL-PVA-FA CS nanoliflerin pH 5,44'teki Korsmeyer-Peppas Kinetik
00 ] 1 TR 187

Sekil A.40 : PCL-PVA-FA CS nanoliflerin pH 8,04'teki Higuchi kinetik modeli.. 188
Sekil A.41 : PA6-PVA-FA CS nanoliflerin pH 5,44'teki Korsmeyer-Peppas kinetik
MOTEHE ... 188
Sekil A.42 : PA6-PVA-FA CS nanoliflerin pH 8,04’teki Higuchi kinetik modeli. 188
Sekil A.43 : CA-PVA-FA CS nanoliflerin pH 5,44°teki Korsmeyer-Peppas kinetik

000 ] 1 SRR 189
Sekil A.44 : CA-PVA-FA CS nanoliflerin pH 8,04'teki Korsmeyer-Peppas kinetik

000 ] 1 SRR 189
Sekil A.45 : Polyester-FA SPB pH 5,44'teki Higuchi kinetik modeli. .................... 189
Sekil A.46 : PP-FA SPB pH 5,44'teki Birinci dereceden kinetik modeli. ............... 190
Sekil A.47 : PP-FA MB pH 8,04’teki Korsmeyer-Peppas kinetik modeli. ............. 190

XX



YASLANMA GECIKTIiRIiCi Bs VITAMINI iCEREN FARKLI NON-WOVEN
KUMASLARIN URETiMi VE KONTROLLU SALIMININ iNCELENMESI

OZET

Bu tez calismasinda nem, sicaklik ve UV altinda bozunma olasilig1 yiiksek olan folik
asit (FA)-vitamin By 'un nanoliflerin igine enkapsiile edilmesi ve dokusuz yiizeylere
spreylenmesi ile farkli bilesimlere sahip nanoliflerin tiretilmesi yoluyla koruyucu bir
kalkan olusturulmasi ve bu sartlarda salim davramslar1 incelenerek kozmetik cilt
maskesi olarak kullanilabilirliginin arastirilmasi amaglanmistir.

Pro-1, Pro-2 ve Pro-3 olarak adlandirilan yontemlerle iiretilen folik asit igeren
nanolifler i¢in elektrogekim cihazi kullanilmistir. Pro-4 yonteminde ise elektrosprey
ile hazir dokusuz yiizeylere (melt blown ve spunbond) etken madde olarak folik asit
yiiklenmistir. Uretilen her bir dokusuz yiizeylerin etken madde salim davranislari in-
vitro ortaminda (ISO 105-E04 metoduna gore hazirlanan iki farkli pH ortami) UV-Vis
analizi ile belirlenmistir.

Folik asitin eklenmesi sonucunda SEM analizi ile nanoliflerin ¢aplarindaki degisiklik
ve kege ylizey morfolojisi, FTIR ve NMR analizleri ile nanolifli yapilarda folik asit
yiiklemesinin varligi ve molekiiler yapidaki degisiklik, DSC analizi ile etken madde
ve polimer malzemelerin 1si1l davraniglart ve TGA analizleri ile 1s1l bozunma
davraniglarinda farklilik belirlenmistir. Biyouyumluluk analizleri ile iiretilen dokusuz
yiizeylerin hiicreye zarar verip vermedigi test edilmistir.

FA katkisiz PVA-PVP polimeri disindaki tiim dokusuz yiizey kumaslarin hiicreye
zarar vermedigi goriilmiistiir. Uretilen tiim dokusuz yiizeylerin yapisinda FA
molekiiliiniin oldugu, ¢ekirdek/kabuk ve FA'nin polimer i¢ine karigtirilmasi ile liretilen
kegelerde FA'nin tespit edilemedigi, bu durumun ise polimerin FA'y1 gizlemesinden
dolay1 olustugu tespit edilmistir. FA katkili tim dokusuz yiizeylerin 1s1l bozunma
davraniglarinda FA'nin etkisi goriilmiistiir.

Salim davraniglar1 2 farkli persfektifte degerlendirilmis olup, bunlardan birisi ani salim
diger ise kontrollii salimdir. Ani salimda en iyi performansi Pro-1 metodu ile iiretilen
PVA-FA (asidik ter ortami, %95 salim orani) nanolif yapilar1 gostermistir. Kontrollii
salimda ise en yiiksek salimin %95,2 salim orami ile PVA-Kit-FA (alkali ter
ortaminda), en uzun siireli salimin %93,4 salim orani ile Pro-1 metodu ile iiretilen
PCL-FA (alkali ter ortami1) oldugu goriilmiistiir. En az salimin ise Pro-2 ile iiretilen
PVA-AIlg-Kit-sFA nanolif ylizeylerinde oldugu ve ani salim karakteri gosterdigi
gorilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Nanolif, elektrogekim, folik asit, ila¢ salimi, cilt maskesi
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PRODUCTION OF DIFFERENT NON-WOVEN FABRICS CONTAINING
AGING RETARDANT VITAMIN Bo AND INVESTIGATION OF
CONTROLLED RELEASE

SUMMARY

In this thesis work, the aim was to produce a protective shield by encapsulating folic
acid (FA) - vitamin By, which can decompose under humidity, temperature and UV,
and spraying it on nonwoven surfaces, as well as fabricating nanofibers with different
compositions, and to investigate its use as a cosmetic skin mask by studying its release
behaviour under these conditions.

An electrospinning device was used to produce nanofibers containing folic acid by the
Pro-1, Pro-2 and Pro-3 methods. In Pro-4 method, folic acid as an active ingredient
was loaded onto prefabricated nonwoven surfaces (melt blown and spunbond) using
electrospray. The active substance release behaviour of each nonwoven surface was
determined by UV-Vis analysis in an in-vitro environment (two different pH
environments prepared according to the method 1SO 105-E04).

The addition of folic acid was used to determine changes in the diameters of the
nanofibers with SEM analysis, the presence of folic acid loading in the nanofiber
structures with FTIR and NMR analysis and changes in molecular structure, the
thermal behaviour of the active substances and polymeric materials with DSC analysis,
and differences in thermal decomposition behaviour with TGA analysis. It was tested
whether the nonwoven surfaces produced by biocompatibility analysis damage the
cell.

It was found that all nonwoven fabrics, except PVA-PVP without FA polymer, did not
damage the cell. It was found that all nonwoven surfaces prepared have FA molecule
in their structure, FA can not be detected in core/shell and Pro-1 method and this is
due to the fact that the polymer shields FA. The effect of FA was observed in the
thermal degradation behaviour of all nonwoven surfaces with FA. The effects of
release were evaluated from two different points of view, one is sudden release and
the other is controlled release. PVA-FA (acid sweat medium, 95% release rate)
nanofiber structures fabricated by Pro-1 method showed the best performance in
sudden release. In controlled release, the highest release was PVA-kit-FA (alkaline
sweat medium) with a release rate of 95.2% and the longest sustained release was PCL-
FA (alkaline sweat medium) prepared by Pro-1 method with a release rate of 93.4%.
It was observed that the lowest release occurred on the PVA Alg-Kit -sFA nanofiber
surfaces prepared by Pro-2 and exhibited a sudden release character.

Keywords: Nanofibers, electrospinning, folic acid, drug release, skin mask.
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1. GIRIS

Telomer; kromozomlarin uglarinda bulunan, 6zellesmis DNA dizinlerinden olusan
essiz bolgenin adidir ve kromozomlarin u¢ kisimlarin1 koruyan boélgelerde yer
almaktadir. Insan viicudundaki hiicreler bir giinliik periyot i¢inde yaklasik on bin kez
hiicreyi hasara ugratan bircok zararli maddelerin saldirisina ugramaktadir. Bu
saldirilar hiicrelerde zedelenmeye ya da aktivitesini kaybetmeye sebep olmaktadir ve
hiicrelerin bu zedelenmeyi gidermesi i¢in bazi onarim mekanizmalarinin devreye
girmesi gerekmektedir. Bazen bu durumdan telomerler de etkilenebilmektedir.
Sonugcta telomer uzunlugunda azalma meydana gelmekte ve bu durumda yaslanma

hizlanmaktadir (Miroglu ve dig., 2011; Sen, 2016).

Cilt yaslanmasi normal yaslanma siirecine ek olarak ¢evresel faktorlere bagli olan
(serbest radikaller, UV 1sinlari, stres, kirli hava) karmasik biyolojik bir siiregtir. Cilt
yaslanmasi sadece ciltte olusan kirisikliklardan kaynaklanmayabilir. Yaslanma ile
olusan telomer kisalmasinda viicut yeterli enerjiyi iiretemez ve yas ilerledik¢e kas
giicsiizligli artar, noronlarin islem hizi diiser, viicut 1sis1 azalir ve geri doniisiimsiiz

yaslanma hizi maksimuma ulasir (Sen, 2016; Burcak ve Andican, 2004).

Folik asit (Bg vitamini) suda ¢dziinen vitaminlerin 6nemli bir iiyesidir ve insan
viicudunda niikleik asit metobolizmasi, hiicre boliinmesi ve gen ekspresyonu i¢in
onemli olan niikleotitlerin biyosentezinde dnemli rol oynamaktadir. Bu nedenle folik
asit viicutta kirmizi kan hiicresi ve doku olusum siirecini hizlandirmasi bakimindan
cilt icin 6nemli antioksidan ve yaslanma geciktirici (anti-aging) gorevini gormektedir
(Jiao ve dig., 2018; Ammar ve dig., 2015). Yiiksek 1sitma sicakliklari ve uzun 1sitma
stireleriyle biyoaktif folatlarin bozundugu bu nedenle de endiistriyel proseslerde ve
evlerde gidalarin hazirlanmas1 asamasinda folat stabilitesi iizerine negatif etkilerinin
olduguna yonelik bilimsel bulgular mevcuttur. Bu tip bozunmanin &nlenmesine
yonelik bir ¢ok calisma yapilmis olup, genel olarak polimer bir matriks kaplayicinin
icine aktif bilesenin (folat) enkapsiilasyon tekniginin uygulanmasiyla folik asit
olumsuz ¢evresel sartlarindan korunmasina katki sagladigi goriilmiistiir (Shrestha ve

dig., 2003; Wigertz ve dig., 1997). Bu 6zelliginden dolay1 bir vitamin ve iyilestirici



bilesen olarak folik asitin ¢evresel kosullara kars1t korunmasi gerekmekte olup, ayni
zamanda kontrolli salim 6zelligi gostermesi de dnemlidir (Shrestha ve dig., 2003;
Assadpour ve dig., 2016). Dolayisiyla, folik asitin (Bg vitami) yiiksek sicaklik, pH ve
oksidatif ajanlardan etkilenmesi nedeniyle tasiyici bir matris ile enkapsiile edilmesini

gerektirir.

Son yillarda tip ve biyomedikal alandaki hizli gelismelerle beraber vitaminlerin
tyilestirici etkisi giderek artan bir 6nem teskil etmistir. Bu sebeple antioksidan
Ozellikli, bakim yapan vitamin esasl tekstil malzemelerinin gelistirilmesi ilgi ¢eken
bir konu olmustur. Medikal tekstil endiistrisinde g¢esitli ilag, vitamin ya da farkli ajanlar
yiiklenmis olarak film, siinger, hidrojel, nanolif formlarda mevcuttur (Kurtoglu ve
Karatasg, 2009). Cilt bakiminda rol oynayan aktif i¢eriklerin (antibiyotikler, vitaminler,
minerallerin) tasiyici sistemlerden kontrollii salimi ile hiicre bozunmasini engelleyen
hiicrelerin onarimi i¢in Oncelikle uygun bir formda fonksiyonel hiicrelerin
gelistirilmesi ile saglanabilmektedir (Kurtoglu ve Karatas, 2009; Shi ve Xin, 2007).
Bunun i¢in hiicre yenilenmesine katki saglayan aktif ajanlarin biyouyumlu polimerik
bir matris {izerine ya da igine entegre edilmesi ile miimkiin olmaktadir. Bu sebeple de
cilt bakim triiniiniin (tasiyic1 matris) fizikokimyasal 6zellikleri ve hiicrenin biyolojik
davranig1 ile uyumlu olmasi beklenmektedir. Medikal tekstil uygulamalarinda
kullanilan nanoliflerden kontrollii vitamin ve mineral salimi ile ilgili literatiirde birgok
caligma bulunmaktadir. Son yillarda, vitamin igerikli medikal tekstiller ¢ok sayida
potansiyel uygulama alanina sahiptir (Lazovic ve dig., 2005; Holme 2003; Cheng ve
dig., 2009; Singh ve dig., 2011; Chandrasekaran ve Senthilkumar, 2010). Nanolifler
capt < 1 um liflerdir ve geleneksel liflerle kiyaslandiginda yiiksek yiizey alani/hacim
orani, diisiik yogunluk ve sik1 gozeneklilik gosterirler. Uzunluklar1 ¢aplarina kiyasla
oldukca fazla olan nanolifler, sahip olduklar1 yiiksek ylizey/hacim orani ile ilag tastyici
sistemler ve doku miihendisligi de dahil olmak iizere birgok alanda kullanim
potansiyeline sahiptir. Melt-blown, eriyik elektrogekim (melt-elektrospinning),
denizde adaciklar (islands in the sea), elektrogekim (elektrospinning), fibrilasyon ile
nanolif tiretimi (fiber production by fibrillation), faz ayrilmasi (phase seperation),
kendiliginden toplanma (self-assembly) ve arayiizey polimerizasyonu (interface
polymerization) gibi birgok yontemle nanolif iretilebilmektedir (Greiner ve Wendorff,
2008). Elektrocekim sistemin ayar kolayligi, ucuz, lif capini, yapisini ve dizilimini

kontrol etmeye izin veren yiiksek beceri ve genis malzeme secenedi saglamasi



bakimindan nanofiber iiretiminde diger yontemlerden daha avantajlidir. Farkli
yontemlerle liretilme imkani olan nanoliflerin en cazip iiretim metodu elektrogekim
yontemidir. Ancak bu metodun organik ¢6ziiciilerin kullanimi, gézenek kontroliiniin
sinirlt olmas1 ve proses sirasinda jet kararsizliginin olmasi gibi dezavantajlar1 da

bulunmaktadir (Dahlin ve dig., 2011).

Elektrogekilmis mikro ve nanolifler doku miihendisligi, transdermal ilag salimi, yara

oOrtiisii ve stent gibi biyomedikal uygulamalarda potansiyel kullanim alanina sahiptir.

1.1 Tezin Amaci

Bu tez caligmasinin amaci medikal tekstillerde yaglanma geciktirici 6zellige sahip
folik asit katkili polimerik kege malzemeler iiretmektir. Uretilecek dokusuz yiizeyler
geleneksel elektrogekim yontemi, ¢ekirdek/kabuk, koaksiyal (core/shell) elektrogekim
yontemi, tek proseste beraber elektrogekim ve elektrosprey yontemi ve ticari olarak
satilan dokusuz yiizeylere (melt blown ve spunbond) elektrosprey yontemi ile folik
asit baglanmasi ile elde edilecektir. Sistemde elektrosprey ve elektrogekim yonteminin
birlikte caligabilirligi ve melt blown ve spunbond dokusuz kumaglarina
uygulanabilirligi belirlenecektir. Elde edilen nanoliflerin morfolojik ve 1s1l 6zellikleri

ile biyouyumluluk ve salim davranigini incelenmistir. Bu kapsamda;

1) Kontrollii folik asit saliminin saglanmasinin uygulanacak farkli metotlar i¢inden

hangisinde basariya ulasilacagi (en uygun {iretim metodu)

2) Uretim metodu ve kullamlacak polimer/polimer karigimlarinin (tasiyici matris)

salim davranisina etkisi,
3) Nanoliflerin in vitro testi ile viicuda uyumlulugu,

4) Polimer/polimer karisimlarinin folik asit i¢in uygulanabilirliginin arastirilmasi

belirlenmis olacaktir.

1.2 Dokusuz Yiizeyler

Dokusuz yiizey (non-woven) terimi genellikle dokuma veya oOrme islemi ile
iretilmeyen bir kumasin genel bir tanimi olarak kullanilir, daha genis anlamda,
geleneksel bir tekstil kumasindan farkli bir kumas yapisindadir. Dokusuz yiizeyler,

dogrudan liflerin uzunlamasina, enine veya gelisigiizel oryante olarak sicaklik, basing



ve baglayiciyla sekillenerek bir amaca uygunlugu saglamak icin iglev goren ag
yapilardir (Sekil 1.1). Dolayistyla ¢ogu dokusuz yiizeyler tek kullanimlik olsun veya
olmasin fonksiyonel tekstil sinifindandir ve geleneksel tekstiller gibi diisiik maliyet ve
tiretim siirecini i¢eren esneklik, gézeneklilik ve belli kalinliga sahiptir (Dhanabalan ve
Karthik, 2013; Carr, 2017).

Dokusuz yiizeylerin Avrupa'da ilk iiretimi 1930'lu yillara dayanirken, ticarilesmesi
19601 yillarin ortasina uzanmaktadir. O zamandan giinlimiize kadarki siirecte non-
woven liretimi hizla genislemistir, hijyen ve saglik hizmetlerinde, insaat miithendisligi,
ev ve otomotiv, temizlik, filtrasyon, giyim, gida ambalaj1 ile yagsamin bir¢ok alanina

niifuz etmistir.

Bu tez kapsaminda ticari olarak satilan dokusuz yiizeyler (melt blown ve spunbond)

asagidaki sekilde aciklanmistir.

Sekil 1.1 : Dokusuz yiizeylerin tipik 6rnegi (Carr, 2017).

Melt blown (eriyik iifleme) yontemi,; eriyik haldeki polimerin sicak hava ve yliksek
basinca maruz kalmasi sonucunda olusan liflerin bir araya gelmesinden olusur.

Uretilen liflerin ¢ap1 genellikle 2-4 pm arasinda degisebilmektedir (Mandagor, 2017).

Spunbond, polimer eriyiklerinin binlerce delikten olusan diizelerden gegirilip hizli
sekilde sogutulmasi sonucunda olusur. Ara basamaklar1 ortadan kaldirdigi i¢in
polimerden dokusuz ylizey eldesine giden en kisa yoldur. 15-35 um ¢aplara sahip lifler
elde edilebilmektedir. Genelde polipropilen (PP), poliamid (PA), polietilen (PE),
polietilen teraftalat (PET), polibiitilen teraftalat (PBT), ve poliiiretan (PU) gibi

polimerler kullanilmaktadir.



Dokusuz yiizeylerin bir diger sinifi olan nanolifler bir sonraki boliimde detayli olarak

incelenmistir.

1.3 Elektro¢ekim Prosesi ve Nanolifler

1.3.1 Genel bilgi

Elektrocekim, 20. yy baslarindan beri mikro-nano boyutlarda caplara sahip lif
iiretiminde kullanilan, kabul gérmiis bir yontemdir. Ozellikle son 15 yilda bu teknigin
birgok arastirmada konu olmasi; Sistemin ucuz, uygulamasi kolay bir proses olmasi,
genis aralikta polimer kullanim ¢esitliliginden dolay1 diger tekniklerden daha 6n plana
cikmasini saglar (Zamani ve dig., 2013; Agrahari ve dig., 2017). Bu metot ile polimer
eriyik ve polimer ¢ozeltileri ile ¢alisilabilmesi miimkiindiir. Fakat literatiirde eriyik

polimerleden bu yontemle lif iiretimi ile ilgili az sayida arastirma bulunmaktadir.

Nano boyutlu lifler geleneksel lifler ile karsilastirildiginda yiiksek yiizey alani/hacim
orani, ¢apt < 1 pm ile ince yapisi, diisiik yogunluk ve kiiciik gézeneklilik gosterirler.
Uzunluklar1 ¢aplarina kiyasla oldukg¢a fazla olan nanolifler, sahip olduklar1 yiiksek
yiizey/hacim orani ile adsorpsiyon, filtre sistemleri, kataliz/fotokataliz, yara ortiisii,
doku miihendisligi i¢in doku iskelesi {iretimi ve ilag tasiyici sistemler de dahil olmak

tizere bir¢ok alanda kullanim potansiyeline sahiptir (Yilmaz ve dig., 2016).

1.3.2 Elektrogekim prosesinin ¢alisma prensibi

Elektrocekim prosesi, polimer ¢ozeltisi, proses ve ¢evresel kosullara bagl birgok
faktorden etkilenmektedir. Polimer ¢Ozelti parametreleri; konsantrasyon, viskozite,
iletkenlik, molekil agirligi ve yiizey gerilimini igermektedir. Proses parametreleri;
elektriksel alan (voltaj), diize-toplayici arasindaki mesafe, akis hizin1 ve toplayici
tiirtinii i¢erirken, sicaklik ve nem gibi ortam kosullarina bagli olarak diisiik yogunluk,
yiiksek porozite ve yiiksek spesifik ylizey alanina (ylizey alani/hacim) sahip farkl
morfoloji, ¢ap ve kalitelerde nanolifler elde edilebilmektedir. Bu 6zellikler sayesinde
elde edilen nanolifler ilag salim uygulamalarinda dermal kege olarak kullanilmaya

potansiyel bir aday olabilmektedirler.

1.3.3 Elektrocekim prosesini etkileyen parametreler

Elektrogekim prosesi; polimer ¢ozeltisi, proses ve gevresel kosullara bagli bir¢ok

faktorden etkilenmektedir. Polimer ¢6zelti parametreleri; konsantrasyon, viskozite,



iletkenlik, molekiil agirlig1 ve yiizey gerilimini igermektedir (Agrahari ve dig., 2017).
Proses parametrelerine gore elde edilen nanolifler ila¢ salim uygulamalarinda dermal
kegce olarak kullanilmaya potansiyel bir aday olabilmektedirler. Elektrogekim

sistemine etki eden parametreler asagidaki sekilde agiklanmustir.

1.3.3.1 Konsantrasyon

Konsantrasyon, viskozite ve yiizey gerilimi ile dogrudan baglantili 6nemli bir
parametredir. Her polimer optimum bir konsantrasyon araligi igerir. Bu kapsamda,
polimer konsantrasyonunun artmasiyla lif ¢ap1 da artis gosterecektir. Konsantrasyonun
cok fazla artmasi da yiiksek viskoziteden dolayi lif formunu olusturamaz. Eger ¢ozelti
cok seyreltikse, ylizey gerilimine bagli olarak sivi jet damlalara parcalanarak
elektrocekim  prosesi  yerine elektrosprey prosesi  gergeklesir.  Sonugta
bogumlu/boncuklu lif (beaded like fibers) veya boncuk ve lif karisimi (mixture of bead

and fibers) meydana gelir (Sharma ve dig., 2014).

1.3.3.2 Polimerin molekiil agirhg:

Polimer ¢6zeltilerinde molekiil agirligl, polimer zincir dolasikligini gdsteren sivi jetin
yizey gerilimini yenmesi Sonucu piriizsiiz nanolif formunun olusmasini
saglamaktadir. Polimerin molekiil agirhig elektriksel ve reolojik 6zellikleri

sekillendirir (Klossner ve dig., 2008).

Polimerin molekiil agirlig1 arttikca viskozitesi de artmaktadir. Polimer ¢ozeltisinin
diizeden toplayiciya hareketi esnasinda sivi jetin dagilmasin1 6nleyen etken, molekiil

zincirlerinin birbirine dolanmasidir (Agrahari ve dig., 2017).

Konsantrasyonda oldugu gibi yiiksek molekiil agirligi mikroserit (microribbon)
olusumunu destekler. Daha uzun polimer zincirleri daha yiiksek molekiil agirlig:
demektir ve monomer ve oligomer yapisindaki kii¢iik zincirler serit olusturamadan

boncuk yapisinda kalir.

1.3.3.3 iletkenlik

Polimer ¢ozeltisinin iletkenligi lif ¢apmin dagilmmi etkiler. Cozeltiden 1if
cekilebilmesi i¢in hem kullanilan polimerin hem de ¢oziiciisiiniin belli bir iletkenlige
sahip olmas1 gerekir. Diizeden jetin olusmasi i¢in yiiklerin yiizeyde akmas1 ve uzamasi

ile miimkiindiir. Diisiik elektrik iletkenligine sahip bir ¢ozeltiden elektrolif ¢ekilemez,



bunun yerine herhangi bir Taylor konisi (Taylor cone) olusmadan toplama yiizeyinde
damlacik olusur. Cozeltinin iletkenligi yiiksek olursa, jet ile daha fazla yiik tasinir ve
jet daha fazla uzayarak daha diisiik ¢aplara sahip lif elde edilir (Agrahari ve dig., 2017).
Fakat iletkenligin kritik bir degeri gegmesi sonucunda giiclii elektrik alan altinda ¢ok

farkli dagiliml lif ¢aplarina sebep olan kararsiz durum olusur.

Organik asitlerin kullanimiyla ¢ozelti iletkenligi daha da artirilabilmektedir (Ding ve
dig., 2014). Ayrica sodyum kloriir (NaCl) ve potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO.)
gibi tuzlarin ¢ozeltiye eklenmesiyle de iletkenlik ayarlanabilir (Bhardwaj ve dig.,
2010).

1.3.3.4 Viskozite

Lif c¢apt ve morfolojisi polimer ¢o6zeltisinin  viskozitesinden —dogrudan
etkilenebilmektedir. Cok diisiik viskozitelerde c¢oziicii molekiillerinin fazlalig
sebebiyle diisiik zincir diigiimlenmeleri meydana gelir, siirekli lif formu olusamaz ve
boncuklu yapilar olusur. Viskozitenin ¢ok yiiksek oldugu durumda ise elektrostatik
kuvvetler polimer sivisindan bir jet olusturamaz veya biiylik caplara (mikron
boyutlarinda) sahip lifler meydana gelir (Klossner ve dig., 2008; Agrahari ve dig.,
2017).

1.3.3.5 Akis hizi

Kararli Taylor konisi olusabilmesi uygun bir besleme hizi ile miimkiindiir. Akis hiz1
arttiginda lif capinda artig gézlenir. Eger akis hiz1 ¢ok fazla artarsa diizeden toplayiciya
ulasan polimer ¢ozeltisi icindeki ¢6ziicli tamamiyla buharlagsamaz ve sonugta boncuklu

morfolojiler meydana gelebilir (Agrahari ve dig., 2017; Dehghani ve dig., 2011).

1.3.3.6 Voltaj

Proseste uygulanan voltajin degeri kritik voltaj degerinden yiiksek oldugu zaman
elektrostatik kuvvet yilizey gerilimini yener ve lif ¢ekimi gerceklesir. Elektriksel
kuvvetlerin artmasiyla viskoelastik ¢ozelti daha ¢ok uzar ve ylik miktar1 artarak jet
hizlanir. Dolayisiyla diizenin ucundan daha fazla yiik ¢ekilerek daha ince lif olusumu

saglanir (Ding ve dig., 2014).



1.3.3.7 Diize-toplayici arasindaki mesafe

Coziicliniin buharlagma siiresinin géz Onlinde bulundurulmasi uygun bir mesafe
belirleme agisindan Onemlidir. Diize ile toplayic1 arasindaki mesafe azaldiginda
buharlagma siiresi kisalir ve kurumayan lifler toplayici yiizeyinde birbiriyle birlesir.
Sonugta boncuklu lif yapisit olusur. Mesafe artirildiginda ise gereken elektrostatik
kuvvetler olusmaz ve dolayisiyla lif ¢cekimi ger¢eklesmez (Agrahari ve dig., 2017,
Bhardwaj ve dig., 2010).

1.3.3.8 Toplayici cesidi

Diiz, igneli, boncuklu zincir, doner disk, spiral halka ya da levha seklinde farkl lif
¢ekim silindiri geometrileri kullanilarak nanolif iiretimi gergeklestirilir. Genellikle diiz
levha kullanilan toplayici sistemlerde liflerin yonlenmesi gergeklesmeden rastgele
nanolifler tretilmektedir. Doner disk halinde hareketli levhalarda liflere uygulanan
elektrik akimi sayesinde belli bir yonlenme ile elektrogekim gergeklesir. Buna ek
olarak, ylizey alani fazla oldugu i¢in silindir kullanildiginda, elde edilen nano ag
yapidaki lif yogunlugu ¢ok daha fazla olur (Agrahari ve dig., 2017; Bhardwaj ve dig.,
2010).

1.3.3.9 Cevresel faktorler (sicaklik ve nem)

Proses ve ¢ozelti parametrelerinin yani sira, lif ¢ekiminin gergeklestirildigi ortamin
neminin lif ¢ekim performansi, lif ¢ap1 ve lifin morfolojik 6zellikleri iizerine onemli
etkilere sahiptir. Yapilan bir¢ok ¢alisma lif ¢gekim performansi ve lif ¢apinin sicaklhiga
bagli oldugunu ve sicakligin artmasiyla lif ¢ekim performansi ve lif ¢apinin azaldigi
belirlenmistir. Buna karsilik, bagil nemin artmasiyla da polimer ¢6zeltisinin yiizeyinde

olusan elektrostatik yliklenmeme probleminden 6tiirii lif ¢ap1 da artis gostermektedir.

1.4 Elektrosprey

Elektrohidrodinamik atomizasyon (EHDA) yontemlerinden biri olan elektrosprey, (e-
spray) elektriksel kuvvetler araciligiyla diisiik viskoziteli sivilarin elektrik alan
araciligiyla mikron alt1 veya nano boyutlarda diizenli yapilar1 olusturmak igin aktif
maddelerin tasityict malzeme ile kaplandigi veya iletken plakalara dogrudan
puskiirtiildiigii bir enkapsiilleme yontemidir (Bock ve dig., 2012; He ve dig., 2018).
Yiiksek sicaklik, basing ya da toksik solvent gerekmeden daha iyi boyut dagilimina



sahip, yiiksek aktif madde igerikli aglomere olmayan kapsiil yapilarin olusumu ile
puskiirtmeli kurutma, Koaservasyon ve emiilsiyon gibi diger yontemlere gore daha
avantajlidir (Bock ve dig., 2012). Gida, kozmetik ve Ozellikle ilag endiistrisinde
kullanilacak hidrofobik ve hidrofilik yapili biyoaktif molekiiller veya terapotikler
%100’e yakin verim ile polimer matrislerin kullanimiyla enkapsiillenebilmektedir
(Alehosseini ve dig., 2017). Literatiirde de bu konuya iliskin mevcut ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir (Naqvi ve dig., Alehosseini ve dig., 2017; Sridhar ve
Ramakrishna, 2013). Elektrosprey yonteminin galisma prensibi elektrogekim yontemi
ile benzerlik gostermektedir. Elektrogekimi etkileyen parametrelerin hepsi bu proseste
de 6nem tasimaktadir (Bhushani ve Anandharamakrishnan, 2014; Peltonen ve dig.,
2010).

Vitchuli ve dig. (2011) elektrogekim-elektrosprey proseslerini birlikte kullanarak
naylon 6 nanolif matlar {izerine ZnO nanopargaciklarin dispers etmislerdir. ZnO'nun
sagladigi antibakteriyal Ozellikten otiirii de gram-negatif E.coli ve gram-pozitif
B.cereus bakterileri 6ldiirmede %99’un ilizerinde verim sagladiklar: tespit edilmistir.
Boylece koruyucu giysilerde iyi hava gegirgenligine sahip fonksiyonel nanoliflerin

potansiyel birer aday olabilecegi belirlenmistir.

Tapia-Hern"andez ve dig. (2019) tarafindan gallik asit yiiklii zein nanopargaciklar
elektrosprey prosesi ile hazirlanmigtir. Caligmada, proses parametrelerinin tretilen
nanopargaciklar iizerine etkisi lizerine arastirtlmistir. Buna gore, uygulanan voltajin
azalmasi, akis hizinin artmasi ve toplayici-diize mesafesinin azalmasi ile degisen
morfolojide biiyiik capli kapsiillerin olustugu goézlenmistir. Ayrica, saf zein tozu ve

zein partikiilleri arasinda konformasyonel degisimlere rastlanmistir.

Disiik yogunluklu polimerlerin elektrosprey ile tiretilmesi miimkiindiir (Xie ve dig.,
2006). Safran yiiklii zein yapilarin elektrocekim ve sprey prosesleri ile ayri ayri
tiretilmistir (Alehosseini ve dig., 2019). Bu ¢aligsmada iki farkli pH ortamindan (pH 7,4
ve pH 2) enkapsiillenmis yapilardan safran salim davranisi incelenmistir. Etken
maddenin difiizyon mekanizmasi ile matristen salindig1 ve ayni zamanda termal ve UV
stabilitesinin morfolojiden bagimsiz oldugu belirlenmistir. Boylece bu malzemelerin

gida paketlemesinde kullanilacak bir aday olabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Sekil 1.2'de nanolifler iizerine yapilan elektrosprey prosesi sematik olarak

gosterilmektedir.
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Sekil 1.2 : Elektrosprey prosesinin sematik gosterimi (Schmatz ve dig., 2019).

Son yillarda elektronik, enerji ve fotokatalitik uygulamalarinda elektrosprey
kullanimina yonelik ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Qomariyah ve dig. (2020) ZnO—
SiO2 kompozit nanopartikiilleri {ireterek, SiO2'nin yapida meydana getirdigi
fotokatalitik aktivite ve morfoloji degisimlerini incelemistir. Darzi ve dig. (2018)
kaprik asit, palmitik asit ve laurik asitten olusan faz degistiren malzeme (PCM) iceren
PLA nanoliflerinin ve karbon fiber ve grafenin es zamanlh -elektrocekim ve
elektrospreylenmesi ile nanolif kompozitleri tretmistir. Karbon fiber ve grafen
spreylenmesinin nihai {iriiniin termal ve elektriksel iletkenligi 6nemli dl¢iide artirdig:

ve enerji depolamada potansiyel aday olabilecegi tespit edilmistir.

1.5 Kontrollii ila¢ Sahmm

Sagligi iyilestirmek ve yasam kalitesini artirmak i¢in uygulanan farmasoétik tedavilerin
kat1 ve siv1 ilaglarin oral uygulamasi neredeyse aspirinin kesfiyle (1828) basladigi
bilinmektedir (Jain, 2019; Coelho ve dig., 2010). Etkin madde ve tasiyicidan olusan
ilacin gelistirilmesi neredeyse 10-12 yil gibi uzun siireler ve yiiksek maliyetler
gerektirmektedir (Jayaraman ve dig., 2015). Kontrollii ilag tagima sistemleri, bir diger
adiyla kontrollii ilag salim sistemleri kapsiillenmis terapotik ajanlarin viicuda
salinmasini, etkinligini arttirmayi ve ilacin salim yerini, hizin1 ve zamanmi kontrol
etmeyi igerir. Serbest birakilmamis ilaglarin bozulma olmadan yeterli bir siire iginde

kontrollii olarak verilmesi, terapdtik etkinlik i¢in gereklidir. Optimum konsantrasyon
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araligindaki ilaglar maksimum faydaya sahip olur ve konsantrasyon bu araligin
disindaysa toksik veya sinirli terapétik fayda saglayabilirler. Daha az yan etkiye sahip
ilaglarin verimli bir sekilde verilmesine duyulan ihtiyag, arastirmacilart yeni
teknolojilere iterek, yeni ilag¢ salim sistemlerinin gelistirilmesine yonlendirmistir. Esas
olarak ilag bozulmasini veya kaybimi en aza indirmeye, ilacin biyoyararlanimini
arttirmaya, yan etkileri 6nlemeye ve hedeflenen bolgede ilag birikimini iyilestirmeye
odaklanilir. flag salim sistemleri, ilacin etkinligini artirmak ve hasarli bdlgenin tedavi
edilmesini hedeflemektedir. Sentetik veya dogal polimerlerden olusan bu sistemler
lipozom, mikro/nanopartikiiller, dendrimer, misel, hidrojel ya da nanolif formlarindan
olusabilmektedir (Jayaraman ve dig., 2015). Polimerik mikro/nanoyapilar kullanilarak
ilag dagitimi, ilag tasiyicisinin artan yiizey alaninin ilag ¢ézlinme oranini arttirdig

prensibine dayanir.

Ilag salim1 yaygi olarak kullanilan oral, parental, rektal, intravendz ve transdermal

gibi ¢esitli anatomik yollarla ger¢eklesebilmektedir (Jain, 2019).

1.6 Transdermal Ila¢ Salin

Oral yolla alindiginda sindirim sisteminde etkinligini kaybeden veya karacigerde ilk
gecis etkisine ugrayan ilaclarin deriden emilerek sistemik dolasima karisacak sekilde
uygulanmasi fikri aslinda olduk¢a eskidir (Jain, 2008). Transdermal yoldan ilag
uygulanmasi oral ve intravendz yol ile ilag verilmesine alternatif bir yoldur. Ancak bu
klasik uygulamada kullanilan ilacin uygun miktar1 ve uygulanan yiizey alaninin
degismesi sonucu ilacin tekrarlanabilir dozda verilmesi zorlagsmaktadir. Fakat
transdermal terapotik sistemlerde ilag depolanmisg sistem, deri tizerine yerlestirilmekte
ve sistemin tasidigt ilag, kontrollii bir sekilde serbestlestirilerek deri {lizerinden
sistemik kan dolasimina ulasmaktadir. Etkin maddeler, deriye lokal etki veya sistemik
etki gostermesi igin uygulanirlar. Etkin maddelerin transdermal yoldan (deriden)
uygulanmasina iliskin caligmalar da giin gectikce artmaktadir. Bu ¢alismalarla ilag

dagitim hizinin sistem tarafindan kontrol edilmesi amaclanmaktadir.

Aynm1 zamanda, ila¢ formiilasyonu saglam ve saglikli bir cilde agrisiz olarak
uygulanabilir. ila¢ baslangicta korun tabakasina niifuz eder ve ardindan dermal
tabakada ilag birikimi olmadan daha derin epidermis ve dermisten gecer. Ilag dermal

tabakaya ulastiginda, dermal mikrosirkiilasyon yoluyla sistemik emilim igin
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kullanilabilir hale gelir ve ilaglarin toksik yan etkileri en aza indirgenmis olur,

biyoyoararlanimi artar (Alkilani ve dig., 2015).

Son zamanlarda nanoliflerin cilt bakim maskeleri, yara tedavileri veya cilt yenileyici
tirtinler gibi kozmetik uygulamalarda kullanimi pek ¢ok arastirmaya konu olmustur
(Yilmaz, ve dig., 2016). Nanoliflerin yiiksek yiizey alanina ve nano boyutlarda lif
caplarina sahip olmasi vitamin gibi biyoaktif maddelerin transdermal yolla
tasinmasina imkan tanir. Boylece, aktif madde sadece ilgili bolgeye tasinmakla

kalmaz, en diisiik seviyede kontrollii salimi1 gerceklesir.

1.7 Tla¢ Salimim Etkileyen Faktorler

Nanoliflerden ilag salimi hizi esas olarak polimer ve ilacin karakteristigi, ilacin
yiiklenme sekli ve dis faktorlere bagl olarak degismektedir (Varma ve dig., 2004).
Buna bagl olarak proses esnasinda olusan polimer-ilag arasindaki etkilesim ile salim
ortamindaki  etkilesimler de gboz Onlinde bulundurularak salim kinetigi

degerlendirilebilmektedir. Sekil 1.3te ilag salimini etkileyen faktorler belirtilmistir.

Ila¢ salim hiz1

. \ = <=

flag karakteristigi: N Formiilasyon :

- Coziiniirlik Matris (polimer) degiskenleri: -Morfoloji ve geometri
- Miktar -Polimer tiirii ve ézellikleri -Proses ozellikleri

- Molekiil agirhigy, -Polimer oram -Ilag yiikleme yontemi
-boyut ve partikiil sekli -Polimer kombinasyonlari -Salimu artiran katkilar

_|_

Dis faktérler: 1s1, 151k, pH |:> Salim ortarm

Sekil 1.3 : ilag salimini etkileyen faktérler.
1.8 Elektrocekimle fla¢ Yiikleme Metotlar

Farkli yaklasimlar kullanilarak ila¢ yiiklii nanoliflerin iiretilmesi miimkiindiir. Bu

yaklagimlar asagidaki gibi agiklanmistir.
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1.8.1 Geleneksel elektrocekim

Bu yontemde ilag polimer matriste ¢oziiniir veya dagilir (Sekil 1.4). Diger yontemlere
gore uygulamasi ¢ok daha kolay bir yontemdir. Ancak ilag salim profili, ilag
molekiillerinin lif i¢indeki dagilim ve morfolojisinden gii¢lii bir sekilde etkilenir.
Ayrica ilacin ve polimerin hidrofilik/hidrofobik yapist yontemde onemlidir. Bu
nedenle, nanoliflerde optimum bir kapsiilleme etkinligi elde edilebilmesi i¢in
hidrofilik yapili ilaglarin hidrofilik polimerlerle veya hidrofobik yapili ilaglarin
hidrofobik polimerlerle elektrogekim islemine tabi tutulmasi gerekmektedir (Rahmani

ve dig., 2017).

Sekil 1.4 : Geleneksel elektrogekim yontemiyle ilag yiiklii nanolif.
1.8.2 Cekirdek/kabuk (koaksiyal) elektrocekim

Cekirdek/kabuk morfolojisi ile nanofiberlerin iiretilmesine izin veren gelistirilmis bir
elektrogekim versiyonu koaksiyel islemdir (Mohammadian ve Eatemadi, 2017).
Yontemde, ilag veya biyolojik molekiil iceren ¢6zelti i¢ captan ve polimer ¢ozeltisi de
dis captan verilir (Sekil 1.5 b). Kabuk gorevini iistlenen polimer ¢ozeltisi i¢ine ilag
molekiilleri kaplanmis olur ve bdylece polimer matris sablon gérevi goriir. Kabuk
polimeri ilacin sadece yavas ve gecikmeli salimina neden olmakla kalmaz, ayni
zamanda ilacin 1s1, 151k, pH gibi ¢evresel faktorlerden de korunmasini destekler (Luu
ve dig., 2003). Ancak koaksiyal diize iizerinde ¢ekirdek ve kabuk yapisinin

kararliligin1 korumasi oldukca zordur.

Cekirdek ve kabuk kismindaki polimer ¢ozeltilerinin basligin ¢ikisinda temas halinde
iken ayni jet ile hareket etmek zorundadir. Bu ¢ozeltilerin birbiri iginde kolayca
coziinmemeleri gerekir. Ayrica, kabuk c¢ozeltinin elektrogekilebilir olmasi,
viskozitesinin ve iletkenliginin ¢ekirdek polimer ¢ozeltisine gore daha yiiksek olmasi
gerekir. Bir diger 6nemli faktor ise polimer ¢ozeltileri hazirlanirken diisiik buhar

basincina sahip ¢oziiciiler kullanilmasidir.
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1.8.3 Emiilsiyon elektro¢ekim

Bu yontem cesitli ilaglarin nanofiberlere kapsiillenmesi i¢in esnek ve potansiyel bir
yontemdir. Hidrofilik bir ilag ¢ozeltisi polimer ¢ozeltisi ile karistirilir ve yag fazi
olarak adlandirilarak, bir emiilsiyon olusturulur (Sekil 1.5 ¢) ve ardindan elektrogekim
yapilir (Rahmani ve dig., 2017; Mohammadian ve Eatemadi, 2017). Bu yontemin
geleneksel elektrogekim yontemine gore avantaji, ilag ve polimer uygun ¢oziiciiler
icinde ¢oziildiigi i¢in ortak bir ¢dziicliye olan ihtiyacin ortadan kaldirilmasidir. Ayni
zamanda, organik ¢oziicii ile ilag arasindaki etki en diisiik seviyeye inmis olur. Ancak,
koaksiyal elektrogekim ile karsilastirildiginda, bu yontem, organik ve sulu faz
arasindaki arayliz gerginligi nedeniyle emiilsiyonun fazlarinin bozulmasina
dolayisiyla kararsiz makromolekiillerin olugmasina veya hasar gormesine neden

olabilir (Mohammadian ve Eatemadi, 2017; Yang ve dig., 2011).

1.8.4 Yiizey modifikasyonu

Bir ilacin nanofiberlere yiiklenmesi igin bir diger yontem Kimyasal veya fiziksel
degisiklik yapilmasidir (Sekil 1.5 d ve e). Bu teknikte, ilag nanofiberlerin yiizeyinde
kimyasal olarak immobilize edilir, bu da ilacin salimmin azalmasina ve giglii
baglanma nedeniyle nanofiberlerin ylizeyinde stabilitesine neden olur. Bu yontem
daha ¢ok enzim, gen, biiylime faktorleri gibi biyoaktiflerin yliklenmesinde tercih

edilmektedir (Rahmani ve dig., 2017).

%oy ¥

Sekil 1.5 : Nanofiberlerin igine farkli ilag yiikleme metotlarl. a. geleneksel
elektrogekim; b. Co-axial elektrogekim; c. Emiilsiyon elektrogekim; d. ylizey
modifikasyonu (fiziksel adsorpsiyon); e. vyiizey modifikasyonu (kimyasal
immobilizasyon) (Rahmani ve dig., 2017).
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1.9 Deri Anatomisi ve Genel Ozellikler

Insan viicudunun en biiyiik organi olan deri viicut agirliginin yaklasik %16'smn1 ve 1,8-
2 m?lik yiizey alan1 olusturmaktadir (Kamble ve dig., 2017; Esentiirk, 2018). Deri
tizerinde kil folikiilleri, yag bezleri ve ter bezleri gibi yapilarin bulunmasi ile kalinligi
viicuttaki bolgeye gore 1,5-4 mm arasinda farklilik gosterir. Deri, insan viicudu ve
cevre arasinda bir arayiizdiir ve UV, mikroorganizmalar ve hava kirliligi, Kimyasallar
gibi fiziksel, kimyasal ve biyolojik etmenlere kars1 korumada ilk bariyerdir (Geerligs,
2009; Esentiirk, 2018). Ayrica, viicut 1sisinin ayarlanmasi, vucuttaki sivi kaybinin
Onlenmesi, ter bezleri yardimiyla toksinlerin viicuttan atilmasi ve D vitamininin
sentezini saglamaktadir. Esnek ve iyi organize edilmis morfolojik yapisi sayesinde
deri, kendini yenileyen bir duyu organidir. Derinin pH" 4,2-6,5 arasinda degismektedir
(Schmid-Wendtner ve Korting, 2006). Bu asidik manto yapisi, cildin dig katmanlarini
saran hidrolipid filmin su kismi tarafindan olusur ve yapi cildi alkali esash
kimyasallarin notralize edilmesini ve bakterilerin biiyiimesini engeller, cildin dogal

florasinin korunmasini saglar.

Derideki gozenek, gazlarin veya sivilarin girigini veya ¢ikisini saglayan agiklik olarak
tanimlanir. Ciplak g6zle goriilebilen insan derisindeki gozeneklerin boyutu 250 ile 500

um arasinda degisiklik gosterebilmektedir (Flament ve dig., 2015).

1.9.1 Derinin katmanlari

Deri, farkli hiicresel ve epidermal farklilasma seviyelerine sahip ii¢ temel katmandan
olusan karmasik bir yapidir (Sekil 1.6). Bu katmanlar distan i¢e dogru asagidaki gibi

aciklanmugtir.

1.9.1.1 Epidermis

Derinin en dis tabakasi korun tabakasi (stratum corneum, SC) olarak bilinen epidermis,
yagli bir matriks i¢inde dagilmis yogun miktarda 6lii hiicreler (keratinositler) icerir
(Agabeyoglu ve Ulusoy, 1985). Bu nedenle bu katman segici gegirgenlik saglar ve
hidrofilik bilesiklerin i¢ katmanlara niifuz etmesini sinirlandirir. Ayrica pigment
olusumunu ve UV'ye karst koruma saglar, mikrobiyal ataklara ve toksinlere karsi

korumada gorevlidir (Kamble ve dig., 2017).
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1.9.1.2 Dermis

Dermis; fibroblastlar, mast hiicreleri, makrofajlar gibi bir¢ok hiicreyi barindiran
lenfatik, vaskiiler ve sinir aglarindan olusan entegre bir sistemdir (Esentiirk, 2018).
1.9.1.3 Hipodermis

Hipodermis ise ¢ok sayida damar ve siniri igerir ve mekanik ve fizyolojik olarak
destekler (Zeybek, 2014).

Sekil 1.6 : Derinin katmanlari (Url-1).

1.10 Deriden fla¢c Molekiillerinin Gegisi ve Emilimi

Deriye disaridan uygulanan ilaclarin etkilerini gosterebilmeleri i¢in deriden az veya
cok emilmeleri gerekmektedir. Deriden ila¢ molekiillerinin emilimi esas olarak ilag
molekiillerinin deriden gegmesine ve ardindan hiicreleraras1 ortamdan kan dolagimina
gegmesi ile olmaktadir. Deriden ila¢ molekiillerinin emiliminde ana bariyer korun
tabakasidir. Korun tabakasi, hidrofobik bir membran gibi davranarak pasif difiizyon
yolu ile ilag molekiillerinin gecisini saglar. Deriye etkin salim i¢cin korun tabakasinin
icinden gegen ila¢ molekiiliiniin molekiil agirligimin <500 Dalton (Da) olmasi, yeterli
dagilim katsayisina (yag-su partisyon katsayusi, LogP) (1-3 araliginda) sahip olmast
Ve erime noktast <200°C olmasi gerekmektedir (Kamble ve dig., 2017; Prausnitz ve
Langer, 2008).

[lag deriye uygulandiginda ilacin emilebilmesi, tasiyicisindan ayrilan ilag
molekiillerinin deriye tutunmasi ve derinin diger katmanlara ge¢mesi ile miimkiin

olmaktadir. Deriden ila¢ gibi biyolojik molekiillerin gecisi ti¢ farkli sekilde
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gerceklesmektedir: Paraseliiler (interseliiler), transseliiler (intraseliiler) ve yan

gegitlerden (porlardan) gegis seklindedir (Sekil 1.7).
- Interseliiler yol (Hiicreler arasindan gecis)
- Intraselliiler yol (Hiicre i¢inden gegis)

- Yan gegitlerden;

Kil folikiila
interseliiler intraselaler
- = ¥

Korun tabakasi

v

Canl epidermis

Sekil 1.7 : Deriden gegis yollarinin sematik gosterimi (Url-2).

Deriye niifuz eden ilag molekiillerinin deriden gegisi zordur. Bu yiizden ilag
molekiillerinin boyutu transdermal salim i¢in 6nem teskil eder. Molekiiler boyut ve
transdermal gegis arasinda ters bir iligki s6z konusudur (N’Da, 2014). 100-500 Dalton
(Da) arasinda molekiil agirligina sahip ilaglarin transdermal tasima i¢in uygun oldugu
bilinmektedir (Naik ve dig., 2000). Ancak 500 Da’nin {izerinde molekiil agirhigina
sahip bir molekiil iizerinde yapilan bir ¢alisma, etken madde molekiillerinin bu st
simirin (500 Da) {izerinde pasif difiizyon yoluyla cilde etkili bir sekilde niifuz
edebilecegini gostermistir (Billich, ve dig., 2005).

Hidrofobik yapili ilaglar interseliiler yolla, hidrofilik yapili ilaglar ise intraseliiler yolla
500 pm kalinligindaki korun tabakasindan gegmektedir (N’Da, 2014).

1.11 ila¢ Sahm Kinetik Modelleri

[la¢ saliminda yer alan salim mekanizmalarinin incelenmesi i¢in ilag salim kinetiginin
matematiksel modellenmesi gerekmektedir. Polimer matristen ilag salimi esas olarak
3 farkli mekanizma ile gergeklesir. Bunlar; difiizyon kontrollii, erozyon kontrollii ve

sisme kontrollii sistemlerdir. Bu mekanizmalara dayanan matematiksel modeller,

1. Diflizyon Modeli
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2. Sifirinct Dereceden Kinetik Model
3. Birinci dereceden kinetik model

4. Higuchi kinetik Model

5. Hixson-Crowell kinetik Model

6. Korsemeyer-Peppas kinetik Model
7. Peppas-Sahlin kinetik model

8. Baker-Lonsdale Modeli

9. Weibull Modeli

10. Hopfenberg Modeli

11. Gompertz Modeli

olarak literatiirde bulunmaktadir. Bu modeller belli deneysel kurallara bagh kalarak
salim mekanizmalarini agiklamaya yardime1 olabilmektedir. Daha karmagik bir salim
mekanizmas1 hakkinda ek bilgiler saglamaz ve belirli fizikokimyasal siireclerin
diistiniilmesi gerektigi durumlarda da yetersiz kalabilmektedir. Daha karmagik
bilesimlere sahip malzemeler i¢in de modifiye modeller hala tartisma konusudur (Fu

ve Kao, 2010).

Bu doktora tezi kapsaminda; sifirinci derece, birinci derece, Higuchi, Hixson-Crowell,

ve Korsmeyer-Peppas kinetik modelleri incelenmistir.

1.11.1 Difiizyon kontrollii sistemler

Difilizyon, bir maddenin serbest molekiillerinin kiitle transferinin rastgele molekiiler
hareket tarafindan getirildigi ve bir konsantrasyon gradyan ile iligkili oldugu siirectir.
Coziinen molekiiliin transferi, basit molekiiler niifuz veya gozenek ve kanallar
boyunca hareketiyle miimkiindiir. Diflizyon, ¢dziinen molekiiliin hareketi ile iliskili
olup, konsantrasyon sabitlenene kadar siirer. (Shaikh ve dig., 2015). Molekiillerin

difiizyonu kinetik bir olaydir ve Fick difiizyon yasasina gore agiklanabilir.
1. Fick Yasas

Yasa, kararli durum varsayimi altinda konsantrasyona difiizif aki ile ilgilidir. Akinin

daha yiiksek ila¢ konsantrasyon bolgesinden, konsantrasyon gradyani ile orantili olan
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daha diisiik ila¢ konsantrasyon bolgesine gittigi varsayilir. Denklem 1.1'de 1.Fick

yasasina ait denklem gosterilmistir.

J=-D (g) (L.1)

J : zaman basina birim yiizey alan1 boyunca dikey olarak gecen madde miktart.
D : Difiizyon katsay1si

dc/dx : konsantrasyon gradyani

2. Fick Yasas

Ilag konsantrasyonu zamanla degisim gdsteriyorsa yani, difiizyon alan1 ile hacimdeki
konsantrasyon hizi orantili ise, bu yasa nanoliften ilag salimi mekanizmasini
aciklamak i¢in yeterlidir (Denklem 1.2).

dc/dt = Dd*c/dx (1.2)
lla¢ difiizyonunda hareketli heterojen yapilarda non-Fick ve iyonik tiirlere sahip bazi
kisitlamalar meydana gelir. Heterojen yapiya sahip her katman farkli malzemeden
olusur ve bu durumda diflizyon katsayis1 sistem boyunca sabit kabul edilemez (Shaikh

ve dig., 2015).

1.11.2 Sifirinci dereceden kinetik model

[lag salim hiz1 ilag konsantrasyonuna bagli olmayip, zamana karst % ilag salim
dogrusal bir grafik verir. Bu model, yavas salinan ilaglardan farmakolojik etki elde
etmek igin ideal ilag salim modelidir. Diisiik ¢oziniirliige sahip matris tabletler,
kapsiiller, osmatik ve transdermal sistemlerin  Kinetigi bu model ile
aciklanabilmektedir (Salome ve dig.,2013, Shaikh ve dig., 2015). Denklem 1.3'te
sifirinci dereceden kinetik modele ait denklem gosterilmektedir.

Q¢ = kot + Qo (1.3)
Qt: t zamaninda ¢oziinen ilag miktari

Qo : Baslangicta ¢6zeltide bulunan ilag miktar1 (genellikle, Qo=0)

Ko : Sifir derece salim katsayisi (konsantrasyon/zaman)
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1.11.3 Birinci dereceden kinetik model

fla¢ salim hiz1 konsantrasyona bagli olarak degisir. Kalan ilag yiizdesinin logaritmasi
zamana kars1 bir dogru grafigi verir. Bu modeli teorik olarak anlamak biraz giigtiir.
Gozenekli yapiya sahip hidrofilik yapili ilaglar1 igeren sistemler, matriks diflizyon
kontrollii salim sistemleri bu modelle agiklanabilir (Salome ve dig., 2013, Shaikh ve
dig., 2015). Denklem 1.4'te birinci dereceden Kinetik modele ait denklem

gosterilmektedir.

logQ; = log Qy — kt /2,303 (1.4)
Qo : Baslangic ila¢ konsantrasyonu
K : Birinci derece hiz sabiti

t: Zaman

1.11.4 Higuchi Kinetik model

Kat1 ve yari-kat1 matrise yerlestirilen diisiik ¢6ziiniir ve hidrofilik ilaglarin salimim
inceleyen ilk kinetik modeldir. Higuchi, ilag saliminin zamanin karekokiine kars1 Fick
yasasina dayanan bir difiizyon siireci olarak agiklanir (Denklem 1.5). Hidrofilik yapili
ilaglar1 igeren matriks tabletler ve transdermal sistemler bu model ile agiklanabilir. Bu

modelde bazi hipotezler ileri siirlilmiistiir. Bunlar;

- Matristeki ilacin baglangi¢c konsantrasyonu, ilacin c¢oziiniirliiglinden ¢ok daha

yiiksektir.

- Tlag pargaciklari sistem kalinligindan daha ¢ok kiigiiktiir.
- llag difiizyon katsayis1 sabittir.

- {lacin difiizyonu sadece bir boyutta gerceklesir.

- Matrisin sismesi ve ¢oziinmesi 6nemsiz kabul edilir.

Q= kht; (1.5)

kn : Higuchi sabiti

Qt: t zamaninda ¢0ziinen ilag miktari
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1.11.5 Hixson-Crowell kinetik model

Bu modelde, ¢6ziinme sirasinda ilag parc¢aciklarinin yiizeyinin azaldigini varsayilarak
salim profili aciklanir. Parcaciklarin (% kalan ilacin) kiip kokiine dayali ¢oziinme

oranini ifade bir denklem elde etmek miimkiindiir (Denklem 1.6).

1
Qo'? = Qt5 = ky (1.6)
Qo : Baslangicta ¢ozeltide bulunan ilag miktari
Qt : t zamaninda ¢6ziinen ilag miktar1

ky: Hixson-Crowell model i¢in hiz sabiti

1.11.6 Korsmeyer-Peppas kinetik model

Zamanin logaritmasina karsi salinan ila¢ ylizdesinin logaritmasi arasinda ¢izilen
grafik, Korsmeyer-Peppas kinetik modelini agiklamada kullanilmaktadir. Model,
matrisin sekline bakilmaksizin (silindirik, kiibik, film, nanolif) salim profilinin ancak
ilk %60'm1 agiklamada yeterlidir. Matrislerden salinan ilacin tam olarak hangi
mekanizmayla gergeklestiginin bilinmedigi durumlarda bu modelden faydalanilir.

Denklem 1.7'de Korsmeyer-Peppas kinetik modele ait denklem gosterilmektedir.

3—; = kt" (1.7)

Qt/ Q« : t zamaninda salinan ilag fraksiyonu
Kk : Salim hiz sabiti

n : Salim tsteli

1.12 Folik Asit

Folik asit (folat) Bg vitamini olarak da bilinen ve suda ¢6ziinebilen bir B-kompleks
vitaminlerinin énemli bir {iyesidir. Folik asit (C1oH1sN7Os) 441,40 g.mol* agirliginda,
4-((pteridin-6-metil)-amino) benzoik asitin bir veya daha fazla L-glutamat iiniteleri
konjugasyonundan meydana gelmektedir (Hamed ve dig., 2009; Jankovic, 2010). Esas
olarak pteridin halkasi, paraamino benzoikasit (PABA) ve L-glutamik asitten olusan
heterosiklik yaprya sahiptir (Sekil 1.7). Bununla beraber, folik asit hiicre

metabolizmasinin fizyolojik siireglerinde 6nemli bir faktordiir; hiicre biiyiimesi ve
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gelisimi, DNA sentezi ve onarimi ile birgok metabolkik olayda rol alan bir koenzimdir
(Rucker, 2001; Zhou ve dig., 2010; Knott ve dig., 2007; Gisondi ve dig., 2007).

Yaglilar iizerinde yapilan calismalarda, Alzheimer ve vaskiiler hastaliklar1 igeren
homosistein, yaslanma, depresyon ve demans ile folik asit eksikligi arasinda bir iliski
oldugu kanitlanmistir. Bunun yani sira, folik asit koenzimlerinin DNA sentezinde
gorev almasi ve kolay modifiye edilebilmesi folik asitin bir¢ok klinik uygulamada

antikanser teshis ajani olarak kullanimini da saglar (Reynolds, 2002).

UV-A ve UV-B radyasyonu genetik hasarlara sebep olur ve viicutta folik asit eksikligi
sonucunda cilt hiicresi 6liimleri gerceklesir (Off ve dig., 2005). Folik asitin cilt bariyeri
boyunca niifuz ettigi ve insan derisinde biyoyararlanim sagladigi saptanmistir.
Debowska ve dig. (2005) tarafindan yapilan bir arastirmada, % 0,01 folik asitin UV'ye
maruz kalan fibroblastlarin canliligini %58 arttirdigi goriilmistir. Ammar ve dig.
(2016) folik asit yiiklii nanoyapilarin serbest radikallerin gelisimini Onleyen bir

potansiyel formiilasyon gelistirmistir ve kontrollii salimin1 uygulamislardir.

Sentetik folik asit (FA) dogal form halindeki folatlardan deride daha kolay emilir.
Hasar gérmiis veya yash cildin tedavisinde hiicre yenileyici ve fotoyaslanma karsiti
madde olarak folik asit i¢eren bir¢ok kisisel bakim firtinii (krem ve jel gibi topikal
formiilasyonlar) piyasada bulunmaktadir. Fakat FA'nin retinol (A vitamini), tiamin
(B1), riboflavin (B2) ve niasin (B3) vitaminlerine gére UV'ye karsi daha hassas oldugu
genellikle g6z ard1 edilmektedir (Pagano ve dig., 2019). FA'nin UV'ye maruz kalmasi
sonucunda  2-amino-4-hidroksi-6-formil  pteridin  (pterin-6-karboksilat)  ve
paraminobenzoil-L-glutamik asitten olusan iki reaktif iiriin agiga ¢ikar. Belli bir
zamandan sonra pterin-6-karboksialdehit, pterin-6-karboksilik asite (PCA) ve sonra
dekarboksillenmis 2-amino-4-hidroksi pterid'e doniisiir (Butzbach ve dig., 2013).
Pterin-6-karboksialdehit ve PCA, DNA hasar1 ve sitotoksisiteden sorumlu reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimine sebep olabilir. Bu sebep ile folik asitin eczacilik,
kozmetik ve biyolojik uygulamalarda enkapsiile edilerek kullanilmasi 6zellikle UV'ye

kars1 kullanimini kolaylastiracaktir.
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1.13 Elektrogekim ile Uretilen Nanoliflerden Aktif Madde Salimina Yonelik

Calhismalar

Biyoaktif madde yiiklii nanoliflerin iiretimine ve biyomedikal, eczacilik, gida
uygulamalarinda kullanimina yonelik ¢alismalar son yillarda yeni trendler arasina
girmistir.

Ancak bilgi dahilinde bu ¢aligmalara ilk olarak Taepaiboon ve dig. (2007) baslayarak,
A ve E vitamini igeren seliiloz asetat nanolifleri dermal ve transdermal uygulamalarda
kullanmak iizere tretmislerdir. CA/A vitamininanoliflerin ilk 24 saat boyunca
kiimtlatif saliminda kademeli bir artis gosterdigi, ve 6 saatlik test siiresinde ise CA/A
vitaminin %34, CA/E vitaminin %52 salim orani ile maksimum sinira ulagtig1 tespit

edilmistir (Taepaiboon ve dig., 2007).

Azarbayjani ve dig. (2010) yaptig1 bir ¢alismada, farkli oranlarda askorbik asit (C
vitamini), retinoik asit (A vitamini) ve altin nanopargaciklari igeren PVA nanolifleri
tiretmis ve karakterize etmistir. Altinin yapiya eklenmesi ile lif ¢apindaki diistisiin
meydana geldigi gozlenmis ve bu durumun polimer ¢ozeltisndeki yiik yogunlugundaki
artg ile ilgili olabilecegi ileri siiriilmistir. 240 dk'lik cilt penetrasyon testinden elde
edilen sonug¢ altin-askorbik asit ve sadece askorbik asit igeren PVA nanoliflerin
neredeyse ayni oranda ve retinoik asit iceren muadillerine gore daha fazla salindigi
saptanmistir. Ayn1 zamanda bu nanoliflerin yiiksek ylizey alani sayesinde kirigiklik

karsit1 ticari giizellik maskelerine alternatif olabilecegi ortaya konmustur.

Fathi ve dig. (2017) E vitamini yiiklii dekstran nanoliflerini iireterek mide (pH 1,2) ve
bagirsak (pH 7,4) ortaminda salim galismalarini uygulamislardir. Bu nanoliflerin
asidik alkali ortamdaki salimlarinin sirastyla %6 ve %35 seviyelerinde oldugu tespit
edilmistir. Calismanin salim kinetigi degerlendirildiginde, her iki salim ortaminda da
sifirinci dereceden en uygun modele uydugu belirlenmistir. Ayrica diger SEM, FTIR,
XRD ve DSC gibi diger karakterizasyon calismalar1 da vitaminin liflerin amorf
yapisina kimyasal baglanma olmadan dahil oldugunu ve etkin sekilde nanoliflerin
icine enkapsiile olabildigini gdstermektedir. Arastirmacilar bu nanoliflerin gida

uygulamalarinda potansiyel olarak kullanilabilecegini ileri stirmiistiir.

Hidrofilik yapili ilaglar yiiksek ¢oziiniirliigii sebebiyle PBS tamponunda veya in vivo
kosullarda ani patlama gosterebilmektedir (Simancas-Herbada ve dig., 2020). Bu

ozellik kisa siireli uygulamalar i¢in avantaj saglamaktadir. Madhaiyan ve dig. (2013)
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B12-yiiklii PCL nanolifleri iiretmis ve ardindan nanoliflere 5,20, 40 ve 60 sn siirelerle
plazma ile yiizey modifikasyonu uygulamistir (Madhaiyan ve dig., 2013). Modifiye
edilmemis nanoliflerin PBS ortaminda ilk 4 saatte %18 ani salim gosterdigi ve 48
saatlik salim analizi sonucunda %39 salima sahip oldugu goriilmiistiir. 60 sn siire ile
hidrofillestirilen (modifiye edilmis) nanoliflerin ise analiz siiresince toplam %95 oran

ile en yiiksek salim degerine sahip oldugunu saptamislardir.

Heydari ve dig. (2018) B> vitamini igeren hidrofobik perasetil-siklodekstrin (AcCDP)
nanoliflerinin iki farkli salim ortaminda (pH 1,2 ve pH 7,4) yaptiklar1 analiz sonucunda
her iki ortamda da patlama ve siirekli salimi i¢eren iki fazli salim profili sergiledigi
170 saat boyunca sirasiyla %60 ve %40 oraninda salim gosterdikleri belirlenmistir.
Patlama fazinin varligi, inkliizyonsuz (siklodekstrin olmayan kisim) etkilesimler
yoluyla nanofiber yapisina katilan serbest vitamin molekiillerinin salimindan
kaynaklanabilecegi 6ngorillmistiir. Yapilan bu ¢alisma ile nanoliflerin doku iskelesi
olarak kullanilabilirligi amaglanmistir. Cozelti i¢indeki siispansiyon veya
polimerlerdeki pargaciklarin boyut dagilimlari sulu ortamda B> vitamininin (AcCDP)

ile agregat olusturmadan uyumlu sekilde kompleks olusturdugunu gdsterir.

PVA polimeri hizli ¢6ziinen salim sistemlerinde hidrofilik yapist sebebiyle siklikla
kullanilmaktadir. Riboflavin ve kafein PV A nanoliflerinin elektrocekimle iiretilen bir
caligmada ise saf sudaki salim profilleri incelenmistir (Li ve dig., 2012). PVA/kafein
membranlarin ilk 30 sn'de %60 salim yaptig1 ve ayni siire i¢ginde PVA/riboflavin
nanoliflerinin %40 salim gosterdigi gozlenmistir. Higuchi (matris sistem) kinetik
modelinin her iki membran i¢in uyumlu oldugu belirlenmistir. Saf ve etken madde
yiiklii membranlarin FTIR sonuglar1 karsilastirildiginda ise kafein ve riboflavine ait
fonksiyonel gruplarin PV A matris tarafindan perdelendigi i¢in azaldig1 ve kaybolmasi
ile PVA ile bu iki etken madde arasinda herhangi bir fiziksel veya kimyasal

etkilesimlerinin gézlenmedigi sonucuna ulasilmistir.

Li ve dig. (2016) A vitamini ve E vitamini yiiklii jelatin nanolifleri elektrogekimle
iiretmislerdir. Uretilen bu nanolifler 72 saat glutaraldehit (GA) buharina maruz
birakilarak capraz baglama yapilmistir. pH 7,4 fosfat tampon ¢ozeltileri kullanilarak
yapilan salim testlerinde nanoliflerden A vitaminin ilk 8 saatte %20 oraninda patlama
salimi1 yaptig1 ve 60 saat sonunda toplamda %64'liikk salim, E vitaminin ise ilk 10 saatte
%30 oraninda patlama salimi yaptigi ve 68 saatlik toplam stirede %72 salim

gerceklestigi  goriilmiistir. SEM analizi gluteraldehit ile ¢apraz baglamanin lif
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kalinliklarii artirdigini, vitamin eklemenin viskoziteyi artirarak bazi bolgelerde
boncuklagsmaya sebep oldugunu gostermistir. Proses sirasinda vitaminlerin lif yapisina
dahil oldugu, FTIR spektrumlarindan vitaminlerin karakteristik pikleri goriilerek
jelatin pik siddetlerinin daraldig1 tespit edilmistir. Ayrica, jelatin/vitamin A ve
jelatin/vitamin E'nin E.coli ve S. aureus bakterilerinin biiyiimesinin oniine gegerek,

fibroblast ¢ogalmasi ve kolajen iiretimini artirdig1 sonucu ortaya konmustur.

Agarwal ve dig. (2016) oral uygulamalarda kullanilmak {izere nano ZnO, B2 ve C
vitaminlerini igeren seliiloz asetat nanolifler ile filmleri asetat tampon c¢ozelti
ortamlarinda 8 saatlik salimlarini incelemistir. Buna goére Bz ve C vitaminlerinin
nanoliflerden salim orani sirasiyla %25 ve %95 olarak belirlenmigtir. Salim ¢alismasi
yapilmadan 6nce bu vitaminlerin salim ortamindaki kararlilig1 arastirilmistir. Buna
gore, B> vitamini ortamda kararli haldeyken C vitamininin dehidroaskorbik asite geri
doniistimlii ve sonrasinda 2,3-diketo-L-gulonik aside oksitlenen geri doniisiimsiiz
reaksiyon verdigi goriilmiistiir. Ancak C vitamininin seliiloz asetat nanolif ve filmlere
eklendikten sonra salim ortaminin bu vitamin i¢in stabilite icin 6nemli olmadigin
gostermektedir. Bu arastirmacilar deri rahatsizliklar i¢in 6nem teskil eden B2 vitamini
ve kolajen olusumunu destekleyen C vitamininden yararlanimda seliiloz asetatin

tasiyici olarak kullanilabilecegine de isaret etmistir.

Llorens ve dig. (2013) Bs vitamini igeren polilaktik asit (PLA) nanoliflerini tiretmisler
ve salim ¢aligmasint hidrofilik yapili Sorensen-etanol ve hidrofobik yapili
Tris/Borate/EDTA (TBE) salim ortaminda gerceklestirmistir. Buna gore, TBE
ortaminda ilk 8 saat icinde ilacin nanoliflerden hizli sekilde salindigini; ancak
hidrofilik ortamda ilacin yavas ve siirekli salinarak birka¢ giin boyunca devam ettigi
tespit edilmistir. SEM goriintiilerine gore, PLA nanoliflerinde olusan ¢ikint1 yapilar,
Bs vitamin kristallerinin varligi ile iliskilendirilmistir ve vitamin yiiklenmesi ile
nanolif ¢aplarimin 92+1 nm'den 101£3 nm'ye artarak porozitenin %69'dan %85+5'e
arttigin1 bulmuslardir. Hiicre proliferasyon sonuclari da hiicre hasarindan sorumlu
serbest radikallere karst elde edilen bu nanoliflerin yiiksek antioksidan aktivite

saglamasiyla artis gostermesi ile iliskilendirilmistir.

Sheng ve dig. (2013) E vitamininin suda ¢6ziinebilir formu olan RRR-a-tokoferol
polietilen glikol 1000 siiksinat (VE TPGS) igeren ipek fibroin matlarini elektrogekimle
hazirlamig ve farkli oranlarinda (%2, %4 ve %8) hazirlanan bu matlarin 3 giinliik

salimlar1 incelenmistir. Farkli oranlarda hazirlanan bu matlarin salim karakteristikleri
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arasinda dikkat ¢ekici bir farkin olmadigi ilk 30 dakikada ani patlamanin gergekleserek
platoya ulastigt ve ardindan salimin yavaslayarak devam ettigi gorilmiistiir. VE
TPGS'nin hem hidrofobik (-tokoferol siiksinat) hem de hidrofilik polietilen glikol
(PEG) yapilar1 bulundurmasi, miseller arasi etkilesime yol agan hidrofobik-hidrofilik
mikro yapinin olusumuna neden olabilecegi veya hidrofilik PEG grubu ipek
fibroindeki amit gruplar ile hidrojen bagi kurabilir olmasi bu matlardan E vitamininin
stirekli salima sebep olacagi saptanmustir. Matlar ilizerinde hiicre biiylimesinin
gozlenmesi ve biyouyumluluk SEM analizi ile dogrulanmistir. Ayrica bu ¢alismada
hiicreleri reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) hasarindan etkili sekilde korumasina yonelik
basarili sonuglar elde edilmesi ile matlarin cilt bakimi, doku rejenasyonu ve antikanser
alaninda uygulama potansiyeli olabilecegi ileri stirilmiistiir. Ayn1 arastirma grubu L-
askorbikasit 2-fosfat (VC-2-p)-yiiklii ipek fibroin nanoliflerin ultra saf suda salim
davranigini incelemistir. %1 ve %3 oraninda VC-2-p yiiklii nanoliflerin 20 dk boyunca
patlama salim1 ve sonrasinda sirasiyla 240 dk'da toplam %60 ve %70 salim orani ile
kademeli salim sergilemelerinin sebebinin nanoliflerin yiizeyinde veya ylizeyine yakin
yerlerde etken maddenin bulunmas ile iliskilendirilmistir (Fan ve dig., 2012). Ayrica
%?3 oranindaki nanoliflerin difiizyon i¢in itici gli¢ olabilecegi ortaya konmustur. Hiicre
kiiltiir caligmalar1 ve SEM analizi sonuglar1 da %3 VC-2-p igeren ipek nanoliflerinde

hiicre biiyiimesinin daha yiliksek oldugunu gdstermistir.

Akut yaralanmalar ve yara tedavisinde herhangi bir yan etki olmadan enfeksiyonlarin
kontrolii, aktif bilesenlerin hizli salimini gerektirir. Kataria ve dig. (2014) yaygin
olarak kullanilan PVA ve sodyum aljinattan (NaAlg) olusan polimer karigimlarina
siproflokzasin antibiyotigini ekleyerek kompozit nanolifleri elde etmistir. Salim testi
sonuglari, NaAlg eklemenin siproflokzasin salimini yavaslattigi ve bu durumun
sebebinin PVA, NaAlg ve siproflokzasin arasindaki molekiiler arast H bagindan
kaynaklanabilecegi ileri siirlilmiistiir. Ayrica, PVA nanoliflerindeki kiimiilatif ilag
salimimin daha yiliksek olmasi, nanolif ylizeyinde belli miktarda ilag kalmasi veya
nanolifteki ilacin diizenli sekilde dagilmamasindan kaynaklanan ilk saatte meydana

gelen patlama saliminin sebep oldugu sonucuna ulagilmistir.

Yapilan bir bagka calismada, Tran ve dig. (2015) ibuprofenin nanoliflerden salim
davranigint  arastirmistir.  Termo-duyarli  transdermal salim sistemleri igin

polikaprolakton (PCL), poli(N-izopropilakrilamid) pNIPAM ve pNIPAM/PCL
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karigimlarinin birlikte kullanimiin sicakliga ve polimer cinsine gore degisebildigi

tespit edilmistir.

Avizheh ve dig. (2019) ait bir c¢alismada, yara iyilesmesine yonelik topikal
uygulamalarda kullanmak tizere askorbik asit ve kafein igeren PVA nanolifleri
geleneksel elektrogekimle tiretilerek PBS (pH 7,4) salim davraniglari incelenmistir. 60
dk sonunda nanoliflerden askorbik asit ve kafein salimlarinin yaklasik %65 ve %69
oranina ulasarak patlama davranig1 gosterdigi saptanmistir. PV A/kafein 6rneklerinin
90 dk ve PVA/askorbik asit orneklerinin ise 150 dk sonunda yapilarindaki aktif
malzemelerin tiimiini saldig1 goriilmiistiir. Bununla birlikte, FTIR analizi sonuglarina
gore etken maddelerin elektrogekim sirasinda iyi bir sekilde enkapsiile edildigi,
spektrumda goriilen pik kaymalarimin ve bazi bolgelerde etken madde piklerine
rastlanmasiyla agiklanmistir. PV A/askorbik asit/kafein 6rneklerinin ise antifungal etki
gosterdigi; ancak 15 giin sonunda epidermal rejenerasyon ve yara kapanma hizinin
PV A/askorbik asit 6rneginde daha iyi sonug¢ verdigi tespit edilmistir. Bu durum,

askorbik asitin iyi bir antioksidan olmasiyla iligkilendirilmistir.

Dermal yara iyilesmesine yonelik yapilan bir ¢aligmada karboksimetil
kitosan/polietilen oksit/C vitamini nanoliflerinin glteraldehitle ¢apraz baglanmasinin
ardindan 48 saatlik periyotta PBS ortaminda nanoliflerden Fick difiizyon
mekanizmasina gore toplamda yaklasik %70 C vitamini salindig1 tespit edilmistir

(Zarandi ve dig., 2015).

Su ve Hsu (2020) yaptigi c¢alismada PVA/jelatin/magnezyum askorbil
fosfat/traneksamik asit ¢ozeltilerinden elektrogekim ile 600-850 nm arasinda degisen
caplara sahip nanolifler elde edilmistir. Bu ¢alismada, iiretilen bu nanoliflerin ticari
maskelere alternatif olabilecegi ileri stirilmiistiir. SEM analizi ile nm seviyesindeki
caplara sahip bu nanoliflerin 15-30 pum lif capindaki ticari maskelere kiyasla daha
yiiksek spesifik yiizey alam1 nedeniyle yapisindaki aktif bilesenleri daha hizh
salabilecegi sonucuna varilmistir. PBS ortaminda bu nanoliflerin ilk 10-15 dk i¢inde
magnezyum askorbil fosfat ve traneksamik asiti aniden saldig1 ve 60 dk'da doyum
noktasina ulasarak salimin sona erdigi belirlenmistir. Bununla birlikte, %10 oraninda
PVA ¢ozeltilerine farkli oranlarda (%1,3 ve 5) jelatin ¢ozeltisi eklenmesiyle hazirlanan
¢ozeltilerden gekilen nanoliflerin mekanik sonuglari ise %1 jelatin igeren nanoliflerin

ticari maskelere gore daha yliksek uzama gosterdigi belirlenmistir.
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Wongkanya ve dig. (2020) tarafindan plai yag: yiiklii PLA nanoliflerden (E)-1-(3,4-
dimethoxyphenyl) biitadien (DMPBD) salimini incelenmistir. Farkli PLA
konsantrasyonlarinin (%8, 10 ve 12) ve farkli plai yagi oraninin (%15, 20 ve 30) lif
morfolojisini 6nemli derecede etkiledigi ve saptanan en uygun PLA (%]12)
konsantrasyonuna gore kullanilan farkli konsantrasyonlarindaki plai yaglarinin
DMPBD salimlarimin birbirine benzer oranda, Higuchi kinetik modeline uyduklari

saptanmistir.

PVA/beta-siklodekstrin/C  vitamini  nanoliflerinde farkli oranlarda polimer
kullaniminin lif morfolojisi lizerine etkisi Okur ve dig. (2019) tarafindan
arastirilmistir. Calismada, PVA oraninin artmasi ile lif caplarinda artis meydana

geldigi gozlenmistir.

Esentiirk ve dig. (2020) antifungal ila¢ sertakonazol nitrat (SCZ) igeren karisim
nanolifleri hazirlamiglar ve hazirlanan bu nanoliflerde yontem farkliliginin ve
kullanilan polimerlerin ilag salim profili {izerine etkisi arastirilmistir. Calismada,
politiretan/PVP/SCZ'den olusan nanolifler tiretilmis ardindan daldirma (dip-coating)
yontemi ile 5 dk boyunca ipek fibroin ¢ozeltilerine batirilmigtir. Diger yontemde ise,
ipek fibroin/PU/PVP'den olusan ¢ozeltilere dogrudan SCZ eklenerek geleneksel
elektrogekim yontemi uygulanmistir. Temas agist sonuglar1 ipek fibroin kaplh
politiretan/PVP/SCZ 6rneklerinin geleneksel elektrogekimle iiretilen nanolife gore
daha hidrofobik yapida oldugunu ve ilacin da hidrofobiklige katki sagladigini
gostermistir. In vitro salim ¢alismalarindan ilk 30 dk'da proses ve polimer karigimlari
arasinda ciddi bir farkin olmadigini; ancak 7 giinliik siirede ipek fibroinle kaph
nanoliflerden ila¢ salimimin en diisiik degerde oldugu saptanmistir. Bununla birlikte
iretim yonteminin salim mekanizmasimi degistirmedigi; ancak kinetik modellemeyi
etkiledigi tespit edilmistir. Hiicre kiiltiir ¢alismalari ise, antifungal aktivite ve SEM
sonuclari ise yiiksek miktarda ilag kullaniminin toksisiteye bagli hiicre canliligindaki
diismeye neden oldugunu ve mantarin neden oldugu transdermal uygulamalarda bu

nanoliflerin kullanilabilecegini gostermistir.

Barbak ve dig. (2020) elektrogekim yontemi ile glimiis siilfadiazin (SSD) yiiklii
poli(kaprolakton)/poli(etilen oksit) (PCL/PEO) nanolif yapilar elde etmislerdir. Bu
yapilarin lokal ila¢ saliminda yama olarak kullanilabilirligi analiz edilmistir. Farkli
konsantrasyonlarda SSD'nin polimer matristeki ¢oziiniirliigli optimize edilmesine

bagli olarak ¢oziiniirliigli en yiikksek oran ile SEM, XRD, FTIR ile karakterize
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edilmigtir. Caligmada SEM analizi ile piirlizsiiz ve diizenli yapida nanolifler
goriilmiistiir. Bu diizenli yapinin sebebi, polimer matrislerin faz farki olmadan
homojen olarak karismasi ile agiklanmistir. Ayn1 zamanda ilag igeren nanoliflerdeki
fiziksel etkilesimler FTIR spektrumlari ile desteklenmistir. In vitro salim analiz
sonuglari, karisim nanoliflerinden SSD salimimin tek fazli salim profili oldugunu
gostermistir. Homojen olarak karigan nanoliflerin aslinda tek salim profili gosterdigi
literatiirde bilinmektedir. Nanoliflerden SSD ilk 8 saat sonunda %60 oraninda, 24 saat
sonunda ise yaklasik %82 oraninda kontrollii bir sekilde salinmistir. Toplam salim

egrisine gore en uygun kinetik modelin Korsmeyer-Peppas oldugu belirlenmistir.

Bir bagka ¢alismada, Galkina ve dig. (2015) 3 farkli ilag igeren (diklofenak sodyum,
penisilamin-D ve fosfomisin) selilloz nanoliflerinin dermal uygulamalarda
kullanilabilirligini arastirmistir. Calismada, nanoTiO; ile ilag molekiilleri arasindaki
fiziksel etkilesimin salim hizini etkiledigi ve kinetik profilin ilag tiirline gore degistigi

gozlemlenmistir.

Antibiyotik yiiklii nanoliflerin cilt tedavisinde kullanimina yonelik arastirmalar
mevcuttur. Abdoli ve dig. (2020) PVA, gam taragant, grafen oksit ve tetrasiklin
hidrokloriir nanoliflerini iireterek, fizikokimyasal ozelliklerini incelemistir. 100
nm'den diisiik caplara sahip nanoliflerin i¢indeki antibiyotigin varligi FTIR ile
belirlenmis olup, nanoliflerin higbirinde toksisite goriilmedigi in-vitro sitotoksisite
testleri ile ortaya konmustur. Ayn1 zamanda, grafen oksit eklenmesinin antibiyotik
salimin1 yavaslatarak salimin kontrollii bir sekilde ger¢eklesmesini saglamistir. Bu
kontrollii salimin sebebinin elektrogekim prosesi boyunca PVA ve grafen oksit
arasindaki elektrostatik cekimden kaynaklandig: diisiiniilmiistiir. Ek olarak ¢aligmada,
grafen oksit iceren nanoliflerin antibakteriyal etkinliginin daha fazla oldugu

belirlenmistir.

Benzer bir ¢alismada Nematpour ve dig. (2020) transdermal yama olarak kullanmak
tizere tetrasiklin yiiklii dekstran, PCL ve grafen oksit igeren nanolifleri elektrogekimle
tiretmislerdir. Caligmada, grafen oksitin ilag salim profiline etkisi degerlendirilmistir.
Buna gore, 50 nm'den kiiciik capli bu nanoliflerden tetrasiklin salimi1 grafen oksit
eklenmesi ile daha kontrollii olmustur ve ayni miktarda salima ragmen salim siiresini
iki kat artirmistir. Bu yamalarin Escherichia coli ve Staphylococcus aureus

bakterilerine antibakteriyal aktivite gosterdigi ve dolayisiyla kronik enfeksiyonlarda 3
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giine kadar siirekli ve kontrollii sekilde ila¢ salim1 yapabilen ilag tasiyici sistem olarak

kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir.

Manatuga ve dig. (2020) kozmetik yiiz maskesi olarak nano altin (Au) igeren
nanolifleri iiretmistir. Calismada tasiyict matris olarak polietilen oksit (PEO), jelatin,
kolajen ve askorbik asitin kullanilmasiyla yesil ¢ay ekstresi-Au ve portakal kabugu
ekstresi-Au aktif malzeme olarak kullanilmistir. 30 dk uygulanan salim testleri,
portakal kabugu-Au igeren nanoliflerin yesilgay-Au iceren nanoliflere gore daha
yiiksek bir Au salimini sagladigi ve bu durumun sebebinin daha kii¢iik boyutlu yesil
cay-Au  nanopartikiillerinin  polimer matrisle etkilesime girerek salimi
engelleyebildigi, yliksek partikiil boyutlu portakal kabugu-Au nanopartikiillerle

polimerler arasinda zayif etkilesimden kaynaklandig1 varsayilmistir.

Literatiirdeki bu caligmalarin disinda transdermal uygulamalarda kullanilabilecek

nanoliflerle alakali diger ¢alismalar Cizelge 1.1'de gosterilmistir.

Cizelge 1.1 : Transdermal uygulamalar i¢in yapilan ¢alismalar.

Calisma grubu Matriks Kullamlan Aktif
Bilesen
K Kurkumin,
Mendes ve dig. Kitosan/fosfolipit diklofenak, vitamin
(2016) By
Song ve dig. (2016) PLGA Eaﬂgtzae;f‘yﬁgf
Wang ve dig. (2015) PVP Kurkumin
Shen ve dig. (2014) PVA h;“r‘i‘fﬁf’)‘;‘ﬁr
Tammaro ve dig. . .
(2015) PCL Linezolid
Akduman ve dig.
(2016) PU Naproxen
Opanasopit ve dig. . .
(2013) PVA/CA Biber ekstresi
Rramaswamy ve dig. i . .
(2018) PCL-PEG Tetrahidrokurkumin
Rezai ve dig. (2019) PEO/Aljinat C vitamini
Byeon ve dig. (2017) PCL/Aljinat Spirulina
Sangnim ve dig. PVA ve . .
(2018) demirhindi Klindamisin

Folik asitin mikro-nanokapsiil, lipozom, hidrojel hatta az sayida da olsa nanolif

uygulamalarinda kullanimina yonelik ¢alismalar literatiirde mevcuttur (Li ve dig.,
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2018; Fonseca ve dig., 2020; Alborzi ve dig., 2014; ). Yapilan bir ¢aligmada, farkli pH
kosullarinda (pH 1,2, pH 3 ve pH 7,8) sodium aljinat-pektin-poly(etilen oksit)/FA
nanoliflerinden folik asitin salim1 incelenmistir. pH 1,2 (64%), pH 3 (21%) ve pH
7,8'de (%97) oranda FA salindig1 belirlenmistir. pH 7,8'deki salim degerinin diger iki
ortama gore daha yiiksek olmasimin sebebinin, nanoliflerin sismesi ve kismi
¢oziinmesinden kaynaklanabilecegi ortaya konmustur. Alborzi ve dig. (2014)
tarafindan yapilan bu ¢alismada Madziva ve dig. (2005) yaptigi aljinat-pektin/folik asit
mikrokapsiillerinin asidik pH'ta folik asit salimmin diisiik; ancak alkali pH'ta yiiksek
oldugu ¢alisma ile tutarli oldugu ispatlanmigtir. Sonucta salim ortaminin hem polimer
matrisi hem de etken maddeyi etkileyerek salim profilini degistirebilecegi sonucuna
varilmigtir. Ayn1 arastirma grubu, ayni folik asiti ayni1 matris igine elektrogekimle
enkapsiile ederek stabilitesini arastirmistir ve karakterize etmistir. FTIR ve NMR
spektrum sonuglart nanolifleri olusturan polimer matris ve folik asit arasinda kimyasal

baglanma olmadan fiziksel etkilesimlerin meydana geldigini ortaya koymustur.

Fonseca ve dig. (2020) tarafindan folik asitin biyoyararlanimini artirmak tizerine bir
calisma yapilmistir. Calismada, matris olarak nisasta kullanilmis ve farkli oranlarda
(%5, 10 ve 15) FA igeren nanoliflerin morfolojileri ile salim davraniglari incelenmistir.
100 nm altinda iiretilen nanoliflerin ¢aplar1 belirgin bir degisiklik gostermese de %5
oranda FA yiikli liflerde boncuklanmanin diger orneklere gore daha fazla oldugu
saptanmistir. Ayrica TGA ve UV-A 1s1ma verileri nisastanin FA enkapsiillenmesinde

etkin bir matris oldugunu gostermistir.

Evangelho ve dig. (2019) elektrogekim yontemi ile folik asit yiiklii zein nanolifleri,
elektrosprey yontemi ile de folik asit yiiklii zein kapsiillerini elde etmistir. Caligma ile
gida uygulamalarinda kullanilabilirligi i¢in folik asitin termal ve radyasyona karsi
dayanimi incelenmistir. Ayrica, folik asit eklenmesinin nanolif ve kapsiillerin
morfolojisini etkilemedigini; ancak {i¢ farkli konsantrasyon (kiitlece %0,5, 1 ve 1,5)
kullanilarak hazirlanan 6rneklerin lif/kapsiil ¢aplarmi degistirdigi saptanmistir. 1 ve
24 saatte UV-A 1s1masina maruz kalan FA yiiklii zein nanoliflerin, 1s1maya maruz
kalmayan nanoliflere gore ciddi bir diren¢ gosterdigi tespit edilmistir. %1 FA iceren
zein kapsiillerin de UV-A'ya kars1 direngli oldugu goriilmistiir. Folik asit C9 ve N10
arasindaki bagin uyarilmast nedeniyle UV isinlarina duyarlidir, bu da bagin
parcalanmasina ve fotodegradasyon iiriinleri olarak p-aminobenzoil-L-glutamik asit,

6-formilpterin veya 6-karboksipterin olusumuna yol agmaktadir. Folik asitin hem zein
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liflerde hem de kapsiil yapilardaki direnci, vitaminin zein proteinin yapisinda prolin,
izolosin, alanin, fenilalanin, metionin, valin ve 16sin gibi amino asitlerle etkilesimi ile
alakal1 olabilecegi ve bu etkilesimin de folik asitin C9-N10 baginin par¢alanmasini
zorlastiracagi ¢ikariminda bulunulmustur. TGA sonuglari ile toz haldeki saf folik asitin
nanolif ve kapsiil formundaki folik asite gore ¢cok daha erken bozunmaya basladig

ispatlanmigtir.

Aceituno-Medina ve dig. (2015) amaranth protein/pullulan nanolif yapilari i¢ine folik
asiti elektrogekimle iiretilmistir. Model biyoaktif madde olan folik asitin bu yapilar
icine enkapsiile edilerek fotokorunmasi amaglanmustir. fyonik jelasyon, koaservasyon
ve sprey kurutma gibi geleneksel yontemler ve saf formunun aksine nanoliflerin igine
hapsolan folik asitin fotostabilitesinin daha iyi olabilecegi ileri stirlilmiistiir. Optik ve
elektron mikroskop sonuglar1 folik asitin viskozite artisina sebep oldugunu ve
dolayistyla daha kalin lifler elde edildigini gdstermistir. UV-Vis analizi i¢in, PBS
kullanilarak elektrogekilmis lif yapilarindan folik asit ekstrakte edilmistir. UV
lambasina 120 dk maruz kalan kapsiillenmis ve kapsiillenmemis folik asitin UV-Vis
sonuglar1 kapsiillenmemis saf folik asitin 60 dk'ik UV maruziyetinden sonra
maksimum absorpsiyon piklerinin kisa piklere parcalanma gibi absorpsiyon
spektrumunda degisikliklere sebep oldugu goriilmiistiir. Fotodegredasyon iiriinleri
olan p-aminobenzoil glutamik asit (PGA) 275 nm'de ve 6-formilpterinin (FPT) ise 278,
310 ve 365 nm'de kiigiik piklerle UV bolgesinde emildigi literatiirle iliskilendirilmistir.

Gida uygulamalarinin disinda folik asit iceren nanoliflerin elektronik uygulamalarda
da kullanimina yonelik son yillarda ¢alismalar yapilmistir. Polidopamin-folik asit
kompleksleri hazirlanarak iretilen nanoliflerin morfolojik yapilarinda polimer
biyoaktif malzeme arasinda olusan -9 etkilesimleri sayesinde grafen benzeri yapinin
organik yari iletken malzeme gibi enerji uygulamalarinda kullanimi 6ngorilmustiir
(Fan ve dig., 2015). Ayn1 grup arastirmaci folik asit modifiye PV A-polietileniminden
olusan elde edilmis nanolifleri kanser hiicresi tanilama uygulamalarinda

kullanilabilirligini aragtirmistir (Fan ve dig., 2016).

Simsek ve dig., (2016) PVP/Dekstran/oktadesil amin-montmorillonit/FA konjugatlari
olusturarak biyouyumlu nanolifler iiretmistir. Bu nanoliflerin sitotoksisite sonuglari
folik asitin vero hiicrelerini (karaciger hiicresi) olumsuz etkilemedigini gostermistir ve
nanoliflerin karaciger kanseri ¢alismalarina ve doku miihendisligine 151k tutabilecegi

saptanmistir. Ayni aragtirma grubu,; dekstran, PVP ve folik asitten olusan fonksiyonel
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nanoliflerin elektrik 6zelliklerini incelemistir. Sonugta, polimer karisimlarinin daha
diistik kristallik ve kolloidal formdaki amorf yapilarinin molekiiller arast H bagini

olusturma egilimi gériilmiistiir (Rzayev ve dig., 2017).

Sonug olarak elektrogekim yontemi ile folik asitin nanoliflere enkapsiile edilmesi ile
ilgili farkli ¢aligmalar literatiirde mevcuttur; ancak bu ¢alismalarda folik asitin termal
ve fotokoruma, biyoyararlanimi i¢in farkli pH denemelerinde FA enkapsiilasyon
etkinligi ve salimi lizerine gida, kanser tanilama ve doku miihendisligi alanlarina
yoneliktir. Bu tez calismasi folik asitin farkli yaklasimlarla biyouyumlu dokusuz
yiizeylere entegre edilerek transdermal uygulamalarda kullanilmak ve salim

Ozelliklerinin aragtirilarak literatiire katki saglayacaktir.
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2. MALZEME VE YONTEM

2.1 Malzemeler

Bu tez ¢alismas1 kapsaminda kullanilan kimyasal maddeler Cizelge 2.1'de verilmistir.

Cizelge 2.1 : Kullanilan kimyasal maddeler.

Kimyasallar Ozellik Firma
Yogunluk 0,4-0,6 ZAG Endiistriyel
PVA g/cm?®, saflik %87,8 kimyasallar
(Mw 80,000) (Istanbul, Tiirkiye)
Veskim Kimyasal
Malzemeler Co.,
PVP K-30 (PVP, K-30) Ltd. (Istanbul,
Tiirkiye).
: bovine skin (225 . .
Jelatin Bloom, type B) Sigma-Aldrich
. (Mn 100,000-
Kitosan 300,000) Alfa Aesar
Aljinat Aljinik asit sodyum — gje 00 Aldrich
tuzu
Ortalama (M, . '
PCL 80,000) Sigma-Aldrich
Naylon 6 EPSAN Plastik Ltd.
Seliiloz asetat Mw 100,000 Alfa Aesar
Sodyum bikarbonat (NaHCOs) %99,7 saflik Sigma-Aldrich
ZAG Endistriyel
Asetik asit (CH3COOH) >%80 saflik kimyasallari

Formik asit
Dimetil formamid (DMF)

Etanol
Aseton

Folik asit (C19H19N7Op)

L-Histidin monohidrokloriir
monohidrat
(C¢HyO2N3.HCI.H,0)
Sodyum kloriir (NaCl)
Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat
(NaH2P04.2H20)
Polyester spunbond
Polipropilen (PP) spunbond
Polipropilen (PP) melt blown

>%80 saflik

%98-102 saflik
Biochemistry

(>% 99 saflik)

(>%99,5 saflik )
(>% 99 saflik)

50 g/m?
50 g/m?

(istanbul, Tiirkiye)

ZAG Endistriyel
kimyasallar1
(Istanbul, Tiirkiye)

ChemSolute

Sigma-Aldrich

Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich

Mogul Tekstil
Mogul Tekstil
Mogul Tekstil

Ortalama molekiil agirligi 441,40 g/mol olan folikasitin kimyasal yapis1 Sekil 2.1°de

verilmisgtir.
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Sekil 2.1 : a) Folik asitin kimyasal yapist ve b) 3 boyutlu yapisi.

Elektrogcekim Cihazi

Nanoliflerin iiretiminde Bursa Teknik Universitesi Polimer Malzeme Miihendisligi
Laboratuvari'nda bulunan INOVENSO Nanospinner24 elektrogekim cihazi
kullanilmigtir. Bu cihaz ile 0-40 kV arasinda potansiyel gerilim fark:
uygulanabilmektedir (Sekil 2.2). Polimer ¢ozeltileri 0,001 mL/sa ile 100 mL/sa
araligindaki akis hizina sahip NE-300 siringa pompast yardimi ile sisteme

beslenmistir.

Sekil 2.2 : Nanolif iiretiminde kullanilan elektrogekim cihazi.

2.2 Yontem

Tez c¢alismasinda sentetik ve dogal polimer ve polimer karisimlart kullanilarak

elektrogekim prosesi ile iiretilen nanoliflere folik asit (Bg vitamini) yiiklenerek dermal
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kege olarak kullanim olanaklar1 in vitro test calismalari incelenmistir. Farkli vitaminler
ve folik asitin farkli tekniklerle yiiklenmesine yoenlik literatiirde bir¢ok galisiima
mevcut olmasina karsin, folik asit vitaminin elektrogekim ile tez ¢alismasina konu olan
tekniklerle yiiklenmesine yonelik veriler bulunmamaktadir. Bu boslugun doldurulmasi

amactyla ¢aligmalar siirdiirilmiustir.

2.2.1 Polimer ¢ozeltilerinin hazirlanmasi

Tez calismasinda, elektrogekim prosesi i¢in hazirlanan polimer ¢ozeltileri Cizelge
2.2'de  verilmistir.  Polimer/¢oziici  karisim  ¢Ozeltilerinin - hazirlanmasinda

agirlik/agirlik (w/w) esasi goz oniinde bulunulmustur.

Cizelge 2.2 : Polimer ¢ozeltilerinin hazirlanmasi.

Tekli Polimerler Ikili Polimer Karisim Uclii Polimer
Sistemi Karisim Sistemi
PVA ¢ozeltisi: konsantrasyon PVA-PVP ¢ozelti karisini: PV A-Kitosan-jelatin
%10 olacak sekilde saf su iginde Tekli polimerde hazirlanan  ¢ézelti karisim:
90°C’de PVA ¢oziilerek cozeltilerin 25 °C’de (3:2 Tekli polimerde
w/w) oranda hazirlanan
PVP ¢ozeltisi: konsantrasyon karistirilmasiyla ¢ozeltilerin (3:1:1
%30 olacak sekilde etil alkol iginde w/w) oranda
coziilerek PVA-jelatin ¢ozelti karistirilmasiyla
karisimi:
Jelatin ¢ozeltisi: konsantrasyon Tekli polimerde hazirlanan PVA-aljinat-kitosan
%20 olacak sekilde (7:3 w/w) ¢ozeltilerin 25 °C’de (4:1 ¢ozelti karisimi:
asetik asit/su ¢ozeltisinde w/w) oranda Tekli polimerlde
coziilerek karistirilmasiyla hazirlanan
cozeltilerin (3:1:1
PCL ¢ozeltisi: konsantrasyon PVA-Kitosan ¢ozelti w/w) oranda
%10 olacak sekilde (7:3 w/w) karisim: karigtirtlmasiyla

aseton/DMF c¢ozeltisinde ¢oziilerek  Tekli polimerde hazirlanan
¢oOzeltilerin 25 °C’de (4:1
PAG cozeltisi: konsantrasyon %16  w/w) oranda

olacak sekilde (1:1 w/w) formik karigtirilmasiyla

asit/asetik asit ¢dzeltisinde

¢oziilerek PVA-aljinat ¢ozelti
karisimi:

Seliiloz Asetat cozeltisi: Tekli polimerde hazirlanan

konsantrasyon %10 olacak sekilde  ¢ozeltilerin 25 °C’de (4:1
(7:3 w/w) aseton/DMF ¢ozeltisinde  w/w) oranda
coziilerek karistirilmastyla

2.2.2 Elektrogekim prosesi - nanolif iiretimi

Elektrocekim prosesinden viskoz polimer c¢ozeltilerine yiiksek elektriksel
gerilim/elektrostatik kuvvet uygulanir ve bu gerilimle polimer ¢ozeltileri elektrik
yiiklenir. Bu elektrostatik kuvvetler ¢ozeltilerin yiizey gerilimini yendiginde, diize

ucunda bir ¢ozelti jeti olusur ve elektrocekim prosesi baslar. Cozelti jeti iletken
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toplayiciya dogru ilerlerken igindeki ¢Oziicii buharlasarak toplayici yiizeyinde kati
polimer lifler meydana gelir (Sekil 2.3).

Kege olarak kullanilmasi planlanan nanoliflerin morfolojisi ve lif inceligi 6énemlidir.
Proses parametreleri lif morfolojisini dogrudan etkilemektedir. Tez kapsaminda folik

asit aktif madde igeren kegelerin iiretilmesi amaci ile 6ncelikli olarak ilk asamada

Dénen toplayici

[

‘ Na“o\'\“e‘

S —  |lo Do

Palimi_;iliiltlsi

Siringa pompasi Yiiksek voltaj
|

Sekil 2.3 : Nanoliflerin elektrogekim yontemi ile {iretiminin sematik gosterimi.

Cizelge 2.3 : PVA nanolif iiretimi i¢in elektrogekim parametreleri.

Polimer ¢ozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler
Uygulanan voltaj 26
(kV)
Diize-tambur arasi 86-90
mesafe (cm)
Polimer ¢ozelti akis
PVA hiz1 (mL/s) 4
Doner silindir hizi
(devir/dK) 150
Sicaklik (°C) 19-23
Nem (%) 52

vitamin icermeyen, saf (kontrol) kegelerin iiretimi gereklidir. Bu nedenle kullanilan
polimer ve polimer karigimlart i¢in en uygun konsantrasyon ve polimer karigim
oranlar1 ve elektrogekim prosesi parametrelerinin belirlenmesi amaci ile ¢ok sayida 6n
denemeler yapilmistir. Bu denemeler sonucunda PVA ve PVP nanolif kegeler igin

belirlenen optimum proses parametreleri sirasiyla Cizelge 2.3'te ve Cizelge 2.4'te
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verilmistir. Polimer ¢ozeltileri 10 mL‘lik siringalara alinarak elektrogekimi ile kontrol

numuneler iiretilmistir.

Cizelge 2.4 : PVP nanolif {iretimi i¢in elektrocekim parametreleri.

Polimer ¢ozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler
Uygulanan voltaj o5
(kV)
Diize-tambur arasi
88
mesafe (cm)
Polimer ¢ozelti akis
PVP hizi (mL/s) 4
Doner silindir hiz1
(devir/dk) 150
Sicaklik (°C) 22
Nem (%) 50

Cizelge 2.5'te jelatin nanolif kegelerine ait elektrogekim parametreleri verilmistir.

Cizelge 2.5 : Jelatin nanolif iiretimi i¢in elektrogekim parametreleri.

Polimer Cozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler
Uygulanan voltaj o5
(kV)
Diize-tambur aras1
96
mesafe (cm)
. Polimer ¢ozelti akis
Jelatin hiz1 (mL/s) 2
Déoner silindir hiz1
(devir/dK) 150
Sicaklik (°C) 25
Nem (%) 45

Cizelge 2.6 : PCL nanolif iiretimi i¢in elektro¢cekim parametreleri.

Polimer ¢ozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler
Uygulanan voltaj 93
(kV)
Diize-tambur arasi
72
mesafe (cm)
Polimer ¢ozelti akis
PCL hizi (mL/s) 2,5
Doner silindir hizi
(devir/dk) 150
Sicaklik (°C) 25
Nem (%) 45
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PCL, PA6 ve selilloz asetat nanolif kegeler icin belirlenen optimum proses
parametreleri Cizelge 2.6 - Cizelge 2.8 arasinda verilmistir. Toplayici silindir hiz1 her
proses i¢in ayni olmasina ragmen, kullanilan polimer tiiriine gore uygulanan elektrik

alan (voltaj) ve diize-doner silindir aras1 mesafe degismistir.

Cizelge 2.7 : PA6 nanolif iiretimi i¢in elektrogekim parametreleri.

Polimer ¢ozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler
Uygulanan voltaj 26
(kV)
Diize-tambur arasi
97
mesafe (cm)
Polimer ¢ozelti akis
PAG hiz1 (mL/s) 2
Doner silindir hizi
(devir/dK) 150
Sicaklik (°C) 21
Nem (%) 56

Cizelge 2.8 : Seliiloz asetat nanolif liretimi i¢in elektrogekim parametreleri.

Polimer ¢ozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler
Uygulanan voltaj o5
(kV)

Diize-tambur arasi

78
mesafe (cm)
. Polimer ¢ozelti akis
Seliiloz asetat hizi (mL/s) 3

Doner silindir hizi
(devir/dk) 150
Sicaklik (°C) 25
Nem (%) 50

Cizelge 2.9 : PVA-PVP nanolif iiretimi i¢in elektrogekim parametreleri.

Polimer ¢ozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler
Uygulanan voltaj 97
(kV)
Diize-tambur arasi 179
mesafe (cm)
i Polimer ¢ozelti akis
PVA-PVP hiz1 (mL/s) 4
Doner silindir hizi
(devir/dk) 150
Sicaklik (°C) 14
Nem (%) 50
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Cizelge 2.10 : PVA-jelatin nanolif liretimi i¢in elektrogekim parametreleri.

Polimer ¢ozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler
Uygulanan voltaj 97
(kV)

Diize-tambur arasi

88
mesafe (cm)
g Polimer ¢ozelti akis
PVA-jelatin hizt (mL/s) 2

Doner silindir hizi
(devir/dk) 150
Sicaklik (°C) 28
Nem (%) 51

Cizelge 2.11 : PVA-kitosan nanolif liretimi i¢in elektrogekim parametreleri.

Polimer ¢ozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler
Uygulanan voltaj 24
(kV)
Diize-tambur arasi
97
mesafe (cm)
. Polimer ¢ozelti akis
PVA-kitosan hizt (mL/s) 1
Doner silindir hizi
(devir/dk) LW,
Sicaklik (°C) 22
Nem (%) 60

Cizelge 2.9 - Cizelge 2.14 arasinda PVA-PVP, PVA-jelatin, PVA-kitosan, PVA-
aljinat, PVA-jelatin-kitosan, PVA-aljinat-kitosan karisim nanoliflere ait proses

parametreleri verilmistir.

Sekil 2.4 : Pro-1 yontemine gore liretilen PVA-FA nanolifler.
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Cizelge 2.12 : PVA-aljinat nanolif iiretimi i¢in elektrogekim parametreleri.

Polimer cozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler
Uygulanan voltaj 26
(kV)
Diize-tambur arasi 144
mesafe (cm)
. Polimer ¢ozelti akis
PVA-aljinat hiz1 (mL/s) 2
Doner silindir hizi
(devir/dk) 150
Sicaklik (°C) 22
Nem (%) 65

Cizelge 2.13 : PVA-jelatin-kitosan nanolif iiretimi i¢in elektrogekim parametreleri.

Polimer c¢ozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler
Uygulanan voltaj 26
(kV)

Diize-tambur arasi

78
mesafe (cm)
. Polimer ¢ozelti akis
PVA-jelatin-kitosan hizt (mL/s) 1

Ddoner silindir hizi
(devir/dk) -
Sicaklik (°C) 25
Nem (%) 60

Cizelge 2.14 : PVA-aljinat-kitosan nanolif iiretimi i¢in elektrogekim parametreleri.

Polimer ¢ozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler
Uygulanan voltaj 26
(kV)

Diize-tambur arasi

78
mesafe (cm)
.. . Polimer ¢ozelti akis
PVA-aljinat-kitosan hizt (mL/s) 1

Doner silindir hiz1
(devir/dk) 150
Sicaklik (°C) 25
Nem (%) 60

2.2.3 Polimer cozeltilerine katki (folik asit) yiiklenmesi

Hazirlanan polimer c¢ozeltileri ile folik asit yiiklii kecelerin olusumu ii¢ farkl

prosediire gore gerceklestirilmistir. Bunlar;
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1. Folik asitin direkt polimer ¢6zelti igerisine karistirilmasi ve sonrasinda elektrogekim

prosesi ile kege yiizeyler olusturma; Pro-1.

2. Folik asitin elektrosprey ve polimer ¢ozeltisinin elektrogekimi gergeklesecek
sekilde es zamanli olarak farkli besleme ignelerinden piiskiirtiilmesi ile kege yiizeyler

olusturma; Pro-2.

3. Folik asitin 6z, polimerin kabuk olacak sekilde C/S, ¢ekirdek-kabuk formunda

elektrogekimprosesi ile kece yiizeyleri olusturma; Pro-3.

Ikili ve iiclii polimer ¢ozeltileri ile Pro-1 ve Pro-2 prosediiriine gore deneme

calismalar1 yapilirken, tekli polimerlerde her {i¢ prosediire gore ¢aligma yapilmistir.

Bu ¢alismalara ilave olarak melt blown ve spunbond teknigine gore tiretilmis dokusuz
yiizeylere iizerine elektrosprey metodu kullanilarak folik asit piiskiirtiillmesi

yapilmistir (Pro 4).

2.2.3.1 Pro-1 prosediirii

Bu proses kapsaminda toplam 12 adet nanolif kece liretimi gerceklesmistir. Toz
formdaki 22 mg folik asit 1 M 1 mL NaHCO3 ¢6zeltisinde ¢oziilmiistiir ve ardindan

her bir polimer ¢dzeltisine (10 mL) ayr1 ayr1 eklenmistir. Cozeltiler oda

N ﬁ}‘;\
B
FA yukli nanolifler ¥ =

{A cozeltisi {
— |
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$iringa pompasi

Yiiksek voltaj

Sekil 2.4 : Pro-1 yonteminin sematik gosterimi.

sicakliginda yaklagik 15 saat boyunca manyetik karistiricida homojen bir sekilde
karistiktan sonra 10 mL‘lik siringalara aktarilarak 0,3-0,5 mm arasinda degisen i¢ ¢apa

sahip metal diizeler sayesinde 0-30 kV arasinda degisen DC voltaj iireten gii¢
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kaynagina baglanmistir. Bu sayede geleneksel/ko-elektrogekim (karistirma) yontemi
ile folik asit igeren nanolif iiretimi gerceklesmistir. Sekil 2.4'te Pro-1 yonteminin

sematik gosterimi ve Cizelge 2.15 - Cizelge 2.20 arasinda FA yiikli tekli polimer

sistemine ait nanolif kecelerin proses parametreleri verilmistir.

Cizelge 2.15 : Pro-1 yontemi ile iiretilen PVA-FA nanolif i¢in proses parametreleri.

Polimer cozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler

Uygulanan voltaj

(KV) 24
Diize-tambur arasi
78
mesafe (cm)
Polimer ¢ozelti akis
PVA-FA hizi (mL/s) S
Doner silindir hizi
(devir/dk) 150
Sicaklik (°C) 21
Nem (%) 51

Cizelge 2.16 : Pro-1 yontemi ile iiretilen PVP-FA nanolif i¢in proses parametreleri.

Polimer c¢ozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler

Uygulanan voltaj o5
(kV)
Diize-tambur arasi

88
mesafe (cm)
i Polimer ¢ozelti akig
PVP-FA hiz1 (mL/s) 4
Doner silindir hizi

(devir/dk) 150

Sicaklik (°C) 22

Nem (%) 77

Cizelge 2.17 : Pro-1 yontemi ile iiretilen Jelatin-FA nanolif igin proses parametreleri.

Polimer ¢ozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler

Uygulanan voltaj i
(KV) 23,5-26

Diize-tambur arasi

77-82
mesafe (cm)
- Polimer ¢ozelti akis
Jelatin-FA hizt (mL/s) 4
Doner silindir hizi
(devir/dk) 150
Sicaklik (°C) 17-25
Nem (%) 46-52

43



Cizelge 2.18 : Pro-1 yontemi ile iiretilen PCL-FA nanolif i¢in proses parametreleri.

Polimer cozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler

Uygulanan voltaj

(KV) 23

Diize-tambur arasi
91

mesafe (cm)
Polimer ¢ozelti akis
PCL-FA hizi (mL/s) 3
Doner silindir hizi

(devir/dk) 150
Sicaklik (°C) 28
Nem (%) 47

Cizelge 2.19 : Pro-1 yontemi ile iiretilen PA6-FA nanolif i¢in proses parametreleri.

Polimer ¢ozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler
Uygulanan voltaj 26
(kV)

Diize-tambur arasi

93
mesafe (cm)
i Polimer ¢ozelti akis
pAc-Fo hiz1 (mL/s) 2

Doner silindir hizi
(devir/dK) 54
Sicaklik (°C) 27
Nem (%) 52

Cizelge 2.20 : Pro-1 yontemi ile iiretilen Seliiloz asetat-FA nanolif i¢in proses
parametreleri.

Polimer ¢ozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler

Uygulanan voltaj

(V) 25
Diize-tambur arasi
78
mesafe (cm)
. Polimer ¢ozelti akis
Seliiloz asetat-FA hizi (mL/s) 3
Doner silindir hizi
(devir/dk) 150
Sicaklik (°C) 24
Nem (%) 46

Cizelge 2.21 - Cizelge 2.24 arasinda PVA-PVP-FA, PVA-jelatin-FA, PVA-kitosan-
FA ve PVA-aljinat-FA ikili karisim nanolif kegelere ait proses parametreleri

verilmistir.
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Cizelge 2.21 : Pro-1 yontemi ile iiretilen PVA-PVP-FA nanolif i¢in proses
parametreleri.

Polimer ¢ozelti sistemi Parametreler Kullanilan
degerler
Uygulanan voltaj 97
(kV)
Diize-tambur arasi
89
mesafe (cm)
Polimer ¢ozelti akis
PVA-PVP-FA hizi (mL/s) 4
Doner silindir hizi
(devir/dk) 150
Sicaklik (°C) 24
Nem (%) 46

Cizelge 2.22 : Pro-1 yontemi ile iretilen PVA-jelatin-FA nanolif igin proses
parametreleri.

Polimer ¢ozelti sistemi Parametreler Kullanilan
degerler
Uygulanan voltaj 97
(kV)
Diize-tambur arasi
68
mesafe (cm)
A Polimer ¢ozelti akis
PVA-jelatin-FA hizt (mL/s) 2
Doner silindir hizi
(devir/dk) 150
Sicaklik (°C) 20
Nem (%) 50

Cizelge 2.23 : Pro-1 yontemi ile tretilen PVA-kitosan-FA nanolif i¢in proses
parametreleri.

Polimer c¢ozelti sistemi Parametreler Kullanilan
degerler

Uygulanan voltaj

(kV) 25
Diize-tambur arasi
75
mesafe (cm)
. Polimer ¢ozelti akis
PVA-kitosan-FA hizi (mL/s) 1
Doner silindir hizi
(devir/dk) 150
Sicaklik (°C) 27
Nem (%) 41
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Cizelge 2.24 : Pro-1 yontemi ile iretilen PVA-aljinat-FA nanolif igin proses
parametreleri.

Polimer ¢ozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler

Uygulanan voltaj

(KV) 26
Diize-tambur arasi
81
mesafe (cm)
AT Polimer ¢ozelti akis
PVA-aljinat-FA hizt (mL/s) 2
Doner silindir hizi
(devir/dk) 150
Sicaklik (°C) 30
Nem (%) 48

Cizelge 2.25 ve Cizelge 2.26’da PV A-jelatin-kitosan-FA ve PVA-aljinat-kitosan-FA

ticlii karisim nanolif kegelere ait proses parametreleri verilmistir.

Cizelge 2.25 : Pro-1 yontemi ile iiretilen PV A-jelatin-kitosan-FA nanolif i¢in proses
parametreleri.

Polimer ¢ozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler

Uygulanan voltaj

(kV) 27
Diize-tambur arasi
76
mesafe (cm)
PVA-jelatin-kitosan-FA Polimer cozelti alas 1
hiz1 (mL/s)
Déoner silindir hiz1
(devir/dk) 150
Sicaklik (°C) 25
Nem (%) 55

Cizelge 2.26 : Pro-1 yontemi ile iiretilen PV A-aljinat-kitosan-FA nanolif i¢in proses
parametreleri.

Polimer ¢ozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler
Uygulanan voltaj 26
(kV)
Diize-tambur arasi
66
mesafe (cm)
PVA-aljinat-kitosan-FA Polimer ¢ozelti akis 0,5
hiz1 (mL/s) ’
Doner silindir hizi
(devir/dk) 150
Sicaklik (°C) 25
Nem (%) 55
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2.2.3.2 Pro-2 prosediirii

Bu proseste 22 mg folik asit tizerine 10 mL'lik kiitlece (2/1, w/w) etanol/su ¢ozeltisi
eklenmistir. Ardindan folik asit bu ¢ozelti karisitmda 30 dk boyunca %60 gii¢ ile
ultrasonik homojenizatorde (Bandelin/Sonoplus HD3200) sonike edilmistir.
Elektrogekim prosesinin ¢alisma prensibi ile benzerlik gosteren elektrosprey
yonteminde de proses parametreleri onem arz eder. Bu nedenle katki ve aktif bilesenler
iceren diisiik viskoziteli sivilarin elektrik alandan etkilenebilmesi oncelikli olarak
uygulanan elektriksel potansiyele baglidir. Folik asit ¢ozeltisinin piiskiirtiilebilmesi ve

iletken toplayici tizerinde kararli damlalar olusturabilmesi i¢in

FA yiiklii nanolifier q e

kangtirma

[0 o\ B

Polimer gdzeltileri

} y OI:I

Polimer gbzeltisi | $INNga pompasi

l[

- Yiiksek voltaj

FA ¢ozeltisi | $INnga pompasi

Sekil 2.5 : Pro-2 yonteminin sematik gdsterimi.
farkli besleme hizlar1 (1-40 mL/sa) ve farkli voltaj araliklarinda (23-30 kV) 6n
denemeler yapilmustir. Iki farkli elektrohidrodinamik atomizasyon (EHDA) prosesinin
tek bir cihazda es zamanl olarak gergeklestirilebilmesi i¢in kontrol numunelerinin
proses parametreleri géz Oniinde bulundurulmustur. Aynmi cihazda tek bir elektrik
akimi kullanilarak ylizeylerine folik asit piiskiirtiilerek iiretilecek nanolif kegeler icin
kontrol nanolif kece ve Pro-1'deki proses parametreleri kullanilmistir. Buna gore, her
bir nanolif kece liretimi i¢in optimize edilen elektrik akimlar ve akis hizlari ile
folikasitin elektrosprey prosesi ger¢eklesmistir. Saf polimerlerin elektrogekim
prosesindeki besleme hizlar1 farkli olmasi nedeniyle es zamanli hibrit sisteme
(elektrocekim-elektrosprey) baslamadan 6nce yaklagik 6 mL'lik folik asitli alkol/su

karisimi elektrosprey ile donen folyo {izerine birikmesi saglanmustir.
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Ardindan kalan karisim es zamanli sistemde entegre olarak sisteme elektrosprey

yontemi ile beslenmistir (Sekil 2.5).

Cizelge 2.27 : Pro-2 yontemi ile iiretilen PVA-sFA nanolif i¢in proses parametreleri.

Polimer ¢ozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler

Uygulanan voltaj

(KV) 26
Diize-tambur arasi
98
mesafe (cm)
i Polimer ¢ozelti akis
PVA-SFA hiz1 (mL/s) 4
Doéner silindir hizi
(devir/dK) 150
Sicaklik (°C) 29
Nem (%) 56

Cizelge 2.28 : Pro-2 yontemi ile iiretilen PVP-sFA nanolif i¢in proses parametreleri.

Polimer ¢ozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler

Uygulanan voltaj

(kV) 23
Diize-tambur arasi 89-98
mesafe (cm)
) Polimer ¢ozelti akig
PVP-SFA hiz1 (mL/s) 4
Doner silindir hizi
(devir/dk) 150
Sicaklik (°C) 25
Nem (%) 63

Cizelge 2.29 : Pro-2 yontemi ile iiretilen Jelatin-sFA nanolif i¢in proses parametreleri.

Polimer cozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler
Uygulanan voltaj o5
(kV)

Diize-tambur arasi

81
mesafe (cm)
- Polimer ¢ozelti akis
Jelatin-sFA hizt (mL/s) 2

Doner silindir hizi
(devir/dK) 150
Sicaklik (°C) 27
Nem (%) 59

48



Cizelge 2.27 — Cizelge 2.32 arasinda Pro-2 prosesi ile iiretilen tekli nanolif kegelere

ait proses parametreleri verilmistir.

Cizelge 2.30 : Pro-2 yontemi ile iiretilen PCL-sFA nanolif i¢in proses parametreleri.

Polimer ¢ozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler

Uygulanan voltaj

(KV) 23

Diize-tambur arasi
91

mesafe (cm)
Polimer ¢ozelti akis
PCL-sFA hiz1 (mL/s) S
Doner silindir hizi

(devir/dk) 150
Sicaklik (°C) 18
Nem (%) 57

Cizelge 2.31 : Pro-2 yontemi ile iiretilen PA6-sFA nanolif i¢in proses parametreleri.

Polimer ¢ozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler

Uygulanan voltaj

(V) 26
Diize-tambur arasi
88
mesafe (cm)
i Polimer ¢ozelti akis )
PAG-sFA hizi (mL/s) 1-15
Doner silindir hizi
(devir/dk) 150
Sicaklik (°C) 28
Nem (%) 52

Cizelge 2.32 : Pro-2 yontemi ile iiretilen Seliiloz asetat-sFA nanolif i¢in proses
parametreleri.

Polimer ¢ozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler

Uygulanan voltaj

(V) 25
Diize-tambur arasi
78
mesafe (cm)
. i Polimer ¢ozelti akis
Seliiloz asetat-sFA hiz: (mL/s) 4
Doner silindir hizi
(devir/dk) 150
Sicaklik (°C) 24
Nem (%) 46
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Cizelge 2.33 : Pro-2 yontemi ile tretilen PVA-PVP-sFA nanolif i¢in proses
parametreleri.

Polimer ¢ozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler

Uygulanan voltaj

(KV) 25
Diize-tambur arasi
91
mesafe (cm)
) i Polimer ¢ozelti akis
PVA-PVP-sFA hizi (mL/s) 4
Doner silindir hizi
(devir/dk) 150
Sicaklik (°C) 31
Nem (%) 50

Cizelge 2.34 : Pro-2 yontemi ile tretilen PVA-jelatin-sFA nanolif i¢in proses
parametreleri.

Polimer ¢ozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler
Uygulanan voltaj 97
(kV)

Diize-tambur arasi

75
mesafe (cm)
alatin. Polimer ¢ozelti akis
PVA-jelatin-sFA hizt (mL/s) 4

Doner silindir hiz1
(devir/dK) 150
Sicaklik (°C) 30
Nem (%) 50

Cizelge 2.35 : Pro-2 yontemi ile iiretilen PVA-kitosan-sFA nanolif i¢in proses
parametreleri.

Polimer ¢ozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler
Uygulanan voltaj 24
(kV)

Diize-tambur arasi

98
mesafe (cm)
i i Polimer ¢ozelti akig
PVA-kitosan-sFA hizt (mLJs) 2

Doner silindir hizi
(devir/dk) 150
Sicaklik (°C) 28
Nem (%) 55

Cizelge 2.33 — Cizelge 2.36 arasinda Pro-2 prosesi ile tiretilen PV A-jelatin-kitosan-

sFA ve PVA-aljinat-kitosan-sFA nanolif kegelerin proses parametreleri verilmistir.
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Cizelge 2.36 : Pro-2 yontemi ile iretilen PVA-aljinat-sFA nanolif igin proses

parametreleri.

Polimer ¢ozelti sistemi

Parametreler Kullanilan degerler

PVA-aljinat-sFA

Uygulanan voltaj

(KV) 26
Diize-tambur aras1
90
mesafe (cm)
Polimer ¢ozelti akis 5
hiz1 (mL/s)
Déner silindir hizi
(devir/dk) 150
Sicaklik (°C) 25
Nem (%) 51

Cizelge 2.37 : Pro-2 yontemi ile iiretilen PV A-jelatin-kitosan-sFA nanolif i¢in proses

parametreleri.

Polimer ¢ozelti sistemi

Parametreler Kullanilan degerler

PV A-jelatin-kitosan-sFA

Uygulanan voltaj

(kV) 27
Diize-tambur arasi
76
mesafe (cm)
Polimer ¢ozelti akis 1
hiz1 (mL/s)
Doner silindir hizi
(devir/dk) 150
Sicaklik (°C) 23
Nem (%) 50

Sekil 2.6 : Saf PCL nanolif ve Pro-2 yontemi ile iiretilen PCL-SFA nanolif.
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Cizelge 2.38 : Pro-2 yontemi ile iiretilen PV A-aljinat-kitosan-sFA nanolif i¢in proses
parametreleri.

Polimer ¢ozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler

Uygulanan voltaj

(KV) 26

Diize-tambur arasi
63

mesafe (cm)
PV A-aljinat-kitosan-sFA Polimer ¢ozelti akis 0,5
hiz1 (mL/s) '

Doner silindir hizi
(devir/dk) 150
Sicaklik (°C) 29
Nem (%) 56

2.2.3.3 Pro-3 prosediirii

11 mg FA igeren %5°lik PVA ¢ozeltileri (5 mL) hazirlanmustir. %10 PCL, %16 PA6
ve %10 CA ¢ozeltileri 10’ar mL'lik siringalara aktarilmigtir. Bu proseste geleneksel
elektrocekimden (karistirma yontemi) farkli olarak iki girise sahip besleme iinitesi ve
iki girisli koaksiyal bir diize tasarlanmistir (Sekil 2.7). Diizenin ortadaki besleme
tinitesinden folik asit iceren hidrofilik (core, ¢ekirdek) polimer ve yan besleme
tinitesinden suda ¢oziinmeyen polimer ¢ozeltileri (shell, kabuk) yapiyr olusturacak

sekilde ayr1 siringa pompalari ile birlikte sisteme yiiklenmistir.

[0 0 [o ol

. PVA/FA cozeltisi Hidrofobik polimer gézeltileri

\ —— |-
H—- \/

Siringa pompasi

H_ - | Gii kaynag

Siringa pompasi

Sekil 2.7 : Pro-3 yonteminin sematik gdsterimi.
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Cizelge 2.39 : PVA/PCL ¢ekirdek/kabuk elektrogekim diizenegi.

Polimer ¢ozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler
Uygulanan voltaj 93
(kV)
Diize-tambur arasi
86
mesafe (cm)
Polimer ¢ozelti akis
PVA/PCL hizi (mL/s) 2
Doner silindir hizi
(devir/dk) 150
Sicaklik (°C) 25
Nem (%) 60

Cizelge 2.40 : PVA-FA/PCL ¢ekirdek/kabuk elektrogekim diizenegi.

Polimer ¢ozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler
Uygulanan voltaj 93
(kV)
Diize-tambur arasi
86
mesafe (cm)
) Polimer ¢ozelti akis
PVA-FA/PCL hizt (mL/s) 2
Doner silindir hizi
(devir/dK) Y
Sicaklik (°C) 23-26
Nem (%) 56-62

Cizelge 2.41 : PVA/PAG6 cekirdek/kabuk elektrocekim diizenegi.

Polimer ¢ozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler
Uygulanan voltaj 26
(kV)
Diize-tambur arasi
88
mesafe (cm)
Polimer ¢ozelti akis )
PVA/PAG hizt (mL/s) 1-2
Doner silindir hiz1
(devir/dK) 150
Sicaklik (°C) 26-30
Nem (%) 58-61

0,8 mm i¢ ¢ap ve 12,4 mm dis ¢apa sahip bikomponent diize sayesinde 0-26 kV
arasinda degisen DC voltaj iireten gili¢ kaynagina baglanmistir (Sekil 2.8). Proses

parametreleri Cizelge 2.39 ile Cizelge 2.44 arasinda verilmistir.
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Sekil 2.8 : Pro-3 yontemi ile iiretilengekirdek/kabuk nanolif tiretimi.

Cizelge 2.42 : PVA-FA/PAG ¢ekirdek/kabuk elektrocekim diizenegi.

Polimer ¢ozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler
Uygulanan voltaj 26
(kV)

Diize-tambur arasi

88
mesafe (cm)
i Polimer ¢ozelti akis )
PVA-FA/PA6 hizt (mL/s) 1-2

Doner silindir hizi
(devir/dK) 150
Sicaklik (°C) 25
Nem (%) 60

Cizelge 2.43 : PVA/CA ¢ekirdek/kabuk elektrocekim diizenegi.

Polimer ¢ozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler

Uygulanan voltaj

(V) 25
Diize-tambur arasi
mesafe (cm) 88-90
Polimer ¢ozelti akis i
PVA/CA hizt (mL/s) 1-1,5
Doner silindir hizi
(devir/dk) 150
Sicaklik (°C) 25
Nem (%) 58-63
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Cizelge 2.44 : PVA-FA/CA c¢ekirdek/kabuk elektrocekim diizenegi.

Polimer ¢ozelti sistemi Parametreler Kullanilan degerler
Uygulanan voltaj o5
(kV)
Diize-tambur arasi 88-90
mesafe (cm)
Polimer ¢ozelti akis
PVA-FA/CA hiz: (mL/s) 1-15
Doner silindir hizi
(devir/dk) 150
Sicaklik (°C) 27
Nem (%) 57-60

2.2.3.4 Pro-4 prosediirii

Tez ¢alismasinin bu boliimiinde, 10 mL'lik folik asit (22 mg) ¢6zeltisi kiitlece 2/1 etil
alkol-su ¢oziiciilerinin karisimi ile hazirlanmistir. Folik asit ¢6zeltisi Pro-2’de oldugu
gibi ultrasonik homojenizatorde 30 dk siire ile %60 gii¢ uygulanarak sonike edilmistir.
Ardindan 1-1,5 mL/sa arasinda degisen akis hizinda 23 kV giic, 100 mm mesafe

(tambur-diize ucu) ve 150 rpm tambur hiz1 ile polyester spunbond, PP spunbond ve PP

melt blown dokusuz kumaslarin yiizeylerine puskiirtiilmistiir (Sekil 2.9).

FA yiiklii SPB ve MB

Ultrasonik homojenizator

y 4 Y
o E
Folik asit ¢dzeltisi

O =

- - Gii¢ kaynag

’ Siringa pompasi

Sekil 2.9 : Pro-4 yonteminin sematik gosterimi.
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2.3 Etken Madde ve Nanoliflerin Karakterizasyonu

2.3.1 ATR-FTIR analizi

[lacin, saf nanoliflerin ve ilag yiiklii nanoliflerin ilag-polimer ve polimer-polimer arasi
etkilesimleri FTIR cihazi (Thermo Nicolet, IS50) ile belirlenmistir. Analizler 4000-
500 cm™? frekans araliginda 16 taramanin ortalamasi alinarak 4 cm™ ¢oziiniirliikteki

Smart Orbit Diamond model ATR iinitesi ile elde edilmistir (Sekil 2.10).

Sekil 2.10 : Karakterizasyon ¢aligmalarinda kullanilan FTIR cihaz:.
2.3.2 TGA analizi

Elde edilen nanolif kegelerin termal karakterizasyonu (TGA-STA, TA6000)
kullanilarak 30-600°C sicaklik araliginda 20°C/dk 1sitma hiz1 ile azot gazi ortaminda,
600-900°C sicaklik araliginda 20°C/dk 1sitma hizi ile oksijen gazi ortaminda yaklagik
2-5 mg agirhginda numuneler kullanilarak gerceklestirilmistir. Bu analizler
neticesinde 1s1l etkiye bagli olarak numunelerde meydana gelen agirlik kayiplar1 ve

bozunma sicakliklari tespit edilmistir(Sekil 2.11).

Sekil 2.11 : Karakterizasyon ¢aligmalarinda kullanilan TGA cihazi.

56



2.3.3 DSC analizi

Nanolif kecelerin ve etken maddenin camsi gegis, erime sicakliklar1 ve kristalizasyon
sicakliklarnin belirlenmesi amaci ile yapilan termal analizde TA/Discovery DSC 251
model DSC cihaz1 kullanilarak gergeklesmistir (Sekil 2.12). 40-350°C sicaklik
araliginda 10°C/dk 1sitma hizi ile azot gazi ortaminda, 5-10 mg agirligindaki

numuneler kullanilmistir.

Sekil 2.12 : Karakterizasyon ¢aligmalarinda kullanilan DSC cihazi.
2.3.4 SEM analizi

Tiim elektrogekim prosesleri ile iiretilen nanolif kegelerin ylizey morfolojileri taramali
elektron mikroskobu (SEM) ile Carl Zeiss/Gemini 300 (ZEISS Ltd., Germany) ile
goriintiilenmistir (Sekil 2.13). Analizden 20 dakika once tiim nanoliflerin yiizeyi
numunelerin yiizeyinde fazla yiikk olusumunun engellenmesi amaciyla altin tabakasi
ile kaplanmistir. Ortalama lif caplar1 ve porozite degerleri Image J, 1.520 programu ile
hesaplanmistir. Her bir nanolif i¢in 100 adet lif ¢apinin ortalamasi alinip, ardindan

histogram grafikleri ¢izilmistir.

2.3.5 H-NMR analizi

Folik asit ile nanolif kegelerin H-NMR analizleri 400 MHZz'lik Agilent marka
NMR spektrometresi ile belirlenmigtir. NMR  spektrumlar1 32 (1H) tarama ile
kaydedilmistir.

2.3.6 UV-Vis analizi — salim ¢alismalari

Nanolif kegelere yiikklenen folik asit salimimmi incelemek igin UV-Vis

spektrofotometresi (Scinco/NEOYSY 2000) ile in-vitro salim testleri yapilmustir.
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Sekil 2.13 : Karakterizasyon ¢aligmalarinda kullanilan SEM cihazi.

Bu testler i¢in ¢oziinme ortami olarak pH’1 5,44 ve 8,04 olan asidik ve alkali ter
¢ozeltileri hazirlanmistir. Oncelikle salim testlerinin yapilmasi igin aktif maddenin
(model vitaminin) kalibrasyon egrisi ¢izilmesinde asidik ve alkali ter g¢ozeltileri
kullanilmistir. Sekil 2.14’te salim testlerinde kullanilan UV-Vis spektrofotometre

gosterilmektedir.

Sekil 2.14 : Karakterizasyon ¢aligmalarinda kullanilan UV-Vis cihazi.

Folik asitin salim ortaminda sahip oldugu piklerin bulunmasi amaci ile 200-800 nm
dalga boyu araliginda tarama gerceklestirilmistir. Yapilan spektrum ¢ekimi ve literatiir
taramasi sonucunda folik asite ait karakteristik pikin 282 nm oldugu tespit edilmistir

(Sekil 2.15).
Ter Cozeltilerinin Hazirlanmast
Asidik ter ¢ozeltileri ISO 105-E04 metoduna gore hazirlanmistir. Buna gore;

-0,5 g of L-histidin monohidrokloriir monohidrat (CeHaO2N3.HCI. H20),
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-5 g of sodyum kloriir (NaCl),

-2,2 g of sodyum dihidrojen ortofosfat dihidrat (NaH2PO4.2H20) tartilmis ve 1 L
distile su ile tamamlanmistir. Cozeltinin pH’1 5,44 olacak sekilde (0,1 mol/L) NaOH
eklenmistir. Asidik ter ¢ozeltisi 1000 mL'lik balon jojelere alinarak buzdolabinda

muhafaza edilmistir.

Alkali ter ¢ozeltileri de ISO 105-E04 metoduna gore hazirlanmistir. Buna gore;
-0,5 g L-histidin monohidrokloriir monohidrat (CeHgO2N3.HCI.H;0),

-5 g of sodyum kloriir (NaCl),

-2,5 g of disodyum hidrojen ortofosfat dihidrat (Na2HPO4.2H20) tartilarak 1 L distile
su ile tamamlanmistir. Cozeltinin pH’1 8,04 olacak sekilde (0,1 mol/L) NaOH
eklenmistir. Alkali ter ¢ozeltisi de asidik ter ¢ozeltileri gibi 1000 mL’lik balon jojelere

alinarak buzdolabinda muhafaza edilmistir.

3,504
3,254
3,004
2,75 4
2,50 1
2,254
2,00 4
1,754
1,50 4
1,254
1,00 4
0,754
0,50
0,25

0,00 T T T T T T T T T T
200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

Dalga boyu (nm)

Absorbans (AU)

Sekil 2.15 : Folik asitin absorbans spektrumu.
Folik Asite Ait Kalibrasyon Egrisinin Olusturulmasi

10 mg folik asit folik asit 200 mL stok asidik ter ¢ozeltisinde ¢Oziilmiistiir. Ardindan
bu ¢ozelti, bes farkli referans ¢ozelti hazirlamak amaci ile 100 kez seyreltilmistir.
Hazirlanan referans ¢ozeltilerin absorpsiyon degerleri asidik (pH 5,44) ve alkali (pH
8,04) c¢ozeltilerinin kor olarak kullanilmasi ile 282 nm’de Olglilmiistiir.
Konsantrasyona karsilik gelen absorbans degerlerine kars1 grafik gizilmistir (Sekil
2.16) ve denklem, absorbans ve konsantrasyon arasindaki regresyon (R?) iliskisi analiz

edilerek hesaplanmustir.
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Asidik ter ¢ozeltisi i¢in kalibrasyonstandart1 asagida denklemde verilmistir, analiz i¢in

5 farkli konsantrasyon kullanilmistir:
Y = 0,0486X + (—0,0402) (R? =0,99992) (2.1)

Alkali ter ¢ozeltisi i¢in kalibrasyon standart1 agagida denklemde verilmistir, analiz i¢in

5 farkli konsantrasyon kullanilmistir:

Y = 0,0551X + (—0,0422) (R? = 0,99959) (2.2)

Y= 282 nm’deki ¢ozelti absorbansi (0,5-25 mg/L dogrusal aralikta)

X=FA konsantrasyonu (pug/mL)

a) b)
14 1.4
1,2 12
2 104 § 1.0- ¥ =0,0851x - 0,0422
3 y = 0,0486x - 0,0402 > AFOLE L)
S 08 R?:0,99992 5 08-
2 2
e e
2 06 2 06
o 7 o 7
< <
0,4 1 0,4 1
0,2 1 0,2
0)0 T T T T T 1 an T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25
Konsantrasyon (ppm) Konsantrasyon (ppm)

Sekil 2.16 : Folik asitin a) asidik ve b) alkali ter ¢ozeltilerinde olusturulan kalibrasyon
egrileri.

Folik asit (FA) Salim Testleri

Yontem, folik asit yiiklenmis nanolif kecelerden asidikve alkali ter c¢ozelti
ortamlarindan vitamin salim davramiginin @~ “’toplam  daldirma  yontemi’’ne
dayanmaktadir (Madhaiyan ve dig., 2013). Nanolif yapili kegeler, ortalama 3x3 ile 5x5
cm boyut araliginda kesilmistir ve alan hesaplamalar1 yapilmistir. C6zelti miktarlar
kegelerin alanlarina karsilik teorik FA miktarlarina goére 80-100 mL arasinda
belirlenmigtir. Asidik ve alkali ter ¢ozeltileri ayr1 ayr1 borosilikat siselere alinarak
37°C'de 200 rpm hizla bulunan calkalamali inkiibatore alinarak teste baslanmistir
(Sekil 2.17). Test 0-480 dk zaman araliginda ilk 5 dk’ya kadar her dakika ve sonrasinda
60 dakikadan test bitimine kadar her yarim saatte bir 6lglim alinarak yapilmistir

(Zaman araliklar1 1-2-3-4-5-10-15-20-30-45-60-90-.....480. dk seklindedir).
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Sekil 2.17 : Calkalamali inkiibatorde gergeklesen salim prosesi.

Belirlenen zaman araliklarinda nanolif kegelerden FA salim1 282 nm dalga boyunda
UV-Vis spektrofotometresinde olgiilmiistiir. Asidik ve alkali ter ¢ozeltileri ayr1 ayri
kor/referans ¢ozelti olarak kullanilmistir. Kalibrasyon egrisi iizerinden UV-Vis’de
Olgiilen absorbsiyon degerleri okunmus ve salinan FA miktarlar1 Denklem 2.1 ve 2.2
kullanilarak hesaplanmigtir. Nanoliflerden salinan FA miktarmin grafikleri zamana
karsilik gelecek sekilde cizilmistir. FA salim testlerinin sematik gosterimi Sekil

2.18'de verilmistir.

180 105-E04 metot

| S

- ) '
Wy UV-Vi
£ slxktmfol:mcke
¢ 12gNalPO, 2840

2
Sxyem 1000 mL distile su < UV-Viskivet
[ pH544 vepl804 |

ﬁﬁ '
Asidik/alkal ter Liflerden FA salims L

qozeltileri S0m, asidik/alkali ter o Q
qrelis 3

Calkalamaliinkiibator

Sekil 2.18 : Nanoliflerden FA salim testlerinin sematik gosterimi.
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2.3.7 Nanolif formiilasyonlarinin vitamin yiikleme etkinliginin belirlenmesi

Hidrofilik nanoliflerin bilinen bir alan1 (3x3 c¢cm) - (5x5 cm) asidik ve alkali ter ¢6zeltisi
icinde tamamen c¢oziilmistir. Daha sonra, bu ¢o6zeltilerin 3 mL'si folik asidin

karakteristik dalga boyunda bir UV—Vis spektrofotometre ile analiz edilmistir.

Maksimum FA miktart (2.3)

EE =
Nanoliflere yiiklenen teorik FA miktar:

2.3.8 In-vitro sitotoksisite testleri
Hiicre kiiltiir ortaminin hazirlanmasi

Nanoliflerin sitotoksisite testi i¢in referans hiicre hatti olarak Beas-2B hiicre hatlari
kullanilmistir. Beas-2B hiicreleri (ATCC® CRL-9609™) 37°C ve %5 CO; igeren
ortama sahip inkiibatorlerde, havalandirmali T75 flasklar igerisinde steril ortamda
cogaltilmigtir. Kiiltlir ortamu olarak kullanilan besiyeri igerigi; RPMI 1640 medyum,
%10 fetal calf serum, ImM sodyum piirivat, | mM L-glutamin, 100pg/mL penisilin-

100 pg/mL streptomisin ile olusturulmustur.
Nanolif ekstrat ¢ozeltilerinin hazirlanmasi

Her bir nanolif yukarida agiklanan besi yeri icerisinde 0,03 gr/mL olacak sekilde, 24
saat siire ile oda sicakliginda, manyetik karistiricida 800 rpm hizda karistirilmistir
(Sekil 2.19). Siire sonunda besi yerleri siiziilerek kalintilardan arindirildiktan sonra

hiicrelerin maruziyetinde kullanilmistir.

2,3-bis-(2-metoksi-4-nitro-5-siilfofenil)-2H-tetrazolyum-5-karboksianilid (XTT)

Yontemi

Kiiltiire edilen hiicreler T75 flasklarin %80’ini kapladiktan sonra tripsinize edilerek
stispanse hale getirilmistir. Trypan Blue sollisyonu ile canliliklar1 belirlenen
hiicrelerden 96 kuyucuklu plaklara 8000 canli hiicre/kuyucuk seklinde ekim yapilmis
ve 24 saat inkiibasyona birakilmistir. Hiicrelerin biiylimesi saglandiktan sonra besi
yerleri aspire edilerek uzaklagtirillmistir. Ardindan, hiicreler numunelere maruz
birakilmis besi yerlerinde 24 saat inkubasyona konmustur (Sekil 2.21). Siire sonunda,
hiicrelerin canliliklar1 "XTT cell proliferation kit" kullanilarak belirlenmistir. Yontem
sar1 renkli bir tetrazolium tuzu olan XTT’nin canlt hiicrelerin mitokondrial suksinat

dehidrogenaz enzim aktiviesi ile elektron eslestirici reaktif varliginda portakal renkli
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’

Sekil 2.19 : Nanolif ekstraktlarinin hazirlanmas.

formazan kristallerine doniismesi esasina dayanmaktadir (Roehm ve dig., 1991) (Sekil
2.20). XTT uygulamast muamele siireleri sonrasinda ireticinin Onerdigi sekilde
gerceklestirilmistir. Daha sonra, her bir kuyucuktaki 450 nm'de absorbans degerleri
mikroplaka okuyucu kullanilarak belirlenmistir.

e
o NO;
j@[ Dehldm_]enaz

" Oow\@i

XTT Formazan

Sekil 2.20 : XTT tetrazolyum tuzunun dehidrojenaz enzimi ile formazana doniligmesi
(Sukhramani ve dig., 2011).

Sekil 2.21 : 96 kuyucuklu plaklarda hiicrelerin nanoliflere maruz birakilmasi.

Absorbans degerlerinden agagidaki formiil kullanilarak hiicrelerin % canlilik degerleri

belirlenmistir (inci ve dig., 2015).
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Absorbans muamele grubu

% Canlilik =

x 100 (2.4)

Absorbans kontrol grubu
XTT yontemi ii¢ tekrar olarak uygulanmis ve 9% canlilik degerlerinin ortalamalar

verilmistir. Yontemde pozitif kontrol olarak H202 kullanilmgtir.

2.3.8 istatistiksel analiz

Sitotoksisite deneyleri sonrasinda elde edilen % canlilik degerlerinin istatistiksel
analizi SPSS 22.0 Paket programi ile One-Way ANOVA, Tukey testi kullanilarak
gerceklestirilmisgtir. Numunelerin % hiicre canlilik degerleri Biiylime Kontrol (BK)

grubu ile karsilagtirllmigtir p < 0,05 anlamlilik sinir1 olarak alinmistir.
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3. BULGU VE TARTISMA

3.1 Folik Asitin Karakterizasyonu

3.1.1 ATR-FTIR analizi

Toz formdaki folik asitin FTIR analizine ait spektrum Sekil 3.1°de gosterilmistir.

4 Folik asit

1518

3093 5995 2842

Gegirgenlik (%)

1686 1480

1601

1 I

! I ' I ! ! I ' I 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Dalga sayis1 (cm-1)

Sekil 3.1 : Folik asitin FTIR spektrumu.
3633, 3541, 3411 ve 3318 cm ’deki piklerin folik asitin kristalin yapisindaki su
molekdilii yapisindaki (-OH) gruplarina ait oldugu diistiniilmektedir. 3600 ile 2400
cm! bandinda yayvan pikin glutamik asitten kaynakli (-OH) gerilimleri ve OH-OH
etkilesim gerilimlerine ait oldugu bilinmektedir (He ve dig., 2009; Inci ve dig., 2020).
Pterin halkasi molekiil yapisinda bulunan -NH grubu gerilimi pikinin yayvan pik
icinde kayboldugu; ancak 3093 cm™! noktasinda pik goriildiigii tespit edilmistir (Inci
ve dig., 2020). Pterin yapisinda olan karboksil yapidaki (-C=0) grubun 1686 cm™! piki
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goriilmektedir (He ve dig., 2009; Jalilian ve dig., 2011). 1635 ve 1535 cm™! amid
biikiilmesi (Raouf ve dig., 2014), 1635 cm™' C=N gerilimi (Raouf ve dig., 2014),1601
cm 'de -NH biikiilmesi (Raouf ve dig., 2014), 1517 cm!ile 1480 cm™! arasinda ise
aromatik fenil ve pterin halkalarindan kaynaklanan -C=C gerilim pikleri
bulunmaktadir (Raouf ve dig., 2014). 2925 ve 2842 cm™! piki -CHs ve -CH> gerilim
pikleri ile alakalidir.

3.1.2 TGA analizi

Folik asitin 1s1l stabilitesinin belirlenmesi amaciyla Nag) ve Oz atmosferinde TGA
analizi gergeklestirilmistir (Sekil 3.3 ve Sekil 3.4). Folik asitin TGA termogrami
literatlirden de bilindigi tizere Sekil 3.3'te goriildiigi tizere 4 basamakl1 kiitle kaybi
sergilemektedir (Hamed ve dig., 2009). 100-170°C arasindaki ilk bolgede meydana
gelen %7,54 kiitle kaybinin sebebi su buharlagmasidir (Jankovi¢, 2010; Bandara ve
dig., 2017). (170-240°C) araligindaki ikinci bolgedeki %2,34 kiitle kaybi folik asitin
yapisinda bulunan glutamik asitin bozunmasindan kaynaklanmakta olup, hizli bir
bozunma davranis1 gostermektedir (Jankovié, 2010; Bandara ve dig., 2017). Yaklasik
%49'luk kiitle kayb1 ile 240-600°C araliginda daha yavas bir bozunma davranisi
sergilemektedir. Bu araliktaki kiitle kayb1 ise organik yapili pterin ve p-aminobenzoik
asit fonksiyonel gruplarinin bozulmasini ve pirolize ugramasimi kapsamaktadir
(Jankovi¢, 2010; Vora ve dig., 2004; Vora ve dig., 2002). Son bolgedeki %41,29 kiitle
kaybinin (600-700°C) ise 2.ve 3. asamadaki pirolize ugramis folik asitin bozunmasi
ile ilgilidir. Bir calismada folik asitin bozunma sicakliginin 257°C olarak saptanmis ve
nanolif ve kapsiil formunda termal bozunma dayaniminin arttig1 belirlenmistir. Bu
calismada ise glutamik asitten kaynakli bozunma yaklasik olarak 240°C'de baslamistir.
Dolayisiyla yapilan ¢alismalar maksimum kiitle kaybinin oldugu sicaklig: folik asitin
1s1l bozunmasi olarak gosterse de bu bilginin hatali oldugunu bildiren ¢aligmalar

mevcuttur (Evangelho ve dig., 2019).

3.1.3 DSC analizi

Folik asitin DSC termogram1 Sekil 3.4'te gosterilmektedir. Folik asit kristallesebilen
bir molekiil olup SEM goriintiilerinden de goriildiigii lizere (Sekil 3.5) sdz konusu
kristalin yapidaki molekiiller arasi ikincil baglarin kopmasini saglayan endotermik 1s1

olay1 erime piki olarak DSC’de goriilmektedir (Yildirim ve dig., 2014).
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Sekil 3.2 : Folik asitin 1s1l bozunmasi sonucu olusan iiriinler.
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Sekil 3.3 : Folik asitin TGA ve DTG termogrami. (N2() ortaminda).
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Sekil 3.4 : Folik asitin TGA ve DTG termogrami. (O2(g) ortaminda).
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Sekil 3.5 : Folik asitin DSC termogrami.

Sekil 3.5’teki termogramdan folik asitin erime sicakliginin 176°C'de oldugu
gorilmektedir. Termogramda bunun disinda farkli 1s1l olaylar1 gériilmemis olup, erime

piki c¢evresinde olusan kiigiik piklerin ise kristalin yap1 bozukluklarindan
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kaynaklandig1 disiiniilmektedir. Folik asitin 176°C’deki pikin keskin oldugu 69
goriilmiistiir. S6z konusu pik folik asitin erime entalpi degisiminden kaynaklanmakta
olup, keskin olmasi, kristal biiytikliik degisiminin ¢ok az oldugunu gdstermektedir. Pik
yapisi1 geregi folik asitin tek bir biiylikliige sahip kristal yapidan olustugu sdylenebilir
(Yildirim ve dig., 2014; Kumara ve dig., 2016 ve Sekil 3.6).

3.1.4 SEM analizi

Aliiminyum folyo lizerine piiskiirtiilen FA pargaciklarin goriintiileri SEM analizi ile
gerceklestirilmistir. 3 farkli biiyiitme oranina ait SEM goriintiileri Sekil 3.6'da

sunulmustur.
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Sekil 3.6 : Folik asitin farkli biiytitmelerdeki SEM goriintiileri (a,b,c: 1.00 kX, 5.00
kX, 10.00 kX).

Folyo {izerine piskirtilen folik asitin 5 kX ve 10 kX biiyiitmedeki SEM
goriintiilerinden fiziksel durumlarinin heterojen ve farkl sekillere sahip oldugu tespit
edilmistir. Piiskiirtme sonrasinda farkli boyutta kristallesme gostererek katilastigi

gorilmektedir.

Disiik viskoziteli folik asit igeren polimer ¢ozeltilerinin elektrosprey yontemi
kullanilarak enkapsiillendigi calismalar mevcuttur (Pérez-Masia ve dig., 2015;
Evangelho ve dig., 2019; Pamunuwa ve dig., 2020). Bu calismalarda kiiresel ve
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nanopartikiillerin diizensiz sekilleri mevcuttur. Ancak folik asitin dogrudan iletken bir

plakaya piiskiirtiildiigii bir ¢aligmaya rastlanmamagtir.

3.2 Nanoliflerin karakterizasyonu

3.2.1 FTIR analizi

Nanolifleri olusturan polimerlerin kimyasal yapilar1 ve polimer-folik asitin
etkilesimlerinin yapisinda bir degisikligi gozlemlemek amaci ile FTIR analizi

uygulanmustir.

Bolim 2.2'de belirtildigi sekilde katkisiz PVA, Pro-1 ve Pro-2 yontemleri ile iiretilen
PVA-FA ve PVA-sFA nanoliflerinin FTIR spektrumlart Sekil 3.7'de gosterilmektedir.
Katkisiz PVA nanoliflerin karakteristik pikleri; 3284 cm™' (-OH) gerilimi, 2943 cm™
ve 2910 cm™! (-CH>) gerilim, 1732 cm™! (-C=0) gerilim (alkollestirme sonras yapida
kalan asetat grubuna ait), 1427 cm™~! (CHOH grubuna bagli -CH,) biikiilme, 1373 cm!
-CHj3 biikiilme (alkollestirme sonrasi1 yapida kalan asetat grubuna ait), 1088 cm™ ve
1023 cm ise (-C-O) gerilme pikleridir (Kuo ve dig., 2017; Lee ve dig., 2010;
Sasipriya ve dig., 2013). PVA-FA ve PVA-sFA nanolifli yapilarin ait spektrumlarda
hem PVA hem de FA’nin karakteristik piklerinin oldugu goriilmiistiir. Spektrum
incelendiginde, her li¢ spektrumda da PVA polimerine ait karakteristik piklerin FA
piklerine gore daha siddetli oldugu, bunun da katki miktarinin az olmasindan
kaynaklandig: diistiniilmektedir. Pro-2 metoduna gore yapilan caligmadaki FA
piklerinin Pro-1'deki calismalardaki FA piklerine gore siddetin daha yiiksek oldugu da
goriilmektedir. S6z konusu spektrumlardan nanolif yiizeyine ve i¢ine FA katkisinin

oldugu tespit edilmistir.

Sekil 3.8’de saf jelatin, Pro-1 ve Pro-2 yontemleri ile iiretilen Gel-FA ve Gel-sFA
nanoliflerinin FTIR spektrumlar gosterilmektedir. 3281 cm™! civarinda yayvan pik
yapidaki -OH grubuna ait olup, pik kism1 amid piki (N-H) grubunun gerilimine aittir
(Ji ve dig., 2016; Laha ve dig., 2019). 2949 cm™' ve 2872 cm™! sirasiyla asimetrik ve
simetrik -CH; gerilimini gsterir (Laha ve dig., 2019). 1634 cm "te ve 1531 cm™"'de
bulunan pikler amid yapidaki -NHCO grubuna aittir (Parin ve dig., 2021). Amid
grubunun varligi hem diizensiz sargi (random coil) hem de a-helix olusumu ile ilgilidir

(Li ve dig., 2013). 1448 cm ™ ""deki pik CH2 biikiilme titresimine aittir.

70



1PVA-sFA
S
=
=
)
N 29462911 1567
g 3281 1416
B +PVA 13721243 [ 1024 833

29432910
3284
i 4y 1023
1088
! 1 ¥ I T | ! 1 I I 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalga Sayisi (cm™)

Sekil 3.7 : PVA, PVA-FA ve PVA-sFA nanoliflerinin FTIR spektrumlari.
Gel-FA ve Gel-sFA nanolifli yapilarin ait spektrumlarda hem jelatin hem de FA'nin
karakteristik piklerinin oldugu goriilmistiir. Spektrum incelendiginde her iig
spektrumda da jelatine ait karakteristik piklerin FA piklerine gére daha siddetli oldugu,
bununda katk1 miktarinin az olmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Saf jelatinin
pik siddetlerinin de FA vyiiklii jelatin nanoliflerine gore daha yiliksek oldugu acikca
goriilmektedir. Pro-2 metoduna gore yapilan ¢aligmadaki FA piklerinin Prol'deki
caligmalardaki FA piklerine gore siddetin daha yiiksek oldugu da goriilmektedir. S6z
konusu spektrumlardan da anlasilacagi lizere nanolif ylizeyine ve igine FA katkisinin

yerlestirilmistir.

Saf PVP, PVP-FA ve PVP-sFA nanoliflerinin FTIR spektrumlari Sekil 3.9'daki
gibidir. 3600-3200 cm™ bandinda (-OH) gerilim, 2951 cm™de pirol halkasindan
kaynakli asimetrik (-CHy) gerilimi, 2916 cm™ simetrik (-CH) gerilimi mevcuttur.
1651 cm™ deki yogun ve sivri pik (-C=0) ile iliskili iken, 1450 cm™* civarindaki ¢oklu
pikler (1492, 1460 ve 1421 cm™) (-CH.) grup piklerini temsil etmektedir (Li ve dig.,
2020; Jia ve dig. 2016; Sriyanti ve dig., 2018; Deniz ve dig., 2011; Asawahame ve
dig., 2015; Yildiz ve dig., 2019). 1373 cm™de (-CH) biikiilme, 1286 cm™de amid
grubundan kaynakli (-CN) gerilme (Akhgari ve dig., 2016; Edikresnha ve dig., 2017),
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1018 cm™tde -CH; salim piki ve 572 cm™de (N-C=0) biikiilme pikleri bulunmaktadir
(Edikresnha ve dig., 2017).

PVP-FA nanoliflerindeki pikler kismen yayvanlasarak yogunluklarinda diisme
gozlenmektedir. Ozellikle 3600-3200 cm™ bandindaki (-OH) gerilim piki gozle
goriiliir sekilde genislemistir. Ayn1 zamanda pik kaymalar1 gézlenmistir. PVP-FA ve
PVP-sFA nanolifli yapilarin ait spektrumlarda hem PVA hem de FA'nin karakteristik
piklerinin oldugu goriilmiistiir. Spektrum incelendiginde, her ili¢ spektrumda da
PVP'ye ait karakteristik piklerin FA piklerine gore daha siddetli oldugu, bunun da katki
miktarinin az olmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda FA yiikli
PVP nanoliflerde de pik siddeti saf PVP'ye gore diisiiktiir. Pro-2 metoduna gore
yapilan c¢aligmadaki FA piklerinin Pro-1’deki c¢aligmalardaki FA piklerine gore
siddetin daha yiliksek oldugu da goriilmektedir. S6z konsu spektrumlardan da
anlasilacagi iizere nanolif yiizeyine ve i¢ine FA katkisinin yerlestirilmistir. Li ve dig.
(2020) hipertansiyon tedavisi amaci ile tirettikleri karvedilol yiiklii PVP nanoliflerin
FTIR spektrumunda artan ila¢ miktarina bagli olarak PVP'nin karakteristik pik
yogunlugunda diisme gdzlemistir. Benzer bir ¢aligmada Sriyanti ve dig. (2018) de
mangostan yiiklii PVP nanoliflerinde 1651 cm™'de (-C=0) geriliminin farkli oranlarda
mangostan eklenmesi ile mangostan ve PVP arasindaki molekiiller arasi etkilesim

sonucu 1649 ve 1644 cm™'e kaydig saptamustir.
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Sekil 3.8 : Gel, Gel-FA ve Gel-sFA nanoliflerin FTIR spektrumlari.
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Sekil 3.9 : PVP, PVP-FA ve PVP-sFA nanoliflerin FTIR spektrumlari.

PCL, PCL-FA ve PCL-sFA nanoliflerin FTIR spektrumlari Sekil 3.10'da
gosterilmektedir. 2943 ve 2865 cm™’de asimetrik ve simetrik (-CH.) gerilimi (Jia ve
dig., 2016), 1720 cm™°deki sivri ve yogun pik (-C=0) gerilimi (Jia ve dig., 2016;
Khoshbakht ve dig., 2020), 1470 ve 1365 cm™’de (-CH>) biikiilme (Bhullar ve dig.,
2017), 1293 cm™ asimetrik (C-O) ve (C-C) gerilimleri (Shitole ve dig., 2019), 1238
cm*de asimetrik (C-O-C) gerilimi (Shitole ve dig., 2019), 1161cm™de de simetrik (C-
O) ve (C-C) gerilimleri goriilmektedir (Shitole ve dig., 2019). PCL-FA 6rneklerinde
saf drnekten farkli olarak 1606 cm™’de folik asitten gelen ((-NH) biikiilmesinden
kaynaklanan) yeni bir pik olusumu gozlenmektedir. PCL-SFA nanolifinde ise 3600-
3100 cm™ bandinda folik asitten gelen karakteristik pikler agik¢a goriilmektedir.
Ayrica, 1638 cm™’de C=N gerilimi, 1607cm™’de -NH biikiilmesi, 1571 ve 1407 cm’
L>de folik asitten kaynaklanan yeni pikler gozlenmistir. PCL nanolifine ait 1720 cm™
‘deki (-C=0) gerilimine ait yogun pikte FA yiiklenmesi ile azalma meydana gelmistir.
Elde edilen tiim PCL nanoliflerin (FA yiikli ve yiiksiiz) FTIR spektrumlarinda
polimerin karakteristik pikleri goriilmektedir. Ozellikle PCL-sFA nanoliflerinde hem
polimer hem de yiiklenen FA igin karakteristik pikleri gériillmektedir. Bu durum, FA
nin lif ylizeyinde ve i¢inde varligim1 dogrulamaktadir. FTIR spektrumlarindaki pik

yogunlugundaki azalmalar ve meydana gelen bazi pik kaymalar1 da hidrofobik
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etkilesim, H bagi ve elektrostatik kuvvetler gibi etkilesimlerin ilag polimer

uyumlulugunu artirmasi ile agiklanabilmektedir (Rychter ve dig., 2018).
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Sekil 3.10 : PCL, PCL-FA ve PCL-sFA nanoliflerin FTIR spektrumlari.

Sekil 3.11'de FTIR spektrumu gosterilen PA6 nanoliflerin karakteristik pikleri su
sekildedir: 3292 cm™’de (-NH) gerilimi, 2930 ve 2858 cm™’de sirasiyla asimetrik ve
simetrik (-CH2) grubunun titresimleri bulunmaktadir (Uslu ve dig., 2009). 1636
cmb’de bulunan sivri amid piki (-C=0) gerilim titresimleri ile alakalidir (Zhang ve
dig., 2014). 1540 cm™**de civarindaki karakteristik amid piki (-NH) gerilimi ve (-C-N)
gerilimi ile iliskilidir (EI-Newehy ve dig., 2011). 1462 cm™’de (-CH>) grup biikiilmesi
goriilmiistiir (EI-Newehy ve dig., 2011). 1370 cm™’de (-CH,) biikiilme ve 1261 cm™!
(C—N) geriliminden kaynaklanan pikler mevcuttur (Vasanthan ve Salem, 2000; Liu ve
dig., 2018). PAG-FA liflerinde pik yogunluklarinin diistiigii ve polimer-FA arasindaki
fiziksel etkilesimden dolay1 (H bagi) baz1 piklerde kaymalar goriilmektedir. Benzer
sekilde Pro-2 yontemi ile iiretilen PA6-sFA Orneklerinde de kaymalar mevcuttur;
ancak lif yiizeylerine piiskiirtiilen FA ile polimer arasindaki etkilesimin lif i¢ine direkt
eklenen FA ile polimer arasinda olusan fiziksel etkilesimlerden daha diisiik olmasi pik

siddetlerinin diisiik olmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.
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Sekil 3.11 : PAG, PAG-FA ve PA-sFA nanoliflerin FTIR spektrumlari.

Seliiloz asetat nanolifler 3478 cm™’de (-OH) gerilim piki, 2922 ve 2854 cm™°de
asimetrik ve simetrik (-CH2) gerilim titresimleri, 1732 cm™deki pik asetil
gruplarindan kaynaklanan (-C=0) gerilimi, 1662 cm™°de ise eter gruplar1 sebebi ile
olusan (-C-O-C) gerilim titresimleri ile alakalidir (Pereira ve dig., 2020; Gaydhane ve
dig., 2020). Ayrica, asetat yapisindaki metil gruplarindan kaynaklanan asimetrik ve
simetrik (-CHs) biikiilme titresimleri 1433 ve 1366 cm™"deki piklere aittir (Gaydhane
ve dig., 2020; Santos ve dig., 2021; Cheng ve dig., 2015). 1213 cm ™! de asimetrik ester
(C-O-C) grup gerilim titresimi, 1159 cm™! (esterden kaynaklanan C—-O—C képrii bagy),
1027 cm™°deki (seliiloz halkasindaki (-C-O-C) gerilimi) ve 899 cm™’da ise (C-O)
gerilim ile (-CH2) gruplarinin salim pikleri birlikte gozlenmektedir (Cheng ve
dig.,2015; Soares ve dig., 2020). Seliiloz asetat-FA ve seliiloz asetat-sFA liflerinde
1732 cm™deki sivri (-C=0) gerilimpikinin siddeti saf seliiloz asetat rneklerine gore
daha yogundur. Ayrica 1662 cm™’de yer alan (-C-O-C) gerilim titresim pikinin siddeti
azalarak yayvanlagmistir (Sekil 3.12).

Katkisiz karisim nanolif ve bunlarin Pro-1 ve Pro-2 yontemleri kullanilarak iiretilen
FA igeren nanoliflere ait FTIR spektrumlar1 Sekil 3.13 - Sekil 3.18 arasindadir ve

gecirgenlik degerleri gosterilmistir.
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Sekil 3.12 : Seliiloz asetat, Seliiloz asetat-FA ve Seliloz asetat-SFA nanoliflerin FTIR

spektrumlari.
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Sekil 3.13 PVA-PVP, PVA-PVP-FA ve PVA-PVP-sFA nanoliflerin FTIR
spektrumlari.
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PVA-AIlg nanoliflerine ait FTIR spektrumu Sekil 3.14’te verilmistir. Aljinatin 1615,
1417 ve 3430 cmde goriilen 6nemli karakteristik pikleri PVA-Alg karisim
nanolifinde de goriilmektedir. Katkisiz PVA nanolifinin 3284 cm™’de gozlenen (-OH)
piki 3297 cm™’ye kaymustir. 2949 ve 2912 cm™’de asimetrik (-CH2) gerilmesi, 1732
cm’de (-C=0) gerilimi, 1089 ve 1025 cm™ ise(-C—O) gerilme pikleri ile alakalidir
(Arthanari ve dig., 2016; Rafig ve dig., 2018; Sharma ve dig., 2013, Kataria ve dig.,
2014; Islam ve dig., 2010; Han ve dig., 2019). PVA-AIlg-FA o6rneginin FTIR
spektrumunda ise karisim nanoliflere FA eklenmesi polimer-FA arasinda etkilesimlere
sebep olarak 1600 cm™ civarinda kiigiik piklerin olusumunu saglanmistir. PVA-AIg-
sFA'da 1023 cm™'deki pik siddeti ise liflere eklenen FA yapisinda bulunan (-C-OH)

grubundan oldugu diisiiniilmektedir.
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Sekil 3.14 : PVA-Alg, PVA-Alg-FA ve PVA-Alg-sFA nanoliflerin FTIR
spektrumlari.

PVA-Gel-FA nanolifinde 1535 cm™!"de goriilen pik yogunlugu artmstir (Sekil 3.15).
Bunun sebebi FA yapisinda bulunan amid gruplarinin lif ile etkilesime girmesinden
kaynaklanmaktadir. PVA-Gel-sFA &rneklerinde piskiirtiillen FA piklerinin polimer
piklerini baskiladig1 goriilmektedir. 3290 cm "deki pik 3410 cm '"a kaymis ve
genislemistir. 1733 cm !’de (-C=0) gerilim titresiminden kaynaklanan pik siddeti
neredeyse kaybolmustur. Ayrica, 1651 cm "’ de (-C=0) amid pikinin fark edilir sekilde
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yogunlugu artmistir (Parin ve dig., 2021; Perez-Puyana ve dig., 2018; Jain ve dig.,

2011; Ahlawat ve dig., 2019).
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Sekil 3.15 : PVA-Gel, PVA-Gel-FA ve PVA-Gel-sFA nanoliflerin FTIR spektrumlari.
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Sekil 3.16 : PVA-Kit, PVA-Kit-FA ve PVA-Kit-sFA nanoliflerin FTIR spektrumlart.

78



71 PVA-Alg-Kit-sFA

3291

140 PVA-Alg-Kit-FA 1080

120 +

100 4PVA-Alg-Kit

Gegirgenlik (%)

80

60

40 . T . T . T : T . T : T . 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Dalga Sayisi (cm™)
Sekil 3.17 : PVA-Alg-Kit, PVA-Alg-Kit-FA ve PVA-AIg-Kit-sFA nanoliflerin FTIR
spektrumlari.
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Sekil 3.18 : PVA-Gel-Kit, PVA-Gel-Kit-FA ve PVA-Gel-Kit-sFA nanoliflerin FTIR
spektrumlari.

Pro-3 yontemine gore iretilen c¢ekirdek/kabuk yapisindaki nanoliflerin FTIR

spektrumlar1 Sekil 3.19 ile Sekil 3.21 arasinda gdsterilmektedir.
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Sekil 3.19°da PCL ve PVA'nin karakteristik pikleri gdsterilmis olup PVA/PCL
cekirdek/kabuk nanoliflerin FTIR spektrumundan her iki polimere ait piklere
rastlandig1r ve dolayisiyla basarili bir sekilde g¢ekirdek/kabuk kabuk nanoliflerinin
tretilebildigi  soylenebilir. Ancak FA katkili ¢ekirdek kabuk nanoliflerin
spektrumunda PVA'nin karakteristik pikleri gézlenmemistir. Chen ve dig. (2019)
hidroksiapatit igeren jelatin g¢ekirdek ¢ozeltisi ve kitosan-PEO'dan olusan kabuk
coOzeltisinden elde ettikleri CS nanoliflerin FTIR spektrumlarinda hem ¢ekirdek hem
de kabuk polimerine ait karakteristik piklerin goriildiigiinii belirlemistir. Benzer
olarak, PCL/PVA-jelatin CS'lerin FTIR spektrumlarinda da PCL'nin karakteristik piki
1725 cm™'te goriilen (-C=0) kaynakl pikin gériildiigii ve 3300 cm™ bandindaki (-OH)
kaynakli pik siddetinde azalma meydana geldigi gézlenmis ve ¢ekirdek/kabuk yapinin
basarili sekilde elde edildigi SEM goriintiileri ile de ispatlanmistir (Akbarzadeh ve
dig., 2019). Ancak bazi ¢aligmalarda FTIR spektrumlarinda kabuk polimerin ¢ekirdek
polimeri diizgiin bir sekilde sarmasindan dolayi1 g¢ekirdek polimerin karakteristik
piklerinin goriilemeyecegi ileri siiriilmiistiir. Hatta klorokin yiiklii hiyaluronik asit
(¢ekirdek) ve PLLA'dan olusan kabuk yapidan olusan nanoliflerin FTIR spektrumunda
saf PLLA nanoliflerine gore bir fark olmadigi ve bu durumun PLLA nanoliflerin
yiizeyinde ¢ekirdek maddenin kalmadan PLLA i¢ine iyi bir sekilde enkapsiile oldugu
bir ¢aligmada ileri siirilmiistiir (Zhou ve dig., 2014). pH'a duyarli PVA/PCL CS
nanoliflerin kanser uygulamalarina yonelik ¢alisma Yan ve dig. (2019) tarafindan
yapilmigtir. Bu ¢alismada da CS nanoliflerde hem PVA hem de PCL'ye ait
karakteristik piklerin gozlendigi ve bu piklerin yerlerinde bir degisiklik olmamasinin
nedeni ise kimyasal baglanma olmadan ¢ekirdek-kabuk arasinda fiziksel baglanmanin

meydana gelmesi ile agiklanmistir.

Sekil 3.20'de FA katkili ve katkisiz PVA/PA6 ¢ekirdek/kabuk nanoliflerin FTIR

spektrumundan hem PA6 ve hem de PV A'nin karakteristik pikleri goriilmiistiir.

Sekil 3.21'de FA katkili ve katkisiz PVA/CA c¢ekirdek/kabuk nanoliflerin FTIR
spektrumundan hem CA ve hem de PVA'nin karakteristik pikleri goriilmiistiir.

3.2.2 TGA analizi

Saf nanolifler ve Pro-1 yontemine gore iiretilen FA yiiklii nanoliflerin TGA
termogramlar1 Sekil 3.22 ile Sekil 3.31 arasinda verilmistir. ilk olarak saf PVA

nanoliflerinin TGA termogrami incelendiginde, bes basamakli kiitle kayb1 profili
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gdzlenmistir. Ik basamakta (30-100°C) gerceklesen %6,36'lik kiitle kayb1 nedeninin
yapidaki suyun buharlagsmasi oldugu bilinmektedir (Wei ve dig., 2010). 210°C-350°C
araliginda yaklasik %43°liikk cok kiitle kaybinin ise PVA’daki yan gruplarin ana
zincirden ayrilmasindan kaynaklandigi, 350-425°C araliginda %33,57 kiitle kaybinin
PVA ana zincir yapisinin bozunmast ile ilgili oldugu disiiniilmektedir. 425-600°C
araliginda yaklasik %13’liik kiitle kaybinin ise PVA zincir yapisindaki asetat yan
grubu bagh kisimlarin bozunmasindan kaynaklandigi bilinmektedir (Lee ve dig.,
2010). 600°C’den sonraki son basamak ise pirolize ugramis PVA’nin oksijen

ortaminda bozunmast ile iligkilidir. Kalint1 olusmamustir.
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Sekil 3.19 : Pro-3 metoduna gore tiretilen PVA-FA/PCL CS, PVA/PCL CS, PVA ve
PCL nanoliflerin FTIR spektrumlari.

Folik asit katkili PVA-FA nanoliflerinin TGA termogrami incelendiginde; 30-100°C
bolgesinde PVA yapisindaki suyun uzaklagmasi ile %6,84 kiitle kayb1 olurken, 100-
150°C arasinda FA yapisindaki suyun uzaklagmasiyla %3,12 kiitle kaybinin olustugu
gorilmektedir. FA katkis1 PVA'nin iki asamali bozunma karakterini degistirerek tek
adimda bozunmanin gerceklestigi termogramin 3. bdlgesindeki (250-350°C)
%355,33'liik kiitle degisiminden goriilmektedir. 350-500°C arasindaki %16,04'lik kiitle
degisimi diizensizlik igermekte olup, hem PV A yapisindaki asetat safsizlik grubundan

hem de yapidaki FA molekiiler yapidaki bozunmadan kaynaklanan kiitle degisimini
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icerdigi diisiniilmektedir. Ayrica PVA-FA liflerinde yaklasik %4°lik kalinti
belirlenmistir. Bunun sebebinin ise FA'min sodyum bikarbonat (NaHCOgz)’ta
¢Oziinmesinden dolay1 yapida kalmis inorganik Na elementi oldugu diisiiniilmektedir.

(Parin ve dig., 2020).
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Sekil 3.20 : Pro-3 metoduna gore iiretilen PVA-FA/PAG CS, PVA/PAG6 CS, PVA ve
PAG nanoliflerin FTIR spektrumlari.

Sekil 3.23'te jelatin ve FA igeren jelatin nanoliflerinin TGA termogrami
gosterilmektedir. Su buharlasmasi nedeniyle olusan ilk kiitle kayb1 (%10,16) 30-140°C
arasinda gergeklesmistir. 250°C’de bozunmaya baslayan 590°C’ye kadar siirmiistiir
(%77,09). Nanoliflerin kiitle kaybinin yaris1 353°C’de goriilmektedir. Jelatinin
hidrolizi ve oksidasyonuna bagli olarak protein molekiillerinin yapisindaki -C=N
baglarinin ayrigmasi ile iligkilendirilir. 590-660°C’deki son basamakta jelatinin
pirolizi ile ilgilidir (%7,52). Gel-FA nanolifinin TGA termogrami incelendiginde; 30-
100°C bolgesinde jelatinin yapisindaki suyun uzaklasmasi ile %14,1 kiitle kaybi
olurken, 100-220°C arasinda FA'nin yapisindaki %1,84'lik su kaybinin olustugu
goriilmektedir. 220-550°C olan 3. bolgede %53,8 kiitle kaybu ile saf jelatinde oldugu
gibi tek adimda bozunma goriilmiistiir. 550°C'den sonra olusan yaklasik %21 kiitle

kayb1 jelatinin oksidasyonu sonucu olusan radikallerin pirolizi ile ilgili oldugu
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diistiniilmektedir. Ek olarak, %9'luk kalint1 sebebinin (NaHCO3) yapisindan gelen

inorganik Na elementinden kaynaklandigi sdylenebilir.
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Sekil 3.21 : Pro-3 metoduna gore iiretilen PVA-FA/CA CS, PVA/CA CS, PVA ve CA
nanoliflerin FTIR spektrumlari.
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Sekil 3.22 : PVA ve PVA-FA nanoliflerin TGA ve DTG termogramlari.
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Sekil 3.23 : Gel ve Gel-FA nanoliflerin TGA ve DTG termogramlari.

Saf PVP ve Pro-1 yontemi ile iiretilen PVP-FA nanoliflerinin TGA termogramlari
Sekil 3.24'teki gibidir. i1k basamakta (30-125°C) gergeklesen %14,5'lik kiitle kayb1
nedeninin yapidaki suyun buharlagsmasi oldugu bilinmektedir (Chai ve dig., 2013).
Yaklagik 350-550°C arasinda goriilen genis bozunma basamaginda maksimum
%84°1iik kiitle kayb1 meydana gelmistir. Son bolge olan (550-650°C) arasinda %1,3'lik
kiitle kayb1 ile bozunma bu adimda tamamlanmigtir. PVP-FA nanoliflerinin TGA
termograminda ise 30-110°C bolgesinde PVP yapisindaki suyun uzaklagmasi ile
%17,3 kiitle kayb1 olurken, 110-200°C arasinda FA yapisindaki suyun uzaklagmasi ile
yaklasik %1,3 kiitle kaybinin olustugu goriilmektedir. Termogramin 3. bdlgesindeki
(200-500°C) %74'lik kiitle degisiminden goriilmektedir. Bu bolgedeki kiitle
degisiminin sebebi hem PVP hem de FA'nin bozunmasini igerdigi diisiiniilmektedir.
600°C'den sonraki %6,8'lik kiitle kaybinin sonucu olusan yan iiriinlerin pirolizi ile
iliskilendirilebilir.

Saf PCL ve PCL-FA nanoliflerinin termogram egrileri Sekil 3.25'te gosterilmektedir.
100°C’ye kadar olan kiitlece %0,55 nem kayb1 ve 600°C’den sonraki piroliz adimlari
haricinde her iki nanolif 6rnegi tek basamakli bozunma sergilemektedir. 300-550°C
arasinda goriilen bozunma basamaginda yaklasik %97'lik ester gruplarmin hidrolizi

gerceklesmistir (Ceylan ve dig., 2017). 550°C'den sonra ise %2,6'l1k kiitle
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kaybi ise hidroliz sonucu olusan iiriinlerin pirolizi ile ilgili olabilmektedir. PCL-FA
nanoliflerinin TGA termogrami incelendiginde 30-110°C bolgesinde PCL yapisindaki
suyun uzaklasmasi ile %0,03 kiitle kayb1 olurken, 2. bolgedeki 250-500°C arasinda
%95,45'ik kiitle degisiminden goriilmektedir. 600°C'den sonraki basamakta ise
yaklasik %3,4'lik kiitle sonucu olusan yan {irlinlerin pirolizi ile iligkilendirilebilir. Pro-
1 yontemi ile iiretilen FA igeren diger nanoliflerden farkli olarak PCL-FA Grnegi
NaHCOs3 icermemektedir. Ancak goriilen %]1,15'lik kalintinin inorganik safsizliktan
kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

Sekil 3.26'daki grafik incelendiginde saf PA6 nanoliflerin TGA termogramindan ii¢
basamakl1 kiitle kayb1 profili gozlendigi goriilmektedir. ilk basamakta (25-100°C)
gerceklesen %3,31'lik kiitle kaybi1 nedeni yapidaki suyun ve kalan ¢dziiciilerin
buharlagmasi oldugu bilinmektedir. Ikinci basamakta (280-550°C) %80'lik ciddi
oranda yliksek kiitle kaybi oOncelikle naylonun yapisal bozunmasina yol acan
fonksiyonel gruplar arasindaki molekiiler arasi baglarin kopmasi ve ardindan naylonun
ana zincirinin bozunmasi ile agiklanabilir (Tegginamata ve dig., 2020). 550-650°C
bolgesindeki %1,07'lik kiitle kaybmnin ana zincirin bozunmasi ile olusan iiriinlerin
pirolizi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Yaklasik %15 oraninda kalan kiil miktar:
naylonun yapisindaki inorganik safsizliklar ile alakali olabilir. PA-FA nanoliflerinin
TGA termogrami incelendiginde ise 30-100°C bolgesinde naylonun yapisindaki suyun
ve diger c¢oziiciilerin uzaklasmasi ile %6,5 kiitle kayb1 olurken, 180-250°C arasinda
FA yapisindaki suyun uzaklagmasiyla %1,4 kiitle kaybinin olustugu goériilmektedir.
FA PA6'nin bozunma karakterini degistirerek tek adimda bozunmanin gergeklestigi
termogramin 3. bolgesindeki (250-500°C) yaklasik %90'lik kiitle degisiminden
goriilmektedir. Bu bolgedeki kiitle degisimi naylon ve FA'nmin bozunmasindan
kaynakli diizensizlik i¢ermektedir. 560°C'den sonraki %1,9'luk kiitle degisimi ise
naylonun pirolizi ile iliskilendirilebilir.

Saf seliiloz asetat nanolifleri literatiirden de bilindigi lizere ti¢ basamakli bozunmaya
sahiptir (Rosdi ve dig., 2018). 25-180°C olan ilk basamakta meydana gelen (%6,3)
kiitle kaybiin nedeni nem kaybi (yapisinda bulunan (-OH) gruplarinin havadaki nem
ile H bag1 yapmasi) ve ¢dziiciilerin uzaklasmas ile meydana gelmistir. Ikinci bozunma
basamagi (200-450°C) arasinda yaklasik %79,3'luk kiitle kaybi1 seliiloz asetatin
yapisindaki glikozidik iinitelerin bozunmasi1 ve C=C baglarin artmasindan dolay1
doymamis kalintilar olugsmaya baslar (Pinto ve dig., 2019). Son basamakta ise (450-

650°C) %14,4 oranindaki kiitle kaybi seliiloz asetatin karbonize olmasi/piroliz olmasi
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tamamen bozunmasi ile ilgilidir. FA katkili seliiloz asetat-FA nanoliflerinin TGA
termogrami incelendiginde; 30-110°C boélgesinde seliiloz asetat yapisindaki suyun
uzaklagmas1 ile %4,53 kiitle kaybi goriilmektedir. 2. bdlgedeki (150-600°C)
%86,06'k kiitle degisimi goriilmektedir. 600°C'den sonraki son basamakta ise
yaklasik %9,5'lik kiitle kaybi goriilmiistiir. Nanoliflerin yapisinda NaHCO3

olmadigindan inorganik kalint1 gézlenmemistir (Sekil 3.27).

Saf PVA-PVP ve Pro-1 yontemi ile tiretilen PVA-PVP-FA nanoliflerinin 1s1l bozunma
verileri Cizelge 3.1°deki gibi verilmistir.
Saf PVA-Gel ve Pro-1 yontemi ile iiretilen PVA-Gel-FA nanoliflerinin 1s1l bozunma

verileri Cizelge 3.2'de verilmistir.

Saf PVA-Kit ve Pro-1 yontemi ile iiretilen PVA-Kit-FA nanoliflerinin 1s1l bozunma

verileri Cizelge 3.3'te verilmistir.
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Sekil 3.24 : PVP ve PVP-FA nanoliflerin TGA ve DTG termogramlari.
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Sekil 3.25 : PCL ve PCL-FA nanoliflerin TGA ve DTG termogramlart.
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Sekil 3.26 : PA6 ve PA6-FA nanoliflerin TGA ve DTG termogramlari.
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Sekil 3.27 : Seliiloz asetat (CA) ve Seliiloz asetat-FA (CA-FA) nanoliflerin TGA ve
DTG termogramlari.

Cizelge 3.1 : PVA-PVP ve PVA-PVP-FA nanoliflerinin 1s1l bozunma verileri.

Bozunma Sicakhigi

Numune Bozunma Basamag ©C) Kiitle Kaybi (%)

PVA-PVP 1 30-150 13,4

2 150-400 32,3

3 400-550 52,2

4 580-900 2,1
PVA-PVP-FA 1 30-105 13,4

2 105-150 0,76

3 150-340 26,14

4 340-580 53,8

5 580-900 59

Cizelge 3.2 : PVA-Gel ve PVA-Gel-FA nanoliflerinin 1s1l bozunma verileri.

Bozunma Sicakh@

Numune Bozunma Basamagi ©C) Kiitle Kayb1 (%)

PVA-Gel 1 30-110 8,04

2 200-425 63,1

3 425-580 19,5

4 580-900 8,5
PVA-Gel-FA 1 30-110 12,01

2 110-350 41,93

3 350-600 20,75

4 600-900 25,3
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Sekil 3.28 : PVA-PVP ve PVA-PVP-FA nanoliflerin TGA ve DTG termogramlari.
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Sekil 3.29 : PVA-Gel ve PVA-Gel-FA nanoliflerin TGA ve DTG termogramlari.
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Cizelge 3.3 : PVA-Kit ve PVA-Kit-FA nanoliflerinin 1s1l bozunma verileri.

Bozunma Sicakhgi

Numune Bozunma Basamagi ©C) Kiitle Kaybi (%)

PVA-kit 1 30-100 9,00
2 100-150 3,48
3 150-350 54,61
4 350-550 18,6
5 550-900 14,31

PVA-kit-FA 1 30-110 17,2
2 110-350 443
3 375-580 13,6
4 580-700 17,8
5 700-900 7,00

Cizelge 3.4 : PVA-Alg ve PVA-AIg-FA nanoliflerinin 1s1l bozunma verileri.

Bozunma Sicakhigi

Numune Bozunma Basamag ©C) Kiitle Kaybi (%)
PVA-Alg 1 30-150 11,00
2 150-400 72,00
3 400-550 10,8
4 600-900 6,2
PVA-AIlg-FA 1 30-150 6,5
2 150-350 60,77
3 350-500 12,15
4 600-900 11,5
*Kalan kiil %7,5
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Sekil 3.30 : PVA-Kit ve PVA-Kit-FA nanoliflerin TGA ve DTG termogramlari.
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Saf PVA-AIg ve Pro-1 yontemi ile tiretilen PVA-AIg-FA nanoliflerinin 1s1l bozunma

verileri Cizelge 3.4'te verilmistir.
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Sekil 3.31 : PVA-Alg ve PVA-AIg-FA nanoliflerin TGA ve DTG termogramlari.
3.2.3 DSC analizi

Pro-3 yontemi ile iiretilen ¢ekirdek/kabuk nanolifler ile saf PVA, PCL, PA6 ve CA
nanoliflerin DSC termogramlar1 Sekil 3.32 ile Sekil 3.34 arasinda gosterilmistir. Saf
PVA nanoliflerinin camsi gecis sicakligt 67°C olarak belirlenmistir ve 75-80°C

arasinda su kayb1 meydana gelmistir. 193°C'de endotermik erime piki gdzlenmistir.

Saf PCL nanolifinin erime noktasi (Tm) 57°C olarak 6l¢iilmiistiir. Yapiya PVA 'nin ve
PVA-FA'nin dahil olmasiyla olusan PVA/PCL ve PVA-FA/PCL cekirdek/kabuk

erime pikleri 58°C olarak tespit edilmistir.

Saf PAG6 nanoliflerinin 222°C'de endotermik erime pikleri mevcuttur. Yapiya PVA ve
PVA-FA katilmasiyla olusan yeni c¢ekirdek/kabuk nanoliflerin termograminda
sirastyla 221,4 ve 222,3°C'lerde yayvanlagsan erime pikleri meydana gelmistir.
PVA/PA6 CS nanoliflerinde kristal fazlarin PVA nedeniyle bozuldugu ve nispeten
yayvanlastigi diisiiniilmektedir. PVA-FA/PA6 CS nanoliflerinde ise az miktarda da

olsa FA'nin kristal yapisi ¢ift tepeli erime piki gosterme egiliminde goriilmektedir.
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Saf CA nanoliflerinin genis erime piki 228,1°C'de gozlenirken PVA ve PVA-FA'nin
yapiya katilmasiyla olusan ¢ekirdek/kabuk nanoliflerin erime pikleri 226 ve
226,8°C'lere diismiistiir.

PVA-FA/PCL CS
——PVA/PCL CS
—PCL
—PVA

Is1 akis1 (a.u.)

50 100 150 200 250 300
Sicakhik (°C)

Sekil 3.32 : Pro-3 yontemine gore tiretilen ¢ekirdek/kabuk nanolifler ile PVA, PCL,
PVA/PCL CS ve PVA-FA/PCL CS nanoliflerinin DSC termogrami.

—— PVA-FA/PA6 CS
——PVA/PA6 CS
—PAG6

——PVA

Is1 akisi (a.u.)

T T : T ? T T T x 1
50 100 150 200 250 300
Sicaklik (°C)

Sekil 3.33 : Pro-3 yontemine gore iiretilen ¢ekirdek/kabuk nanolifler ile PVA, PAG,
PVA/PAG CS ve PVA-FA/PAG6 CS nanoliflerinin DSC termogrami.
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Sekil 3.34 : Pro-3 yontemine gore lretilen ¢ekirdek/kabuk nanolifler ile PVA, CA,
PVA/CA CS ve PVA-FA/CA CS nanoliflerinin DSC termogrami.

3.2.4 SEM analizi

Polimer ¢ozelti viskozitesi, akis hizi, uygulanan voltaj lif morfolojisini dogrudan
etkileyen ana unsurlardir (Kim ve Kim, 2011). Diizgiin yapili nanoliflerin eldesi i¢in

elektrogekim parametreleri optimize edilip bir¢ok deneme yapilmustir.

Sekil 3.35'te iiretilen PVA nanoliflerinin farkli biiylitmelerdeki SEM goriintiileri
verilmistir. PVA nanolifleri rastgele dagilim gdsteren, homojen ve boncuksuz yapiya
sahiptir. Image J programi ile SEM goriintiilerinden gelisiglizel alinan nanoliflerin
ortalama cap1 74,5+15,4 nm olarak hesaplanmistir. Nanoliflerin ayni1 program ile

olarak hesaplanan teorik porozite degerleri ise %44.78+6.5 olarak 6l¢iilmiistiir.

Abd El-Aziz ve dig. (2017) yaptig1 bir ¢caligmada da %10'luk PV A nanoliflerinin 15
kV ve 30 kV ile tirettikleri nanoliflerin ¢aplar1 da sirasiyla (231,580 nm) ve (172,5+
45 nm) olarak bulmustur.

Sekil 3.36'da tiretilen jelatin nanoliflerin diizenli, kusursuz ve ¢ubuk benzeri (rod-like)
yapist goriilmektedir. Ortalama lif ¢aplar1 515,82+100,36 nm olarak hesaplanmustir.
Teorik porozite degerleri ise %25,58+2,72 ‘dir.

Azizi ve dig. (2018) yaptiklar1 ¢calismasinda %12'lik jelatin ¢ozeltisinden (20 kV, 13

cm mesafe) elde edilen nanoliflerin ¢aplari da 529 nm olarak 6l¢iilmiistiir.
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Sekil 3.35 : Uretilen PVA nanoliflerin SEM gériintiileri (a,b,c: 1.00 kX, 3.00 kX, 5.00
kX).

PVP nanolifleri Sekil 3.37'deki SEM goriintiilerinden de goriildiigii izere homojen,
boncuksuz yapiya sahip olup 301,23+114,3 nm ortalama lif ¢ap1 ve sik lif yapisina
ragmen %35,17+7,76lik bir poroziteye sahiptir. Maslak¢i1 ve dig. (2017) ibuprofen ve
asetil salisilik asit salimi1 igin tirettikleri PVP nanoliflerin ¢ap1 462,3+67,2 nm ve Tort
ve dig. (2019) de ornidazol yiiklii PVP nanoliflerin ¢apini1 445+93 nm olarak tespit

etmistir.

Sekil 3.38'de PCL nanoliflerin iki ayr1 biiylitmedeki SEM goriintiileri verilmistir. Buna
gore birbirine bagl ag yapist (interconnected network) ve bazi bolgelerde kusurlu
yapilar mevcuttur. Serit yapili (ribbon shaped) nanoliflerin diisiik voltajlarda (10 kV
gibi) olusabilecegi dikkat ¢ekilse de (Ghosal ve dig., 2017) Sekil 38 a'da bazi
kisimlarda bu yapiya rastlanmaktadir. Yaklasik 250 ile 975 nm arasinda degisen lif
caplarina sahiptir. PCL nanoliflerin teorik porozitesi ortalama %36,14+7,11 olarak
hesaplanmistir. Safaeijavan ve dig. (2014) yaptiklar1 ¢alismada genis aralikta degisen
(450-800 nm) PCL nanolif ¢aplarin1 saptamistir.
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Sekil 3.36 : Uretilen jelatin nanoliflerin SEM goriintiileri (a,b,c: 3.00 kX, 10.00 kX,
30.00 kX).

Sekil 3.37 : Uretilen PVP nanoliflerin SEM goriintiileri (a,b,c: 1.00 kX, 3.00 kX,
10.00 kX).

95



N ”;-,;\\

{ QAN L= / W | il
ens  Noise Reduction = Pixel Avg ﬁ ag= 500KX EMT=10.00kV SignalA=inLens Noise Reduction = Pixel Avg ﬁ

10um  wp=35mm ScanSpeed=5  AutoBC=Of 1pm WD= 35mm ScanSpeed=5  AutoBC=Off

Sekil 3.38 : Uretilen PCL nanoliflerin SEM gériintiileri (a,b: 1.00 kX ve 5.00 kX).

Sekil 3.39'da kesiksiz yapida rastgele dagilim sergileyen PA6 nanoliflerin tipik SEM
goriintiileri verilmistir. Bu nanoliflerin yiizeyleri ¢ozelti-polimer arasindaki fiziksel
etkilesimlerden (hidrojen bagi) Otiirli piiriizlii bir yapiya sahiptir. Lifler arasinda
goriilen oriimcek ag1 (spider network) benzeri yap1 genel olarak PA6'da gozlenen
yapidir. Bu yapiya sahip PA6’larda daha yiiksek acik gozeneklilik, iyi ara baglantililik
ve yiiksek spesifik yiizey alani igerir (Pant ve dig., 2010).

Min 66,25 nm ve max 525 nm'ye sahip lif ¢caplarina sahip PA6 nanoliflerin ortalama
lif ¢aplar1 217,61+£80,22 nm olarak olgtilmiistiir. PA6 nanoliflerin teorik porozitesi
%52,19+4,69 olarak hesaplanmistir. PA6'nin formik asit veya asetik asit, DCM gibi
coziicliler icerisindeki polielektrolitik davranisi polimer zincirleri boyunca amit
gruplarinin kismi iyonizasyonu ile agiklanmaktadir (Wang ve dig., 2013). PA6
nanoliflerinde formik asitin kullanimi ile daha ince lif morfolojisinin elde edilebildigi
literatiirde mevcuttur (Pant ve dig., 2010). Bununla baglantili ¢oziicii karigimlarinda
formik asit oraninin artmasi ile porozitede ciddi bir artis sagladigi saptanmistir
(Yanilmaz, 2019). Bu c¢alismada en yiiksek porozite degerlerine PA6 nanoliflerinin

sahip oldugu bu durumu dogrulamaktadir.

Tek veya karisim ¢oziici sistemi kullanilarak ¢ok sayida CA c¢ozeltilerinin
elektrogekimi bir grup arastirmaci tarafindan denenmistir (Tungprapa ve dig., 2007,
Celebioglu ve Uyar, 2011; Han ve dig., 2008). Seliiloz asetat nanolifler {iretilirken
asetik asit, asetik asit/su, aseton, aseton/DMF gibi ¢ozeltilerin degisen oranlarinda
kullanilmasiyla %10 ile %20 konsantrasyonlarda degisen nanoliflerin elektrogekimi
icin c¢esitli 6n denemeler yapilmistir. Makroskobik olarak aseton/DMF ¢oziicl
karisiminda %10’luk CA ¢ozeltileri diizgiin sekide elektrogcekimi yapilabilse de Sekil

3.40'ta SEM goriintiileri incelendiginde boncuksuz lif yapisina sahip homojen
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morfolojide nanolifler elde edilememistir. Seliilloz asetat nanoliflerin porozitesi
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Sekil 3.40 : Uretilen seliiloz asetat nanoliflerin SEM goriintiileri (a,b: 1.00 kX ve 5.00
kX).

Sekil 3.41b ve Sekil 3.41c'de PVA-FA ve PVA-sFA nanoliflerinin SEM goériintiileri
goriilmektedir. Buna gore nanoliflerin ¢aplar1 artis gOstermektedir. Cizelge 2.3,
Cizelge 2.4 ve Cizelge 2.5 incelendiginde, saf PVA ve PVA-sFA nanoliflerine
uygulanan voltajlar ayn1 ve mesafeler farklidir. Ayni voltaj degerlerinde mesafenin
artmasina bagli olarak daha ince lif olusumu beklenmistir. Ek olarak, artan sicaklik
degeri ¢ozelti viskozitesini artiracagindan daha ince lif olusumu meydana gelir. Ancak
uygulanan yontem geregi PVA-SFA nanolifleri i¢in ylizeye piiskiirtilen FA lif
yapisina katilarak lif ¢apmin kalinlasmasina sebep olmustur. Nanoliflerin rastgele
oryantasyonu da tiim liflerde benzerlik gosterirken yine yontem geregi lif ylizeyinde
FA tutunmasindan dolay piiriizlii yap1 olusmustur. Piiskiirtiillen FA pargaciklart ayni

zamanda liflerin yapisina dahil olmasi lif kalinligin1 artirmasi ile dogrulanmaktadir.
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PVA-FA nanoliflerinin ortalama porozitesi %50,66+2,27 iken, PVA-SFA

nanoliflerinin ortalama porozitesi %43,1+2,27 'dir.

Sekil 3.42'de jelatin, jelatin-FA ve jelatin-sFA nanoliflerinin SEM goériintiileri ile
histogram grafikleri gosterilmektedir. Pro-2 yontemi ile iiretilen nanolifler heterojen
bir lif dagilimina sahiptir. Jelatin ¢ozeltisine FA'nin NaHCO3 ile eklenmesi ile ¢ozelti
viskozitesinde diisiise, boylece Pro-1 yontemi ile iiretilen liflerin ¢aplarinda azalmaya
sebep olmustur (Yeni polimer ¢ozeltilerinin viskozitelerindeki diisiis liflerin caplarin
azaltmistir). Sekil 3.42c'de lif ylizeylerine tutunan FA partikiilleri agikca
goriilmektedir. Gel-FA nanoliflerinin teorik porozitesi %49,88+3,43 iken Gel-sFA

nanoliflerinin porozitesi ise %37,86+3,33 olarak hesaplanmustir.

PVP-FA ve PVP-sFA nanoliflerin SEM goriintiilerinden goriildiigii tizere (Sekil 3.43)
viskozitenin diigmesine ragmen artis gosteren lif ¢aplari ilgi gekmektedir. Bu durumun
sebebinin bagil nem oldugu diisiiniilmektedir. Ayni gerilim degerleri ile iiretilen
nanoliflerde ortamin bagil nemi arttik¢a lif ¢gapinin azaldigi Cai ve Gevelber (2013)
tarafindan yapilan ¢aligmada da dogrulanmistir. PVP-FA lifleri genel olarak ¢ubuk
benzeri yap1 sergilemektedir. Pro-2 yontemine gore iiretilen PVP-sFA nanoliflerin
yiizeyleri piuskiirtiilen FA ¢d6zeltisi ile polimer c¢ozeltilerinin ayni olmasindan
kaynaklandigi distiniilmektedir. PVP-FA nanoliflerinin ortalama porozitesi
%41,53+9,2 iken, PVP-sFA nanoliflerinin porozitesi ortalama %35,98+1,43 olarak

hesaplanmuistir.

Radasci ve dig. (2018) es zamanl elektrocekim ve sprey ile ilgili yaptiklart bir
calismada, matris olarak PVP yerine PVA kullanmanin nanopartikiillerin sadece
polimer yiizeyinde olustugunu saptamistir. Bdylece polimer tipinin nanopartikiil

olusumunu etkiledigi ileri stirilmiistiir.

Sekil 3.44'te PCL-FA ve PCL-sFA nanoliflerin SEM goriintiileri ile histogram
grafikleri verilmistir. Pro-1 yontemi ile iiretilen PCL-FA nanoliflerin ¢aplari polimer
cozeltisine eklenen FA'nin viskoziteyi artirmasi sebebi ile gozle goriiliir bir artiga
sebep olmustur. Pro-2 yontemi ile iiretilen nanoliflerin yilizeyi ise kismen kaplanmustir.
FA ¢ozeltisi liflerin aralarina niifuz etmekten ziyade lif ylizeyinde kaplamaya sebep
olmustur. Ayrica, PCL-FA nanoliflerin ortalama porozitesi %27.13+£9.08 iken, lif
yiizeylerindeki kaplama porozitede diisiise sebep olarak PCL-sFA nanoliflerin

ortalama porozitesi %22,85+5,39 olarak hesaplanmustir.
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Sekil 3.41 : Pro-1 ve Pro-2 yontemine gore iiretilen a) saf PVA, b) PVA-FA ve ¢)
PVA-sFA nanoliflerinin SEM goriintiileri (5.00 kX biiyiitme) ve histogram grafikleri.
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Sekil 3.42 : Pro-1 ve Pro-2 yontemine gore iiretilen a) saf jelatin, b) jelatin-FA ve c)
jelatin-sFA nanoliflerinin SEM goriintiileri (5.00 kX biiyiitme) ve histogram grafikleri.

100



2pm WD= 7.8 mm Scan Speed =6

’ Mogs 300KX EMT=1000AV  SignelA= InLens Ao BC = Off

(@) (e)

10 —— Ort = 301,23 nm 33
$S=+ 1143 nm “ N
: N=60 :
8 —
28
z E £l
< <

Ort = 396,54 nm
SS =+ 192,59 nm
N =60

0

=

100 200 300 400 500 600 0 200 400 600 800 1000 1200 1400

Nanolif ¢api (nm)

®

Nanolif ¢apr (nm)

Ort = 744,8 nm
SS =+ 264,62 nm
N =60

Adet

00 400 600 800 1000 1200 1400 1600
Nanolif ¢api (nm)

Sekil 3.43 : Pro-1 ve Pro-2 yontemine gore tiretilen a) saf PVP, b) PVP-FA ve c) PVP-

1800

SFA nanoliflerinin SEM goriintiileri (3.00 kX biiyiitme) ve histogram grafikleri.
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Schmatz ve dig. (2019) elektrogekimle iirettikleri PCL ve PLA nanoliflerin {izerine
fikosiyanin/PVA'dan olusan nanopartikiilleri elektrospreylemistir. Her iki nanolifin
SEM goriintiileri nanopartikiillerin  kiiresel yapilarmi  bozmadan nanoliflerin

aralarindaki bosluklara niifuz ettigini ve yiizeylerine tutundugunu gostermistir.

Pro-1 ve Pro-2 yontemi ile liretilen FA iceren PAG6 nanoliflerin lif karakteristigi benzer
egilim gostermektedir (Sekil 3.45). Tambur ile diize arasindaki mesafenin azalmasi ile
daha kalin lif ¢apina sahip (282,26+108,76 nm) PA-sFA nanoliflerini meydana
getirmistir. Pro-1 yontemi ile iiretilen PA6-FA nanoliflerinin porozitesi %50,7+3,06
olarak hesaplanmistir. Pro-2 yonteminde liflerin ¢apinda artis meydana gelirken buna
bagli olarak PAG6-sFA nanoliflerinin porozitesi %44,9442,39 hesaplanarak bir diisme

meydana gelmistir.

Vitchuli ve dig. (2011) da es zamanl elektrocekim ve elektrosprey kullanarak
ZnO/Naylon 6 nanoliflerini tretmislerdir. Elektrogekimle iirettikleri Naylon 6
nanoliflerin c¢aplarmm1 210+30 nm iken, ZnO spreylenmesi ile {iretilen hibrit
nanoliflerin c¢aplarinda diisme gozlenmistir (190440 nm). ZnO partikiillerinin
nanolifler tarafindan kapsiillenmeyip liflerin yiizeylerine tutundugu ve nanolif
boyunca dagilma egilimi gosterdigi saptanmistir. Bu durumun {iretilen nanoliflerin
antibakteriyal aktivitesini artirmasi bakimindan O6nem tasidigini ileri stirlilmiistiir.
Benzer bir ¢alismada, Gholamhosseini ve dig. (2020) ayn1 yontemle ZnO/Naylon 6
nanoliflerini lireterek prosese beslenen ZnO'nun akis hiz1 ve miktarinin artiginin ZnO
partikiillerinin uzayan yapisinin kiiresellestigi dolayisiyla nanolifler ylizeyindeki

PR

morfolojisinin degistigi tespit edilmistir.

Sekil 3.47'de PVA-PVP nanoliflerin SEM goriintiileri ile histogram grafikleri
incelendiginde birbirine birbirine bagl lif yapisi, Pro-1 yontemi ile tretilen lifler
kemik benzeri yap1 sergilemektedir. Ali ve dig. (2020) cift kabarcik elektrogekim
yontemi kullanarak iirettikleri PVA/PVP nanoliflerin SEM goriintiilerinde dalli lif
morfolojisi  goOriilmiistiir. Bu tlir polimerlerin  spesifik  kosullar altinda
kombinasyonunun dall1 bir yapiya neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Pro-1 yontemi
ile tUretilen nanoliflerde lifler arasi dallanmalarin gozlenmesi de alkali yapidaki

NaHCOs ve asidik yapilt FA'nin etkilesimi sonucunda tuz ve COz(g) dalli ve birbiriyle
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baglantili (interconnected) morfolojiye sebep oldugu diisiiniilmektedir. Ek olarak,

PVA-PVP-FA liflerinin tambur-diize mesafesinin kisalmasi lif ¢apinda artigin ana
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Sekil 3.44 : Pro-1 ve Pro-2 yontemine gore iiretilen a) saf PCL, b) PCL-FA ve c¢) PCL-
sFA nanoliflerinin SEM goriintiileri (1.00 kX biiyiitme) ve histogram grafikleri ve

histogram grafikleri.
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Sekil 3.45 : Pro-1 ve Pro-2 yontemine gore tiretilen a) saf PA6, b) PA6-FA ve c) PA6-
SFA nanoliflerinin SEM goriintiileri (5.00 kX biiyiitme) ve histogram grafikleri.
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etkenidir. Sirasiyla PVA-PVP nanoliflerinin porozitesi %41,75+4,82, PVA-PVP-FA
nanoliflerinin porozitesi %11,48+1,72 ve PVA-PVP-sFA nanoliflerinin porozitesi
%15,5+8,75 olarak hesaplanmaistir.

Sekil 3.46 a,b ve c'de seliiloz asetat nanoliflerine ait SEM goriintiileri verilmistir. Bu
goriintlilerde ozellikle Pro-1 ve Pro-2 ile iiretilen FA igeren seliilloz asetat
nanoliflerinden ziyade film yapis1 hakim goriilmiistiir. Bu yiizden bu nanolifler film
benzeri yap1 sergiledigi i¢in porozite hesaplanmasi uygun goriilmemistir. Sekil 3.46
c'deki selilloz asetat-sFA nanoliflerinde FA'ya ait kristal yapilar acik bir sekilde

goriilmektedir.
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Sekil 3.46 : Pro-1 ve Pro-2 yontemine gore iiretilen a) saf seliiloz asetat, b) seliiloz
asetat-FA ve c¢) selilloz asetat-sSFA nanoliflerinin SEM goriintiileri (10.00 kX
bliylitme).

Sekil 3.48'de PVA-Gel nanolifleri ince ve homojen bir lif yapisina sahipken, Pro-1 ve
Pro-2 yontemleri ile iiretilen FA igeren nanoliflerin caplarinda 6nemli bir artis
gozlenmemistir. Buna karsin PVA-Gel-FA nanolifleri saf PVA-Gel ve PVA-Gel-sFA
nanoliflerine gore farkli morfoloji sergilemektedir. Bu morfoloji porozite
degisimlerinde agik¢a gozlenmektedir. Sirasiyla PVA-Gel nanoliflerinin porozitesi
%46,55+2,30 iken, PVA-Gel-FA nanolifleri %34,88+4,93 ve PVA-Gel-sFA
nanolifleri %43,46+1,16 porozitelere sahiptir. Pro-1 ile fretilen PVA-Gel-FA
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nanolifleri de benzer Sekil 3.47'deki PVA-PVP-FA liflerine birbirine bagli yapisi
itibari ile benzemektedir. Bu nanoliflerin ayn1 gerilim uygulanmasina ragmen saf
orneklerine gore caplarinin bir miktar artisinin ana sebebi tambur-diize mesafesinin
daha az olmasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir. Pro-2 yontemi ile {iretilen PV A-
Gel-sFA liflerinin SEM goriintiilerinde yiizeye tutunan FA pargaciklari oldukca azdir
ve puskiirtiilen FA'nin nanolifin yapisina dahil oldugu diistiniilmektedir.

PVA-PVP PVA-PVP-FA PVA-PVP-sFA

Ort = 404,37 nm 16 Ort =999.07 nm Ort = 2552,45 nm
16

SS=+72,87 nm $$=+751,6 nm

N =60

N =60

Nanolif ¢api (nm)

Sekil 3.47 : Pro-1 ve Pro-2 yontemine gore iiretilen FA yiikli PVA-PVP nanoliflerin
SEM goriintiileri ve histogram grafikleri.

Kitinin alkali ortamda kismen ya da tamamen deasetilasyonu sonucu elde edilen
kitosan, yapisindaki B-(1—4)-D-glukozamin gruplari bulunan hidrofilik 6zellikli
biyobozunur bir polisakkarittir. Antimikrobiyal, biyouyumlu ve toksik olmayan
Ozellikleri sayesinde jel, mikropartikiil, film ve 6zellikle de nanolif ¢caligmalarinda sik
kullanilmaktadir (Vega-Cazarez ve dig., 2018). Kitosanin polikatyonik karakteri
asidik cozeltilerde yapisindaki bir¢ok amino grubundan ileri gelmektedir. Bu
polikatyonik yap1 ¢ozeltinin yilizey gerilimini artirdigindan dolay1 da kitosanin tek
basina elektrogekilebilirligini sinirlamaktadir (Ibrahim ve dig., 2015). PEO, PA6 ve
PVA gibi sentetik polimerlerle karisim olarak doku iskelesi, yara oOrtiisii, transdermal
ilag salim1 uygulamalarinda kullanilan bircok c¢aligma literatiirde mevcuttur
(Alhosseini ve dig., 2012; Charernsriwilaiwat ve dig., 2011; Mendes ve dig., 2016;
Nokhasteh ve dig., 2020; Kuntzler ve dig., 2018). Sekil 3.49 a'da SEM goriintiisii
verilen PVA-kit nanoliflerin lif morfolojileri literatiirle benzerlik gostermektedir.
Alhosseini ve dig. (2012) elde ettikleri PVA nanoliflerin ¢aplarim1 395-1105 nm
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araliginda, PVA/kitosan (9/1 w/w) nanoliflerin ise ortalama lif ¢caplarini 221 nm (94-
410 nm degisen aralikta) hesaplamistir. Buna gore kitosan igeren nanoliflerin
caplarindaki azalma literatiirle baglantili olarak baska caligmalarla da

dogrulanmaktadir (Fathollahipour ve dig., 2015).

Pro-1 yontemi ile iiretilen PVA-Kit-FA nanoliflerinin gaplar1 viskozitedeki azalmadan
dolay1 ve uygulanan voltajin artisindan dolay1 azalmistir. Pro-2 yontemiyle iiretilen
PVA-kit-sFA nanoliflerinin SEM goriintiilerinden FA'nin lif yapisina dahil oldugu
distiniilmektedir. PVA-kit-FA nanoliflerinin porozitesi %52,09+3,47 ile Pro-2
yontemi ile iiretilen ve saf Orneklerine gore daha yiiksek porozite gostermektedir
(PVA-kit nanoliflerinin porozitesi %48,93+0,82 ve PVA-kit-sFA nanoliflerinin
porozitesi %42,97+1,22 dir).

(1,4)-b-D mannuronik asitle alfa L-glukuronik asit tinitelerinden olusan sodyum
aljinat, kolaylikla modifiye edilebilirligi, biyouyumlu ve biyozunur yapist ile siirekli
salim ¢alismalarinda kullanilmasint miimkiin kilar. Ancak aljinatin sulu ¢ozeltisinde
uygun zincir dolagikliklarini kisitlayan sert ve genisletilmis molekiil zincirleri cogu
dogal polimerde de oldugu gibi elektrogekilebilirligini kisitlamaktadir (Rafiq ve dig.,
2018; Arthanari ve dig., 2016). Bu sebeple aljinat sentetik polimerlerle beraber

kullanilir.

Pro-1 yontemi ile {iiretilen PVA-AIg-FA nanolifler ve saf ornekleri homojen
goriiniimlii piiriizsiiz yapiya mevcuttur (Sekil 3.50).Nanolif ¢aplarinin 269,51+70,25
nm'den (PVA-Alg) 208,2+47,32 nm'ye (PVA-AIg-FA) azalmasi viskozitenin direkt
olarak etkilediginin bir kanitidir. Buna karsin Pro-2 yontemi ile iiretilen 6rneklerde lif
yiizeyleri kaplamadan kaynakli bozulmaya sebep olmustur. Ayrica sirastyla, PVA-Alg
nanoliflerinin porozitesi %44,31+2,35, PVA-AIg-FA %48,97+2,66 ve PVA-AIlg-sFA
%43,97+7,49'luk porozitelere sahiptir.

PVA-Gel-Kit lifler ve Pro-2 yontemi ile iiretilen PV A-Gel-Kit-sFA lifler genel olarak
diiz, piirtizsiiz ve cubuk benzeri lif morfolojisine sahip iken Pro-1 yontemi ile iiretilen
PVA-Gel-Kit-FA nanolifler birbiriyle baglantili bir yap1 gdstermistir (Sekil 3.51).
%54,3+3,79'luk poroziteye sahip PVA-Gel-Kit nanolifler Pro-1 yonteminde yaklasik
%7'lik bir diisiis (%47,15£1,03) gostermistir. Birbiriyle baglantili bu yap1 porozitede
diisiise sebep olmustur. PVA-Gel-Kit-sFA nanoliflerinin porozitesi %52,2+2,14'dir.
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PVA-AIlg-Kit nanolifleri Sekil 3.52'de goriildiigii lizere ince ve yer yer boncuklu
yapiya sahiptir. 100 nm'nin altinda olan bu lifler %52,242,13 porozite hesaplanmustir.
Pro-1 yontemi ile tiretilen PVA-AIlg-Kit-FA nanoliflerin morfolojileri PVA-Gel-Kit-
FA orneklerinde oldugu gibi kismen birbiriyle baglantili yap1 sergilemektedir. Ancak
Pro-2 yontemi ile iiretilen 6rneklerde lif morfolojisinde bozulmalar meydana gelmistir.
Lif olusumu sirasinda ¢6ziicii ugmasi gergeklesmeden piiskiirtilen FA ¢ozeltisi lif
olusumunu kismen engellemistir. Buna karsilik bu yapisal bozulma hem saf 6rneklerde
hem de Pro-1 ve Pro-2 yontemleri ile iiretilen liflerin porozitelerinde ¢arpict bir fark
olusturmamistir (PVA-AIg-Kit-FA nanoliflerin porozitesi %51,214+0,94 iken PVA-
Alg-Kit-sFA %51,34+2,01 olarak hesaplanmustir).
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Sekil 3.48 : Pro-1 ve Pro-2 yontemine gore iiretilen FA yiiklii PVA-Gel nanoliflerin
SEM goriintiileri ve histogram grafikleri.

Krupa ve dig. (2008) yaklasik 800 nm PVC nanolifler iizerine 20-100 nm arasinda
degisen c¢aplara sahip MgO, TiO2 and Al2Oz nanopartikiillerle kaplamistir.
Elektrogekim ve sprey tekniklerinin es zamanli kullanilmasi ve nanolifler {izerine bu
metal oksit partikiillerinin kaplanmasi ile morfolojide ciddi bir fark gézlenmistir. Es
zamanli prosesin SEM goriintiileri 6zellikle MgO nanopartikiillerinin nanolif
yiizeyinde daha yogun aglomeratlarin birikimine yol a¢tig1 ve morfolojiyi bozdugu;
ancak elektrogekim sonrasi kaplamada bu partikiillerin 1if i¢ine diizenli olarak

dagildigin1 gostermistir (Sekil 3.53).
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Sekil 3.49 : Pro-1 ve Pro-2 yontemine gore iretilen FA yiikli PVA-Kit nanoliflerin
SEM goriintiileri ve histogram grafikleri.

. ‘\\‘ | ¥} Y
¥ -
74l ] ANV 7.
Vg S0 EATa 10001 SgolA<lom Mot Rt Pt Vs 50060 EHTS 10004V Seuald s SE2 - Vs SIKC EATSI000W  SqoAshlan  puacson
Lot Wo= 38mm  SunSpeed=s  AmBC=0F Im WOs 78mm  SemSpeed=] Tpm WOs 75mm  ScmnSpend=§ |

PVA-Alg PVA-Alg-FA PVA-Alg-sFA

» Ort=269,51 nm ' _ 0n=2082m Ort= 158,17 nm

88 =+70,25 nm " SS=£4732nm 2 8§85 = 48,55 nm
N =60 N=60
L} 20
i » 5
<

4 -~

/A 1 0
N
i (N

K ‘

| AN I | ’ | 1N |
150 200 %0 00 350 400 1% 500 s 10 150 200 +
Nanolif gapt (am) Nanolif gapt (nn) L L] 1% L 0 %0 0

Nanolif capt (nm)

Sekil 3.50 : Pro-1 ve Pro-2 yontemine gore liretilen FA yiiklii PVA-Alg nanoliflerin
SEM gorintiileri ve histogram grafikleri.
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Sekil 3.51 : Pro-1 ve Pro-2 yontemine gore iiretilen FA yiikli PVA-Gel-Kit
nanoliflerin SEM goriintiileri ve histogram grafikleri.
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Sekil 3.52 : Pro-1 ve Pro-2 yontemine gore iretilen FA yiikli PVA-Alg-Kit
nanoliflerin SEM goriintiileri ve histogram grafikleri.
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Sekil 3.53 : Es zamanl elektrogekim ve sprey prosesleri ile iiretilen PVC/MgO
nanoliflerin SEM goriintiileri (Krupa ve dig., 2008).

Sekil 3.54'te FA yiiklii ve yiiksiiz ¢ekirdek/kabuk yapisindaki nanoliflerin SEM

goriintlileri verilmistir.

PVA/PCL CS ve PVA-FA/PCL CS nanoliflerin yiizeyinde piiriizliilik meydana
gelmistir; ancak herhangi bir boncuk veya kusurlu bolgeler bulunmamaktadir. Bu
durum, elektrogekilemeyen diisiik viskozitedeki ¢ekirdek fazin (%5 PVA) kabuk faza
yerlestigini gostermektedir. Bir grup aragtirmacinin tarafindan SEM goriintiilerinde
meydana karanlik ve aydinlik bolgelerin ¢ekirdek/kabuk yapisini ispatladigi ileri
stiriilmiistiir (Surucu ve Sasmazel, 2019). Benzer bir ¢alismada kolajen igeren kabuk
PCL faz1 ve hidroksiapatit iceren PVA c¢ekirdek fazindan elde edilen nanoliflerin
ylizey piuriizliliigiine bagl olarak enkapsiile edilen nano-hidroksiapatit capi
hesaplanmistir (Song ve dig.,2013). Basarili bir ¢ekirdek/kabuk nanolif olusturmada
ortak ¢oziicii kullaniminin fazlar arasinda araylizey gerginligini azaltan 6nemli bir
faktor oldugu tespit edilmistir. Cekirdek c¢ozeltinin diisiik akis hizi arafazda
bozulmalara sebep olarak ayni1 zamanda kabuk polimerin de bozulmasina sebep olur.
Bu sebeple her bolgede diizgiin ¢cekirdek/kabuk nanolif yapilarin gériilmemesine sebep
olmaktadir. Cekirdek ¢ozeltiye FA eklemenin morfolojiyi etkilemedigi goriilmiistiir;
ancak nanolif ¢aplart PVA/PCL CS 1124,7+355 nm'den PVA-FA/PCL CS

nanoliflerinde 588+162 nm ile diisme meydana gelmistir.
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Sekil 3.54 ¢ ve Sekil 3.54 d'de ¢ekirdek kabuk yapili PVA/PA6 ve PVA-FA/PAG CS
nanoliflerin ortalama lif gaplari sirasiyla 140+38,7 nm ve 162,55+43,1 nm olarak
hesaplanmistir. Sohrabi ve dig. (2013) tarafindan yapilan bir c¢alismada
¢ekirdek/kabuk yapisinda ampisilin yiiklii poli(metil metakrilat)/naylon 6 nanolifleri
tiretilmistir. Urettikleri nanoliflerin SEM goriintiilerinde cekirdek ve kabugun
yakininda meydana gelen kontrast farkliliklarimin faz farkina bagli olarak

cekirdek/kabuk olusumunu dogruladigi ileri stiriilmiistiir.

PVA/CA ve PVA-FA/CA c¢ekirdek/kabuk nanoliflerinin morfolojisinin saf seliiloz
asetat nanoliflerinden oldukga farkli oldugu goriilmektedir. PVA/CA nanolifleri igin
¢ekirdek/kabuk yapimin boncuk olusumunun Oniine gegerek diizgiin lif olusumunu
sagladigi; ancak c¢ekirdek ¢ozeltisine (PVA) FA eklemenin bazi bolgelerde kusurlara
yol actig1 saptanmistir. FA yiiksiiz ve FA yiiklii CS nanoliflerin ortalama lif ¢aplari
sirastyla 273499 ve 145495 nm olarak hesaplanmigtir. Ayrica PVA/CA CS
orneklerinde birkag noktada liflerde ayrilma goriilmiistiir. Sengor ve dig. (2018)
yaptig1 bir ¢alismada, PVA/jelatin ¢ekirdek/kabuk nanoliflerinde proses esnasinda
olusan dis tabakanin soyulmasina ¢ekirdek ¢ozeltinin (PVA) kabuk ¢6zeltinin (jelatin)

absorplama kapasitesinin oniine ge¢mesi olarak tespit edilmistir.

3.3 Dokusuz Yiizeylerin (Melt blown ve Spunbond) Karakterizasyonu

3.3.1 FTIR analizi

Sekil 3.55'te  Pro-4 yontemi kullanilarak  dokusuz  yiizeylere FA'nin
elektropiiskiirtiilmesi sonucu {iretilen polyester SPB-FA ve saf polyester SPB-sFA
numunelerinin FTIR spektrumlar1 gosterilmektedir. Polyesterin FTIR spektrumuna ait
karakteristik pikler; 1712 cm™de (-C=0) gerilim ve 1615 cm™de benzen halkasi
gerilim titresimlerini gosterir (Xiao ve dig., 2009). Metilen grubundaki (C-H)
deformasyon titresimi 1565 cm™ ve metilen grubuna ait (-CHy) titresimi 1340 cm®'da
bulunmaktadir (Alma ve dig., 2017). 1240 cm™'da ise (-C—O-C) gerilim titresimi yer
almaktadir (Alma ve dig., 2017). Folik asite ait karakteristik pikler 3500-3100 cm™
bandinda dogrulanmaktadir. Ayrica 1700-700 cm™ band araliginda bazi pikler kaymus

ve yogunluklarinda da degisiklikler FA'nin varligini kanitlamaktadir.

Sekil 3.56 ve Sekil 3.57'de PP SPB, PP SPB-sFA, PP MB ve PP MB-sFA dokusuz
yiizeylerine ait FTIR spektrumlari sirasiyla gosterilmektedir. Buna gore PP esasli SPB
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dokusuz yiizeyler 2948, 2916 ve 2836 cm™'de (-CH) gerilme, 1455, 1376 cm™ ve 840
cm civarinda (-CH>) biikiilmeye isaret etmektedir (Wagh, 2020).

R

Sekil 3.54 : Pro-3 yontemi ile iiretilen ¢ekirdek/kabuk nanoliflerin SEM goriintiileri.
(swrastyla a) PVA/PCL CS, b) PVA-FA/PCL CS, ¢) PVA/PAG6 CS, d) PVA-FA/PAG6
CS, e) PVA/CA CS, PVA-FA/CA CS, tiim nanolifler 10.00 kX biiyiitme).

3.3.2 TGA analizi

Polyester SPB ve polyester SPB-sFA dokusuz yiizeylerine ait TGA termogramlari
Sekil 3.58'de gosterilmistir. Iki kademeli bozunmaya sahip saf polyester kumaslarin
yaklasik 380°C'de ilk bozunma adimi baglamistir. Bu adimda yapidaki ester baglarinin
zincir ayrilmasini ve vinil ester ve karboksilik asit gruplar1 olusmaya baslamistir ve
525°C'de sona ermistir (Berendjchi ve dig., 2016). Ikinci bozunma adimi ise 590 °C
civarindan baglayarak 630 °C'ye kadar siirmiistiir. Bu adimda ise ester baglarinin
tamamen kirilmasi sonucunda diisiik molekiil agirlikli ugucu bilesenler meydana
gelmigstir. Polyester SPB-sFA kumaslarin TGA termogramlart incelendiginde ise
100°C'ye kadar nem kayb1 ve sonrasinda 370°C civarinda baslayan ilk bozunma adimi
yaklagik 560°C'de tamamlanmigstir. Bu adimin saf 6rneklere gére daha uzun siirmesi
az oranda bulunan FA'min bozunmasini dogrulamaktadir. Ikinci adim ise 590°C

civarinda baslayip 640°C'de son bulmustur.
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Sekil 3.55 : Pro-4 yonteminde kullanilan Polyester SPB ve iiretilen Polyester SPB-

sFA FTIR spektrumlari.
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Sekil 3.56 : Pro-4 yonteminde kullanilan PP SPB ve iiretilen PP SPB-sFA FTIR

spektrumlari.
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Sekil 3.57 : Pro-4 yonteminde kullanilan PP MB ve iiretilen PP MB-sFA FTIR
spektrumlari.
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Sekil 3.58 : Pro-4 yonteminde kullanilan Polyester MB ve liretilen Polyester MB-sFA
TGA ve DTG termogramlari.
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Sekil 3.59'da PP SPB ve PP SPB-sFA dokusuz yiizeylerine ait TGA termogramlari
gosterilmistir. 100°C'ye kadar olan nem kaybi1 diginda her iki 6rnekte de sirasiyla 350-
460°C ve 350-470°C tek adimli bozunma gozlenmistir.
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Sekil 3.59 : Pro-4 yonteminde kullanilan PP MB ve iiretilen PP MB-sSFA TGA ve DTG
termogramlari.

3.3.3 SEM analizi

Sekil 3.60 ve Sekil 3.62 arasinda Pro-4 yontemine ait saf ve FA spreylenmis dokusuz
yiizeylerin SEM goriintiileri ile ortalama lif c¢apr dagilimi verilmistir. Sprey
uygulanmamis saf polyester SPB, PP SPB ve PP MB'larin fibril yapili piiriizsiiz yiizey
morfolojisi sergilerken, sprey uygulanmis orneklerin yiizeylerine tutunmus FA
partikiilleri acik¢a goriilmektedir. Polyester SPB'larin teorik porozitesi %18,23+0,91
iken, polyester SPB-sFA 6rnegininki %7,154+0,36 olarak hesaplanmistir. 22,41+£5,66
um ortalama lif ¢aplarina sahip PP SPB'larin teorik porozitesi %16,33+0,82 iken, lif
capinin bir miktar artmasiyla %11,36+0,56 ile porozitede diigme meydana gelmistir.
PP MB'larin lif ¢aplar1 SPB'lara gore daha diizensiz olup ortalama lif ¢aplar1 da
oldukca diisiiktiir (2,59+1,14 pm). FA spreyleme sonucu lif 3+1,56 pm' ye yiikselirken
porozite %20,94+1,04'dan %16,94+0,85'ya diismiistiir. Benzer sekilde, Ekabutr ve
dig. (2019) sprey kaplama ile ilgili bir ¢alismasinda PP MB {izerine %5 (w/v) oranda
mangostan ekstraklarinin kaplandigi ve lif ¢aplarinda bir miktar artis gézlendigi tespit

edilmistir.
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Antibakteriyal filtre iiretimine yonelik Jung ve dig. (2013) tarafindan yapilan bir
calismada, sofora ekstrakti (Sophora flavescens) elektrosprey yontemi ile 10-20 mm
lif ¢apina sahip poliiiretan filtrelere yiiklenmistir. SEM goriintiileri 14 ile 673 nm
arasinda degisen caplarda ekstraktin basarili sekilde PU filtrelere tutundugunu
gostermistir (Sekil 3.63).
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Sekil 3.60 : Pro-4 yonteminde kullanilan (a) polyester SPB ve iiretilen (b) polyester
SPB-sFA SEM goriintiileri (1.00 kX biiyiitme.)

3.4 H-NMR analizi

Elektrogekim prosesi sirasinda yiiksek elektriksel potansiyelin uygulanmasi FA igeren
polimer ¢ozeltilerinde FA'nin kimyasal biitiinliigliniin korunup korunmadiginin
dogrulanmasi gerekmektedir (Taepaiboon ve dig., 2006). Bu nedenle, FA iceren
polimerik nanolifler d(DMSO ve kloroformda ¢éziilerek, FA igeren ¢ozeltinin H-NMR
analizi yapilmistir. Pro-1 metoduna gore iretilen tekli nanoliflerin  H-NMR

spektrumlar1 Sekil 3.64 ile Sekil 3.70 arasinda gdsterilmektedir.
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Sekil 3.61 : Pro-4 yonteminde kullanilan (a) PP SPB ve iiretilen (b) PP SPB-sFA SEM

goriintiileri. (1.00 kX biiyiitme.)
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Sekil 3.62 : Pro-4 yonteminde kullanilan (a) PP MB ve iiretilen (b) PP MB-sFA SEM
gorintiileri (1.00 kX biiyiitme.)
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Sekil 3.63 : PU filtre (sol) ve sofora ekstrakti ile kapli PU filtrenin (sag) SEM
goriintiileri (Jung ve dig., 2013).
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Sekil 3.64 : PVA nanoliflerinin H-NMR spektrumu.

Saf PVA nanolifine ait H-NMR spektrumunda, 4.65 ve 4.45 ppm (-OH), 3.80 ppm (-
CH) ve 1.93, 1.75 ve 1.41 ppm’de -CH2 bagina aittir (Sekil 3.64). Sekil 3.66’da FA nin
H-NMR spektrumu goriilmektedir. Spektrumdaki molekiiler gruplar spektrum
izerinde isaretlenmistir. a ve e; karboksil yapidaki -OH grubunu, b ve c; -CH>
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grubunu, d ve i; -NH grubuna bagli -CH> grubunu, f, n ve h; -NH grubunu, g; halkali
yapidaki C=C grubunu, k; N=C grubunu, m; -NH> grubunu gostermektedir.

FA yiiklii PVA nanoliflerinde 6.5-9 ppm bandinda gériilen diisiik siddetteki piklerin
FA’nin karakteristik piklerinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Bunun nedeninin
FA’nin nanolif i¢inde az oranda bulunmasi nedeniyle FA’nin karakteristik piklerinin
H-NMR spektrumunda belirgin bir sekilde goriilmemesinden kaynaklandigi

distiniilmektedir.

PVP-FA nanolif yapilarina ait H-NMR spektrumu Sekil 3.67°de gosterilmektedir.
Buna gore; 1.27 ppm'de PVP'nin ana zincirindeki (-CH2) grubunu, 1.57-1.84 ppm
PVP'nin halkali yapisindaki -CH> grubunu, 2.64 ppm'de karboksil grubuna komsu (-
CHy2) grubunu, 3.12 ppm'de PVP halka yapisindaki azota bagli (-CH2) grubuna karsilik
gelmektedir. 3.52 ppm’de (-CH) ve 3.72 ppm'de ise pirolidon halkasindaki azota bagh
(-CH)'tan kaynaklanmaktadir.

Literatiire gore saf PVP nanolifine ait ilgili gruplarin piklerinde kaymalar meydana
gelmistir. Bu nedenle FA’nin varligi kanitlayabilmektedir (Agarwal ve dig., 2012). Bu

durumu 6.5-9.5 ppm araliginda goriilen piklerin FA’ya ait oldugu diistiniilmektedir.

Jelatin-FA nanolifli yapilarin H-NMR spektrumundaki sinyallerin ¢ogunun jelatinin
yapisinda bulunan aminoasitlerden kaynaklandigi Sekil 3.68°de goriilmektedir. Losin
(Leu), valin (Val) ve izol6sin (Ile) metil rezonans10.83 ppm'de goriiliirken, 1.19ve 1.49
ppm'deki proton pikleri, treonin (Thr) ve alanin (Ala) metil rezonansina aittir. 1.82
ppm'deki pik, arginin (Arg) metil rezonansindan kaynaklanmaktadir. 2.64, 2.94, 3.16
ve 3.58 ppm'deki pikler, amino asitler aspartik asit (Asp), lisin (Lys), Arg ve prolin
(Pro) aminoasitleri ile ilgilidir. 7.22 ppm'de ise Tirozin (Phe) aminoasiti ait aromatik
protonlariin rezonansi goriilmektedir (Ding ve dig., 2018). 7.25-9 ppm araligindaki
piklerin amid grubundaki N-H protonlarindan kaynaklandigi; ancak 6.5-7 ppm
araliginda diisiik siddette goriilen piklerin ise FA’nin fenil grubuna bagli —NH:

grubundan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Sekil 3.69’da CA-FA nanoliflerine ait anhidroglikoz (AGU) yapisina ait proton pikleri
3.50 ile 5.30 ppm arasinda oldugu goriiliirken, asetil yapisina ait (Ac2, Acz ve AcCe)
piklerin sirasiyla 1.84, 1.91, and 2.04 ppm’de olustugu goriilmektedir. Ayrica, 0.73-

0.77 ppm arasindaki piklerin safsizliktan kaynaklanabilecegi 0Ongoriilmektedir
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(Hanabusa ve dig., 2018). 6.5-10 ppm araliginda goriilen ¢ok diisiik siddetteki piklerin
ise FA’dan kaynaklanan karakteristik pikler oldugu diisiiniilmektedir.

PCL-FA nanolif kegelerinin H-NMR spektrumunda 7 ppm ve 7.52 ppm’de goriilen
piklerin ise FA’dan kaynaklanabilecegi ve FA’nin karakteristik piklerinde kaymalarin
meydana geldigi disiiniilmektedir (Sekil 3.70).
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Sekil 3.65 : PVA-FA nanoliflerinin H-NMR analizi.
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Sekil 3.66 : Folik asitin (FA) H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.67 : PVP-FA nanoliflerinin H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.68 : Gel-FA nanoliflerinin H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.69 : CA-FA nanoliflerinin H-NMR spektrumu.

* (Hanabusa ve dig., 2018) degistirilerek alinmisgtir.
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Sekil 3.70 : PCL-FA nanoliflerinin H-NMR spektrumu.

* (Zhou ve dig., 2018) alinmistir.
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3.5 UV-Vis analizi / Salim Calismalari ve Kinetik Analiz

Nanoliflerden in-vitro FA salim galismalari Boliim 2.3.6'da anlatildigi iizere toplam
daldirma yontemi ile dl¢iilmiistiir. Asidik (pH 5,44) ve alkali (pH 8,04) ter ¢ozelti
ortamlarindan 480 dk boyunca cm?den salinan pg seviyesinde FA miktarlar
hesaplanmistir. FA yiiklii nanoliflerin salim profili, zamana kars1 % salinan FA miktari

olacak sekilde Sekil 3.71-3.87 ve Cizelge Ek B.1-Ek B.10'da verilmistir.

Nanoliflerden FA salim davranislari ve mekanizmasinin belirlenmesi i¢in sifirinci
dereceden, birinci dereceden, Higuchi, Hixson-Crowell ve Korsmeyer-Peppas kinetik
modelleri kullanilmistir. FA yiikli nanolif ve dokusuz yiizeylerin 5 farkli kinetik
modele gore ilag salim miktar regresyon katsayilar1 (R?) Cizelge Ek B.12-Ek B.14
arasinda gosterilmistir. Her bir 6rnek igin en yiiksek R? degerine bagl olarak en uygun

model secilerek tabloda koyu tonda (bold) belirtilmistir.

Genel olarak salim profilleri incelendiginde %100 salimin ger¢eklesmemesinin sebebi
proses kaynakli etken madde kayiplarmin olabilecegi gibi etken maddenin nanolif
icinde homojen olarak dagilmamasindan da kaynaklanabilmektedir. Ayn1 zamanda
etken madde-polimer matris arasindaki ikincil etkilesimlerin olmasi tam bir verimle
salimin gerceklesmesini engelleyebilmektedir (Zeng ve dig., 2011; Manuel ve dig.,
2016,)

FA yikli selilloz asetat nanoliflerinin haricindeki tiim nanoliflerde ani salimin
gerceklesmesi; hidrofilik FA molekiilleri ve hidrofilik/hidrofobik polimer matrisi
arasinda yetersiz fiziksel ve kimyasal etkilesimlerin olmasi, FA’nin fiziksel olarak lif
ylizeyine tutunmus olmasi, kece yapisinin yiiksek porozitiye sahip olmasi ve nanolif
morfolojisinin diizensiz yap1 arz etmesi nanoliflerin ylizeylerinden FA'nin hizl sekilde

salimina sebep olmasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir.

PCL, PA6 ve CA yapilar1 ter ¢ozeltisinde ¢ozlinmediginden sadece lif yiizeyindeki FA
¢ozeltiye ge¢mistir. Bu nedenle ani salim olugsmustur. CA polimeri ile yapilan nanolifli
yap1 diger polimerlerin aksine gercek bir nanolif yapisindan ziyade lif iceren film
yapisinda olusmustur (Sekil 3.46). S6z konusu lif igeren film ter ¢ozeltisinde zamanla
parcalanmaya ugramistir. Yapmin hem film olmasi, hem de filmin zamanla
pargalanmaya ugramasi CA’nin ani salim yapmasini engelmis ve zamana olarak bagl

yiiksek konsantrasyonda bir salim kinetigini saglamistir.
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3.5.1.1 Pro-1 ve Pro-2 metotlariyla iiretilen kecelerin salim davramislar1 ve
Kinetigi

PVA ter ¢6zeltisinde ¢oziinen bir polimer oldugundan FA yiiklii PV A karisim nanolifli
yapilar, saf PVA-FA (Pro-1) ve PVA-sFA (Pro-2) nanolifli yapilara gore ani salim
stiresinde kismen gecikme goriilmiistiir. Pro-1 ve Pro-2 yontemi ile iiretilen FA yiikli
PCL, PAG ve seliiloz asetat ile Pro-3 yontemi ile iiretilen ¢ekirdek/kabuk yapisindaki

orneklerin salim profilleri de ¢6ziinen yapili nanoliflere gore farklilik gostermektedir.

Ince ve dig. (2019) pH'a duyarli nanolif iiretmek icin yaptiklar1 ¢alismada,
kematerapdtik ajan olarak kullanilan bengal giilii yiiklii PV A nanoliflerin pH 4, pH 6,5
ve pH 9 ortaminda salim oranlarmmin ¢ok yakin oldugunu ve matrisin pH'tan
etkilenmedigini tespit etmistir. Ancak, Chu ve dig. (2007) PVA'da bulunan hidrofobik
asetat gruplarimin varhiginin partikiil ylizeyine adsorplanan polimer zincirlerinin
konformasyonunu etkiledigini tespit etmistir ve bu adsoprsiyon mekanizmasinin da
partikiillere ve pH'a bagli olarak degiskenlik gosterdigi vurgulanmistir. Folik asitin
nanolif, nanopartikiil gibi yapilara enkapsiilasyonu ile ilgili yapilan ¢aligmalar, alkali
ortamda folik asit ¢Oziiniirliigliniin asidik ortama gore daha yiiksek oldugunu

gostermektedir (Younis ve dig., 2009).

Cizelge Ek B.1 ve Sekil 3.71'de salim degerleri incelendiginde, asidik ter ¢ozeltisinde
PVA-FA nanolifleri ilk 30 dakikaya kadar ani salim ger¢eklesmistir. PVA’nin salim
ortaminda ¢6ziinmesi nedeniyle bu siire igindeki yaklagik %87°1ik FA salim1 olmustur.
Bu durum lif yilizeyi ve i¢inde bulunan FA’nin PVA ¢6ziindiiglinden salim ortamina
difiize olmasi ile alakalidir. Bu nanolifli yapilar 30 dakikadan analiz bitimine kadar
(480. dk) olan siirede ise toplamda %95’lik salim sergilemistir. Bu siire esnasindaki
salimin ise PVA makromolekiil yapisindaki asetat grubundan dolayr ¢éziinmeyen
liflerinde ¢6ziinmesine bagli oldugu diisiiniilmektedir. Alkali ter ¢ozeltisi ortamindaki
PVA-sFA nanolifli yapilarin FA salim davranis1 asidik ter ¢ozeltisi igindeki PVA-FA
nanolifleri yapilarin davranisina benzemektedir. Asidik ter ¢ozeltisinde PVA-SFA ile
alkali ter ¢ozeltisindeki PVA-FA salim davranislar1 da birbirine benzemekte olup,
toplam salim miktar1 %41 civarinda olmustur. Her iki nanolifli yapida her iki ter
¢ozeltisi iginde ¢oziinmesi nedeniyle salim oranindaki diisiik miktarin, elektrogekim
siirecinde FA katkisinin homojen yiiklenememesinden kaynakladig: diisiiniilmektedir.
Bu nanolifli yapilarda da ter ¢ozeltisi iginde ilk 20 dakikaya kadar ani salim
gerceklesmistir (%39).
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Sekil 3.71'deki UV-Vis salim grafiklerinden FA yiiklii PVA nanoliflerin hepsinin tek
fazli ani salim sergiledigi ve belli siire sonra salinan FA miktarinin artigi sabit kaldig
ve doyum smirina ulastigi goriilmektedir. Polimer matriste ¢oziinmeye bagl
gergeklesen erozyon hizi FA molekiillerinin salim ortaminda ¢6zlinmesinden daha
hizli meydana gelmistir. Ayrica nanolifler salim ortamina kondugu andan itibaren
¢ozelti molekiilleri PVA zincirlerine hizla niifuz ederek (serbest su molekiilleri ile
hidrojen baglar1) sisme mekanizmasi meydana gelmistir (Ru-yin ve Dang-sheng,
2008). Cizelge Ek B.12'de M¢M«=0.60ik dogrusallilk gbéz Oniinde
bulunduruldugunda bu siire i¢inde hesaplanan salim iissel degeri "n" degerleri Pro-1
metodu ile tiretilen PVA ornekleri i¢in 0,45<n<0,89 arasinda oldugu goriilmiistiir.
Buna gore Fick olmayan salim mekanizmasi (anormal gecis) oldugu tespit edilmistir.
Ayrica en yiiksek R? katsayisinin Hixson-Crowell modeli oldugu tespit edilmistir. Pro-
2 metodu ile iiretilen érneklerde en uygun modelin Korsmeyer-Peppas sirasiyla R?
degerleri (0,958 ve 0,941) oldugu goriilmektedir. "n" iissel degerlerinin ise asidik ter
ortamindaki salima bagli olarak Fick olmayan diflizyon mekanizmasi, alkali ter
ortaminda ise n<0,49 (n=129) olmasi nedeni ile Fick diflizyon mekanizmasina sahip

oldugu goriilmiistiir (Boris ve dig., 2019).

Kolajenin kismi hidrolizinden elde edilen jelatin toksik olmamasi bakimindan yara
ortiist, ilag tasiyici da dahil olmak iizere farmasoétik ve tibbi amaglar igin yaygin olarak
kullanilmaktadir. Protein yapili jelatininin suda kolayca ¢oziinebildigi bilinmektedir
(Mohiti-Asli ve Loboa, 2016). Bu sebeple alkali ortamdaki Gel-FA harig, Gel-FA ve
Gel-sFA nanolifli yapilar ilk 60 dk’da yapisindaki FA’nin yarisindan fazlasini (%60
ve %70) salim ortamina vermistir (Sekil 3.72). Gel-FA ise alkali ortamda jelatinin
¢cOzlinmesi zorlagtigl i¢in ani salinim yapmasina ragmen ilk 60. dakikada %33
civarinda salim yapabilmistir. Zamana bagli olarak alkali ortamda ¢dziinen jelatin
miktarinin artmasina bagl olarak salim miktarida siirekli artmistir (%55). Asidik ter
¢ozeltindeki Gel-FA nanolifli yap1 90. dk’dan itibaren analiz sonuna kadar siirekli
salim gostererek toplamda %80,2°lik FA salim1 yapmistir. Bu tekrar eden salimin
jelatinin alfa zincirindeki helisel bolgelerin kismi olarak sekil degistirerek jellesmesi
sonucu ag yapist olusturmasi ile iliskilendirilebilir (Sajkiewicz ve Kotbuk, 2014).
Dolayistyla ani salim siiresinden sonra yapisinda kalan FA’y1 hapsederek {i¢ boyutlu

bir ag yapisi meydana gelmis ve FA salimi azalmistir. Gel-sFA nanolifli yapilarin hem
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asit hem de alkali ter ¢ozeltilerindeki salim davranisi ayni olup, FA lif yilizeylerinde

deposit oldugundan (iiretim metodu geregi) polimer ¢oziiniirliigiine bagli olmaksizin
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Sekil 3.71 : Pro-1 ve Pro-2 yontemi ile iiretilen PVA esasli nanoliflerden FA salim
grafigi.

lif yilizeyine fiziksel olarak tutunmus FA partikiillerinin ani ¢ozeltiye gegisi
gerceklesmis (9%60), sonrasinda ise lif i¢ginden salim ortamina herhangi bir FA gecisi
olmadigindan FA’nin lif ylizeyinde olmas1 sebebiyle ¢ozeltideki FA konsantrasyonu

sabit kalmistir.

%60'm altindaki FA salim degerlerindeki dogrusallia bagli olarak orneklerin
hesaplanan n degerlerinin Fick olmayan diflizyon mekanizmasina sahip olduklar
Cizelge Ek BI12'de goriilmektedir. Ancak Gel-sFA nanolifli yapinin alkali ter
ortamindaki salimin Fick difiizyona uydugu goriilmiistir. En uygun kinetik modelin
en yiiksek R? katsayisi ile alkali ter ortamindaki Gel-FA nanolifli yapmin Higuchi
modeline, asidik ter ortamindaki Gel-sFA nanolifli yapinin birinci dereceden kinetik
modele uygun oldugu, asidik ter ortamindaki Gel-FA ve alkali ter ortamindaki Gel-
SFA nanolifli yapilara uygun bir modelin olmadigi (R? diisiik oldugundan)

goriilmektedir.
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Sang ve dig. (2017) jelatin/sodyum bikarbonattan olusan ¢ozeltilere siprofloksasin
eklemiglerdir. Calismada sodyum bikarbonatin (SB) nanolifler {izerindeki ilag
saliminin etkisi incelenmistir. Sodyum bikarbonatin jelatin nanoliflerine eklenmesinin
liflere pH duyarlilig1 kazandirdig1 ve jelatin/SB nanoliflerinin pH 5’teki ilag saliminin
pH 7’den daha hizli ve daha fazla oldugu belirlenmistir. Bu durumun SB’nin
protonlarla reaksiyona girdiginde CO; gazinin salinmasina sebep olup nanoliflerin
icinde kanallar olusturarak gozenekli bir yap1 haline geldigi ve daha fazla
siprofloksasin salimindan kaynaklanmis olabilecegi diisinilmiistiir. Sekil 3.72'de
folik asitin Gel-FA nanoliflerinden salim miktarinin en yiiksek pH 5,44’te salinmasi
yapidaki sodyum bikarbonatin bu etkisini ispatlamaktadir. Pro-2 metodu ile tiretilen

Gel-sFA nanoliflerinde ise salim miktarlari birbirine yakin degerdedir.
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Sekil 3.72 : Pro-1 ve Pro-2 yontemi ile iiretilen Jelatin esasli nanoliflerden FA salim
grafigi.

Jain ve dig. (2014) glibenklamit yiiklii PVP nanolifleri 3 farkli pH ortaminda (pH 7.8,
6,4 ve 4) salim oranlari sirastyla (%82, %95 ve 24) olarak hesaplanmigtir. Buna gore
salim ortaminin ilacin salim profilini belirlemede ©nemli bir faktér oldugunu
belirlenmistir. Ayn1 zamanda tasiyict matris olarak PVP'nin iyi 1slatma o6zelligi
sebebiyle tiim salim ortamlarinda toplam 8 saatlik analiz siiresince saf glibenklamit

salim miktarindan daha yiiksek degerler elde edilmistir. Bir bagka ¢alismada, PVP-
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PEO karisim ¢ozeltisine tadalafil eklenmesiyle elde edilen nanoliflerin 0.1 N HCL
ortaminda 20 dk sonunda %95 ve saf ilacin ise %5,3 degerinde salim orani oldugu
saptanmistir. Bu durumun sebebinin elektrogcekim sirasinda ilacin amorf yapiya
donlismesi ya da nanoliflerden ¢oziinmeyi ve salinmayr daha da artiran nanolif

icindeki molekiiler yap1 oldugu diisiiniilmiistiir (Mehanna ve dig., 2020).

Alkali ter ¢ozeltisi ortamindaki PVP-sFA nanolifli yap1 disinda diger 3 kegenin hem
asidik hem de alkali ter ¢6zeltilerinde ilk 30 dakikada yaklasik %65, 70 ve 75 oraninda
FA salimi1 yaptig1 gortilmustiir (Sekil 3.73). Asidik ter ¢ozeltisinde PVP-FA ilk 30 dk
%75 salim yaparken, alkali ter ¢ozeltisinde %70 olmustur. Asit ter ¢ozeltisinde PVP-
SFA %65 salim yapmistir. Ancak FA’nin polimer i¢ine karistiriimadig yontemde %50
salim yapmustir (alkali ter ¢ozeltisinde). Her iki ter ortaminda da PVP
¢oziinebildiginden ve ani salim sonrasindaki salim davranis1 diger kecelere
benzediginden s6z konusu miktar diigiikliigliniin iiretim esnasinda FA yiliklemesindeki

degisimden kaynaklanabilecegi 6ngoriisii yapilmistir.

Ani salim davranisi; ¢ozliniir yapidaki PVP matrisinin pargalanma siiresinin bu zaman
araliginda gergekleserek FA’nin salim ortamma hizli sekilde diflize olmasiyla
aciklanabilir. Analiz sonunda PVP-FA nanoliflerinden toplamda %90 oraninda FA
salimi elde edilmistir. Ancak alkali ortamda PVP-SFA kegesinden gergeklesen salim
miktar1 %65 civarinda kalmistir. Ani salim sonrasinda asitik ter ¢ozeltisinde PVP-sFA
kegesindeki salim davranisi diger 3 keceden kismen farklilik gdstermektedir. 210.
dk’dan sonra salim miktarinda artma meydana gelmistir. Bu nedenle, analiz sonunda

en fazla FA salimi yapan kege konumuna gelmistir.

Sonug olarak, tiim PVP nanolifleri i¢in Fick difiizyon mekanizmasina sahip olduklari
"n" degerlerine gore belirlenmistir. Asidik ter ortamimdaki PVP-FA’nin salimi
Korsmeyer-Peppas kinetik model uyarken, asidik ter ortamindaki PVP-sFA’nin 1.
dereceden modele uydugu, alkali ter ortamindaki PVP-sFA’nin ise Hixson-Crowell
modeline uymasina karsin, alkali ter ortamindaki PVP-FA’nin herhangi bir modele
uymadigi Cizelge Ek B.12'de goriilmektedir.

Alkali ter ¢ozeltisi ortaminda ¢oziinmeyen yapidaki PCL-FA nanoliflerinin disinda
diger 3 kecenin ilk 20 dk’da %48, 52 ve 64 oraninda ani salim yaptig1 Sekil 3.74’°te
gorilmektedir. Asidik ter ¢ozeltisi ortaminda PCL-FA kegenin 20. dk’dan sonra artan
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salim profili gostererek toplamda %63 oraninda en diisiik salima sahip oldugu

saptanmistir.
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Sekil 3.73 : Pro-1 ve Pro-2 yontemi ile iiretilen PVP esasli nanoliflerden FA salim
grafigi.

Alkali ter ortaminda PCL-SFA 20. dk’dan sonra siirekli artan bir salim profili ile %92
oran ile en yiiksek salim yaptig1 goriilmiistiir. PCL-sFA asidik ter ¢dzeltisi ortaminda
ani salimdan sonra dogrusal sekilde artarak yaklasik %82 oranina ulasarak orta
dereceli bir salim salima sahip oldugu tespit edilmistir. PCL-FA’nin asidik ter
cozeltisinde goriilen miktar diisiikliigli ve alkali ortamdaki salim profilindeki siirekli
artisin sebebi iiretim sirasindaki FA yiliklemesindeki degisimden kaynaklandig:

diistiniilmektedir

Hem PCL-FA hem de PCL-sFA’da alkali ortamdaki salim oraninin yiiksek olmasi,
Pro-2 metodunda yiizeyde oldugu i¢in yliklenen tiim FA’larin ¢6zeltiye gegmesi, Pro-
1’de ise alkali ortamda PCL i¢ine hapsolan FA’nin ¢oziinerek ¢ozeltiye gegmesi
sebebiyle olustugu goriisiine varilmistir. Asidik ortamda PCL-sFA’da yiiksek oranda
salim olurken, lif icine gomiilen metottaki PCL-FA’da en diisiik salim gerceklesmistir.
Bunun sebebinin ise asidik ortamda FA’nin lif icinde c¢oziinmediginden salim
miktarinin az olmasi ile agiklanabilir. FA’nin alkali ortamda ¢6ziinmesi de bunu

desteklemistir (Bolim 2.2.3.1-Pro-1 prosediirii). PCL-SFA kegesi i¢in 210.dk’dan
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sonra salimdaki artis, PCL lifi i¢indeki FA’nin alkali ortamda ¢6ziinmesi sonucu

olugmasiyla alakalidir.

Alkali ter ortaminda PCL-FA nanolifli yapilarda ani salim goriilmeyerek, aksine diger
orneklerden farkli olarak logaritmik bir artis ile %93 salim yapmistir. Ani salimin
olmamasi, lif yiizeyindeki FA’nin ilk 20 dk’da ¢ozeltiye gegmesi ve ¢oziiciiniin lif

igine niifuzu ve akabinde FA’nin ¢6ziinerek ortama gegmesiyle agiklanabilir.

Cizelge Ek B.12°de FA yiiklii PCL nanoliflerinin her iki salim ortaminda da Fick

difiizyonu yasasina uydugu goriilmektedir.

Alkali ter ortamindaki PCL-FA ve PCL-sFA kecelerinin Korsmeyer-Peppas Kinetik
modeline uyarken, asidik ter ortamindaki PCL-FA ve PCL-sSFA’nin herhangi bir
modele uymadig1 Cizelge Ek B.12'de goriilmektedir.

100 -
. R
. {33
g 70 i ? ? ?
E ] iy L
RO EEE S S SRR
< 504 i é E
m Tgeesd ¥ & 8
5 404 P
= A
.18 4
E 30—5,;M B PCL-FA pH 544
. PCL-sFA pH 5,44
20-|¥ A PCL-FA pH 8,04
d v PCL-sFA pH 8,04
10—‘
O 1 1 ' I N 1 I 1 I I ]
0 60 120 180 240 300 360 420 480

Zaman (dk)

Sekil 3.74 : Pro-1 ve Pro-2 yontemi ile iiretilen PCL esasli nanoliflerden FA salim
grafigi.

PAG-sFA nanolifleri alkali ve asidik ter ortaminda ilk 20 dk’da yaklasik %45 oraninda
salim yaparak benzer bir salim profili gostermistir (Sekil 3.77). Ortamin pH’min lif
yiizeyinde deposit olan FA’nin salimina etkisi olmamistir. Bu asamada, lif ylizeyine
tutunmayan; ancak deposit olan FA’larin salimi gergeklesmistir. Her iki salim
ortaminda da 20-420. dk arasinda sabit bir salim gozlenmistir. PA6-SFA kece, asidik

ve alkali ter ¢ozeltisi ortaminda %62 oraninda salima sahiptir. Ani salim sonrasi olugan
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%17°1ik salimin ise lif ylizeyine gomiilmiis FA’nin (lif yiizeyinin erozyonu

sonucunda) ortama salinmasiyla etkili oldugu diisiiniilmektedir.

PAG6-FA nanolif yapilar asidik ter ¢ozeltisinde ilk 20 dk’da yaklasik %30 oraninda FA
salim1 yapmustir. PA6-FA nanoliflerin asidik ter ortaminda %60 oran ile siirekli artan
profil sergilemektedir. Alkali ter ¢ozeltisi ortaminda PA6-FA kege ani salim
gostermeyerek %59 oraninda salim yapmistir. PA6-FA’nin asidik ortamda salim
miktarinin alkali ortama gore daha fazla olmasinin sebebi ise PA6’nin asidik ortamdan
daha ¢ok etkilenerek parcalanmasi ve dolayisiyla yapisinda hapsettigi FA’y1 ortama

fazla salmasi ile iligkilendirilir.

Asidik ter ortamindaki PAG6-SFA nanolif yapilar disindaki diger 6rneklerin Fick
difiizyon mekanizmasina sahip olduklar1 Cizelge Ek B12'de goriilmektedir. Aym
zamanda PA-SFA nanolifler i¢in de uygun bir model belirlenememistir. Asidik ter
¢ozeltisi ortamindaki PA6-FA nin birinci dereceden kinetik modele, PA6-FA ve PAG-
sFA’nin alkali ter ¢ozeltisi ortaminda sifirinci dereceden kinetik modele uygun oldugu
Cizelge Ek B12'de goriilmektedir.
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Sekil 3.75 : PAG ile folik asit arasindaki H bagi etkilesimleri.

II—=

o

0

0
NH NaOH /\/\/\/NH
M \/\/\/\]\u—&\ W N HN :
n

+
1- -+
n NaOOC/\/\COONa

Sekil 3.76 : PA6'nin NaOH ile etkilesimi.
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Sekil 3.77 : Pro-1 ve Pro-2 yontemi ile iiretilen PA esasli nanoliflerden FA salim
grafigi.

Seliilloz asetat-FA nanoliflerinde diger nanoliflerin aksine ani salim profili
goriilmemistir ve ilk 90 dk'da siirekli bir artisla yaklagik FA salimi yapmigtir. CA-FA
ve CA-SFA yapilarinda iiretim esnasinda nanolifli yapilarin yani sira film yapilart da
olusarak kompozit bir yapt meydana gelmistir (Sekil 3.46). Bu nedenle salim karakteri
diger nanolifli yapilardan farklilik gostermektedir. CA-FA yapilarda yogunluklu
olarak boncuklu nanolif yapilar olusurken, kisitl bir film yapis1 meydana gelmistir.
CA-sFA’da ise yogun olarak film yap1 olusurken, nanolif olusumu diisiik miktarda
kalmistir. Bundan dolayi, CA-FA yapilar1 nanolif yap1 gibi davranirken, CA-sFA
yapilar1 film gibi davranmistir. CA-FA yapilarda ani salim goriilmezken, hem asidik
hem de alkali ter ortaminda siirekli bir salim profili sergilemistir. 270. dk’dan sonra
CA-FA yapilarinda salim hiz1 kismen artmistir. Analiz sonunda %69 ve 76 oraninda

salim gerceklesmistir.

CA-sFA film yapilarinda ise, asidik ortamda ani bir salim gerceklesirken, alkali ter
ortaminda yavas bir salim mekanizmasi olugsmustur. Alkali ortamdaki salim davranis,
stirekli artacak sekilde olurken, asidik ortamda CA’nin asitten etkilenmesinden dolay1
ani bir salim davranis1 olmustur. Analiz siiresi sonunda asidik ortamda %76, alkali ter

ortaminda ise yaklasik %68 salim gerceklesmistir.
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Wang ve dig. (2015) asetaminofen yiiklii (APAP) seliiloz asetat liflerinin ilk 12 saatlik
UV-Vis profili ile de ¢alismamiz benzerlik gdostermektedir. Siirekli ve yavas salim
davranig1 nanolifin merkezinden ilag difiizyonunu bozan difiizyon mesafesindeki artis
ile iliskilendirilebilir (Karuppuswamy ve dig., 2015). FA yiikli tiim seliiloz asetat
nanoliflerden yaklasik %75 oraninda FA salim1 oldugu Sekil 3.78’de goriilmektedir.
Biyomedikal uygulamalarda kullanilmak {izere iiretilen progesteron yiiklii seliilloz
asetat nanoliflerinin ilk 20 dk'da ani salim ve ikinci asamada 7 saate kadar olan siirede
zamana bagli azalan hizda salim olarak iki asamali salim profili saptanmistir (Soares

ve dig., 2020).

Cizelge Ek B.12'de CA-FA nanoliflerinden asidik ter ortami disindaki 6rneklerin hepsi
Fick difiizyonuna uygun mekanizma ile FA salimina sahiptir. Asidik ter ortamindaki
CA-sFA i¢in uygun bir model olmadigi ve alkali ter ortaminda CA-SFA, CA-FA asidik

ter ortaminda, CA-FA'nin da sifirinci derece kinetik modele uydugu goriilmektedir.
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Sekil 3.78 : Pro-1 ve Pro-2 yontemi ile iiretilen Seliiloz asetat esasli nanoliflerden FA
salim grafigi.

PVA-PVP-FA nanolifli yapilarin alkali ve asidik ter ortamlarindaki salim profilleri
benzerlik gostermektedir. PVA-PVP-FA her iki salim ortaminda da ilk 5 dk'da ani
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salim profili gosterirken, asidik ter ortaminda %42 civarinda, alkali ter ortaminda ise

%49 oraninda FA salim1 yapmustir.

PVA-PVP-sFA kegesi de asidik ve alkali ter ortamindaki salim profilleri benzer
sekilde olup, FA’nin yiikleme prosesine bagli olarak ilk 5 dakikadaki salim miktarlar
PVA-PVP-FA’ya gore ¢ok daha fazla oldugu Sekil 3.80'de goriilmektedir. Asidik ter
cozeltisinde PVA-PVP-sFA nanolifli yapilardan %75 oraninda tekrarli FA salimi
olurken, alkali ter ¢ozeltisinde yaklasik %82 oraninda salim gergeklesmistir. Sonug
olarak, prosese bagli olarak salim miktarinda degisiklik oldugu goriilmektedir. Suda
¢oziinen PVA ve PVP polimerlerin hizli salim uygulamalarinda kullanilabilirliine
yonelik literatiirde farkli ¢aligmalar bulunmaktadir. Anti-diyabetik ilag igeren PVA-
PVP nanolifleri salim ¢aligmalari ilk 10 dk’da %90 ve 60 dk boyunca da ayni oranda
sabit ila¢ salim1 saptanmistir (Thakkar ve dig., 2019).

Cizelge Ek B.12'de asidik ve alkali ter ortamlarinda PVA-PVP-FA ve PVA-PVP-sFA
nanoliflerin Fick difiizyon yasasina uydugu goriilmektedir. Asidik ter ortaminda PVA-
PVP-FA nanolifli yapilar i¢in en uygun model sifirinc1 dereceden, alkali ter ortaminda
ise PVA-PVP-FA nanolifli yapilar i¢in en uygun modelin Korsmeyer-Peppas oldugu
goriilmektedir. Asidik ve alkali ter ortaminda PVA-PVP-SFA i¢in uygun bir model

olmadig goriilmektedir.

Sekil 3.79 : PVA, PVP ve folik asit arasindaki H bag: etkilesimleri.
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Sekil 3.80 : Pro-1 ve Pro-2 yontemi ile tiretilen PVA-PVP esasl nanoliflerden FA
salim grafigi.

Jelatin cozeltisinin pH degeri izoelektronik noktasinin altinda oldugunda, jelatin
amino gruplarinin protonasyonu ile pozitif olarak yiiklendigi, aksine durumda ise,
jelatin karboksil gruplarinin iyonizasyonu ile negatif olarak yiiklendigi bilinmektedir
(Afsal ve dig., 2018). Asidik ortamda PVA'ya ait (-OH) gruplan ile elektrostatik
¢cekime gecen amino gruplari tamamen karisabilir bir karisitma neden olur. Jelatin
zincirleri alkali ortamda jelatin molekiillerinin H bag: etkilesimlerini ortadan
kaldiracak elektrostatik itme kuvvetleri nedeniyle gerilme egilimindedir. Gerilmis
jelatin zincirleri PVA fazina niifuz edebilir ve PVA zincirleri ile karisabilabilir,
sonugta kismen karisabilir bir karisim meydana gelir. Sekil 3.81'de bu durum sematik

olarak gosterilmistir (Su ve Hu, 2009).

PVA-Gel-sFA nanolifli yapilarin asidik ve alkali ter ortaminda salim profilleri ile
PVA-Gel-FA nanoliflerinin alkali ve asidik ter ortaminda salim profilleri birbirine
benzemektedir. PVA-Gel-sFA kegede ilk 30 dk'da nanolif yiizeyinde bulunan FA'nin
%86's1 oraninda asidik ter ortaminda salinirken, alkali ter ortaminda ise yaklasik %87
oraninda ani FA salim1 gergeklesmistir. Alkali ter ortaminda PVA-Gel-sFA kege 60.
dk'dan sonra zamana bagh olarak ¢oziinen PVA ve jelatin miktarindaki artis da FA

salimini siirekli olarak artmasina neden olmustur (%98). PVA-Gel-sFA kegenin asidik
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ter ortaminda da bir miktar artis gostererek yaklasik %92 oraninda FA salimi

yapmistir.

Asidik ter ¢ozeltisi ortaminda PVA-Gel-FA nanolifli yapilarin ilk 20 dk'da %55
oraninda ani FA salimi yapmustir (Sekil 3.82). PVA-Gel-FA'da goriilen kademeli
salimin sebebinin yapisindaki amino ve karboksilik asit gruplari arasindaki etkilesimin
neden olabilecegi diistiniilmektedir. Alkali ter ortaminda ise PVA-Gel-FA, %87

oraninda siirekli salim profili sergilemistir.
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@ Gy idatin .
, OH| g e | oH
> ~ H. ) C}éf H’ A
F ¥ ¥

PVA PVA PVA

E . '

asidik ortamda blend nitr ortamda blend alkali ortamda blend

/\\//\\ Va \7/\

NG NG
H { i Y4 =
00C \_- COO

Sekil 3.81 : PVA/jelatin karigimimin pH bagimli 6zelligi i¢in mekanizmanin sematik
gosterimi (Su, 2009, degistirilerek alinmigtir).
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Cizelge Ek B.12'de alkali ortamda PVA-Gel-FA disindaki kege orneklerinin Fick
diflizyonuna uydugu goriilmektedir. Asidik ter ortaminda PVA-Gel-sFA nanolifli
yapilarin Higuchi kinetik modeline uydugu, alkali ortamda ise sifirinci dereceden
Kinetik modele uygun oldugu tespit edilmistir. PVA-Gel-FA nanoliflerin asidik ve

alkali ter ortaminda herhangi bir modele uygun olmadig1 goriilmektedir.

Nanoliflerden ilag saliminda ortamin ilaci etkiledigi kadar polimer matrisi de etkiledigi
onceden s6z edilmistir. Farkli pH degerlerinde (pH 5,0 ve pH 7,4) deri simule edilerek
kurkumin ytiklii kitosan nanopartikiillerden kurkumin salimi yapilmistir (Nair ve dig.,
2019). Iki farkli pH kosulunda gézlenen kurkumin salimindaki farkin kitosanin pH'a

bagl sisme davramisi ile iligkilendirilmistir. Kitosanin sismesi salim c¢ozeltisinin
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polimer matris i¢ine niifuz etmesi ve camsi polimeri daha kaugugumsu bir yapiya
doniistiiren ve sonrasinda nanopartikiil yapisindan gelistirilmis ila¢ salimina yol agan
bir plastiklestirici olarak hareket etmesini saglar (Spinks ve dig., 2006). Daha da
detaylandirmak gerekirse asidik pH'ta kitosanin 6zellikle pKa degeri 6,2'nin altinda
listlin sisme davranigt gostermesinin nedeni yiiksek oranda protonlanmis amino
gruplarinin birbirini itmesi ve bu sayede saflik olusturarak ¢oziicii molekiillerinin

partikiil i¢ine girmesine izin verir.
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Sekil 3.82 : Pro-1 ve Pro-2 yontemi ile iiretilen PVA-Gel esasli nanoliflerden FA salim
grafigi.

PVA-Kit-sFA nanolifli yapilarin asidik ve alkali ter ortaminda salim profilleri ile
PVA-Kit-FA nanoliflerinin alkali ve asidik ter ortaminda salim profilleri birbirine
benzemektedir (Sekil 3.83). Asidik ter ortaminda ilk 60 dk’da PVA-Kit-sFA kece
yapisindaki FA nin %90'm1, 60 dk'dan sonra ise salim oran1 bir miktar artarak %96'ya
ulagsmustir. Alkali ter ortaminda ilk 60 dk’da PVA-Kit-sFA yaklasik %86 oraninda
salim yapmustir. 60 dk'dan analiz bitimine kadar olan salim orani1 %91 olarak tespit

edilmistir.

PVA-Kit-FA asidik ve alkali ter ortamlarindaki siirekli artan bir salim davranisi

sergilemektedir. PVA ve kitosan polimerlerinin ¢oziinmesine bagh olarak PVA-Kit-
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FA nanolifler yapisindaki FA'y1 salim ortamina vermistir (%90 ve %95). Cui ve dig.
(2017) PBS ortaminda amfisilin igeren PV A-kitosandan olusan nanoliflerden ilk 20
dk'da %63 oraninda ilag salimini gézlemlemistir. Bir bagka ¢alismada mafenit asetat
yiiklii PVA-kitosan nanoliflerinin PBS ortaminda (pH 7,4) ilk 10 dakika igerisinde
yapisindaki ilacin %50'sini saldig1 saptanmistir (Abbaspour ve dig., 2015).

Cizelge Ek B.12'de sadece PVA-Kit-FA'nin asidik ter ortaminda, Fick yasasina
uydugu goriilmektedir. Alkali ter ortaminda PVA-Kit-sFA Hixson-Crowell modeline
uyarken, asidik ter ortaminda ise birinci dereceden kinetik modele, PVA-Kit-FA'nin
da asidik ter ortaminda birinci dereceden kinetik modele uygun oldugu belirlenmistir.
PVA-Kit-sFA asidik ter ortaminda ve PVA-Kit-FA da alkali ter ortaminda herhangi

bir modele uymadig1 goriilmektedir.
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Sekil 3.83 : Pro-1 ve Pro-2 yontemi ile tiretilen PV A-Kit esasli nanoliflerden FA salim
grafigi.

FA'nin sodyum aljinat-pektin-PEO nanolifine enkapsiile edilmesi ile ilgili bir ¢alisma,
jellesmeden sorumlu aljinat-pektin karisim polimerinin diisiik pH seviyelerinde ag

yapinin ¢oktiigiinii ve bu ylizden FA saliminin azaldigini gostermistir (Alborzi ve dig.,
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2014). PV A-aljinat nanoliflerinin de pH'1 aljinatin pKa degerinden daha diisiik veya
yiikksek olup olmamasina baglhdir. Aljinatin pKa'st yapisindaki gluronik ve
mannuronik asit gruplarinin igerigine bagli olarak degisme gosterir. Aljinat pKa
degerinden daha diisiik pH seviyelerinde protonlanir ve PV A-aljinat aginin ¢okmesine
neden olur. Dolayisiyla diisiik pH'ta folik asit PV A-aljinat i¢ginde immobilize olur veya
ag yapi i¢ine hapsolur. Daha yiiksek pH seviyeleri aljinat tizerinde negatif bir yiik
olusumuna neden olur ve bu da zincirlerin birbirini itmesine, sismesine ve kapsiillenen
folik asitin es zamanl olarak salinmasina sebep olmaktadir (Shivakumara ve
Demappa, 2019).

PVA-AIg-sFA nanolifli yapilarin yiizeyine tutunan FA'nin alkali ve asidik ter
ortamindaki salim profilleri ile PVA-AIg-FA nanoliflerinin igine goémiilen her iki
ortamdaki salimlar1 benzer oldugu Sekil 3.84'te goriilmektedir. PVA-AIlg-sFA ilk 45
dk'da %85 (asidik) ve %91 (alkali) oranlarinda FA salimi yapmustir. Analiz siiresince
her iki ortamda da salinan FA miktar1 %90'1n1n tizerinde oldugu goriilmektedir. PVA-
Alg-FA kegenin asidik ve alkali ter ortamlarindaki salim profilleri benzer sekilde olup,
yap1 igindeki FA'nin ancak %50'si salim ortamina verildigi goriilmektedir. Yapilan bir
calismada, lutein yiiklii sodyum aljinat/PVA nanoliflerinin ¢cok hizli salim sergiledigi
ve 7 dakikada lutein saliminin tamamlanarak %92'ye ulastigi saptanmistir (Han ve
dig., 2019). Ilk dakikalarda gergeklesen ani salimin sebebinin hidrofilik yapil
aljinat/PVA kompozisyonundan kaynaklanmasi ile agiklanmistir. Arthanari ve dig.
(2014) gatifloksasin yiikli PVA-sodyum aljinat nanoliflerinin PBS (pH 7,4) salim
ortaminda 8 saat sonunda nanoliflerden ilk 1 saatte ani patlama salimi géstermedigini;

ancak test siiresince toplamda antibiyotigin %95 oraninda salindigin1 gozlemistir.

Cizelge Ek B.12'de alkali ter ortaminda PVA-AIg-FA ve asidik ter ortaminda PVA-
Alg-sFA nanolifli yapilar Fick difiizyonuna uyarken, PVA-AIlg-FA'nin asidik ortamda
Fick diflizyonuna uymadigi goriilmektedir. Alkali ter ortamindaki PVA-Alg-sFA'nin
ise n degerinin 0,45<n<0,89 arasinda olmadig1 "anormal durum" un meydana geldigi

belirlenmistir.

Sekil 3.85'te PVA-Gel-Kit-FA kegenin asidik ve alkali ter ortamindaki salim profilleri
benzerlik gostermektedir. Asidik ter ortamindaki PVA-Gel-Kit-sFA'nin salim profili
Pro-2 ile iiretilen diger karistm nanolif yapilar ile benzerlik gosterirken, alkali ter

ortaminda PVA-Gel-Kit-sSFA'nin salimi1 kademeli bir sekilde gerceklesmistir.
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Sekil 3.84 : Pro-1 ve Pro-2 yontemi ile tiretilen PVA-Alg esasli nanoliflerden FA salim
grafigi.

PVA-Gel-Kit-FA kege siirekli olarak logaritmik artisa sahiptir. Hidrofilik yapili PVA,
jelatin ve kitosanin ¢oziinmesiyle PVA-Gel-Kit-FA nanolif yapilardan asidik ter
ortaminda %387 ve alkali ter ortaminda ise %94 oraninda siirekli FA salimi
gerceklesmistir. Asidik ter ortaminda PVA-Gel-Kit-sFA kege yiizeyine tutunan FA
salimi ilk 30 dk'da yaklasik 9%92'ye ulasarak doyum noktasina yaklagmistir. Ancak
PVA-Gel-Kit-sFA igin alkali ter ortaminda %61 oraninda FA salimi gézlenmistir. Bu
durum, proses kaynakli FA yiiklemesinden kaynaklanmaktadir.

PVA-Gel-Kit-FA nanoliflerin alkali ter ¢6zeltisi disindaki diger orneklerin Fick
diflizyonuna uygun olarak salim mekanizmasi sergiledikleri goriilmektedir (Cizelge
Ek B.12). Ayrica PVA-Gel-Kit-sFA kege alkali ve asidik ter ¢ozeltilerinde birinci
dereceden kinetik modele uyarken, alkali ter ¢ozeltisinde PVA-Gel-Kit-FA
Korsmeyer-Peppas modeline uydugu Cizelge Ek B.12'de goriilmektedir.

Asidik ter ¢ozeltisi ortamindaki PVA-Alg-Kit-sFA nanolifli yapt disinda diger 3
kecgenin hem asidik hem de alkali ter ¢ozeltilerindeki salimlar1 birbirine benzer sekilde
olup (%86, 92 ve 93), siirekli artan bir salim profili sergilemektedir (Sekil 3.86). PVA-
Alg-Kit-sFA kegenin, asidik ter ¢ozelti ortamindaki FA salimmin alkali ter
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ortamindaki salima gore oldukca diisiik oldugu goriilmektedir (%41). Bu durumun

prosesten kaynaklanan homojenite problemi ile ilgili olabilecegi diisiintilmektedir.

. fod
§$£$i%%#¢

ﬁ?

P H

- P A

>
g .
= 604 A L1 I v VY
< -7 v .
v F - s s vvvyYY
vyvyyvyYyYYyY?T?® I I
< 50- r * &
i -
k= 4()—2 ?
ER 4
Z .
5 304, B PVA-GelKit-FA pH 5,44
N4 Fn PVA-Gel-Kit-sFA pH 5,44
20 | A PVA-Gel-Kit-FA pH 8,04
. ¥ PVA-Gel-Kit-sFA pH 8,04
10 -
() I I N I ¥ 1 I I I I 1
0 60 120 180 240 300 360 420 480
Zaman (dk)

Sekil 3.85 : Pro-1 ve Pro-2 yontemi ile iiretilen PVA-Gel-Kit esasli nanoliflerden FA
salim grafigi.

Pro-3 yontemi ile tretilen gekirdek/kabuk nanoliflerin salim degerleri Sekil 3.87'de
verilmistir. Bu nanolif yapilarin asidik ve alkali ter ortamindaki salim profilleri benzer
bir salim profiline sahipken, analiz sonuna kadar logaritmik bir artig gostermektedir.
Asidik ter ¢ozeltisinde PVA-FA/PCL kege %58 oraninda FA salimi yaparken, alkali
ter ortamindaki FA salim1 %63 degerine ulasmistir. CS yapisindan dolay1r FA da
cekirdek kisimda hapsedildiginden ve kabuk kisminin ¢6zlinmeyen polimer
olmasindan dolayi, iiretim esnasinda yiizeye gd¢ eden FA hizli bir sekilde salim
yapmis; ancak lif ¢indeki FA’nin ¢oziinerek ortama ge¢mesi giiclestiginden uzun

stireli salim devam etmis ve sabit kalmistir.

PVA-FA/PA6 asidik ve alkali ter ¢ozeltisi ortaminda %57 ve %49 salim oram
gostermektedir. Alkali ortamda diisiik miktarda ani salimdan sonra, diisiik miktarl
artiglarla dogrusal bir artig karakteri gosterirken, asidik ortamda 300. dk'dan sonra

dogrusal artis miktarinda ani bir yiikselme meydana gelmistir. S6z konusu artigin

142



asidik ortamda kabuk yapiyr olusturan PA6’nin erozyona ugramasi ve lif igine

hapsolmus FA'nin ortama difiizyonuyla alakali oldugu diistiniilmektedir.

Asidik ter ortaminda PVA-FA/CA kege yaklasik %62 degerle bir miktar daha FA
salimi yapmistir. Alkali ter ortamindaki FA salimi ise %54 degerindedir. Asidik
ortamda CA lifleri erozyona ugradigindan, ani salim sonrasinda daha yiiksek miktarli
dogrusal bir salim karakteri sergilemistir. Alkali ortamda ise, 270. dk'dan sonra salim
miktarinda artma gozlemlenmistir. Bunun nedeninin ise CA’nin alkali ortamda sismesi
ve sonrasinda lif i¢ine hapsolmus FA'nin ¢oziinmesi sonucu diflizyonun artmasi

oldugu goriilmiistiir.

Cizelge Ek B.13'te bu nanoliflerin asidik ve alkali ter ¢ozeltisi ortamlarindaki FA
salimlarinin M/M., = 0.60'lik dogrusalligina gore Fick yasasina uydugu goriilmektedir.
Ayrica, kinetik modeller igin en yiiksek R? degerleri ile Korsmeyer-Peppas kinetik

modelinin uygun oldugu tespit edilmistir.

Cizelge Ek B.13'te verilen n iissel degerleri <0,45 olarak hesaplanmistir. Buna gore
Fick difiizyon yasasina uygun oldugu ve her iki salim ortaminda da sirasiyla
Korsmeyer-Peppas (R?=0,963) ve Hixson Crowell (R?=0,912) kinetik modellere

uygun oldugu bulunmustur.

Alkali ortamdaki PP MB haricindeki tiim 6rneklerin ani salim yaptig1 Sekil 3.88'de
goriilmektedir. Alkali ortamdaki PP MB’nin salimi basamak tipi bir artis seklinde
olusmustur. Ik 30 dk'da ani salim karakteri sergilerken %20 salim, 180. dk'ya kadar
stabil kalmistir; ancak bu dakikadan sonra ani bir salim yaparak %40 salima ulagmistir.
Bu siireden sonra, siirekli artis seklinde salim miktar1 artarak analiz sonunda %60'l1k
bir salima ulagmistir. Alkali ortamda bdyle bir salim karakteri olugsmasi, MB'nin ince
lif ve kiiglik gozenek yapisina sahip olmasindan kaynaklandig: diistintilmektedir. 180.
dk'dan sonraki ani artig ise gozenek yapisina sikismig FA'nin alkali ortamda ¢ozliinmesi

sonucu olustugu bilinmektedir (Pro-1 metodu).

SPB yapilar daha kaba lif ve gozenekler igerdiginden, ani salim her iki ortam ve her
iki polimerde ani salim olugsmasini saglamistir. Ani salimdan sonra, alkali ortamdaki
polyester SPB ve PP SPB disinda digerlerinde salim miktarinda artis minimum
seviyede kalmistir. Alkali ortamdaki PP ve polyesterde ise 330. dk'dan sonra tekrar bir
salim mikratrinda artis olmustur. Bunun sebebi ise polyesterli yapida alkali ortamda

polyester lifinde ylizey soyulmasi olusmasi (Rostami ve dig., 2020) ve alkali ortamda
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FA'nin ¢oziinmesiyle aciklanirken, PP'deki durum sadece FA'min alkali ortamda

coziinmesiyle ilgilidir.

Tim SPB yapilarda analiz sonucunda %75-90 arasinda salim olmustur. MB'li
yapilarda ise %60 civarinda bir salim olmustur. MB'daki salim miktarinin azlig1, daha

kiictik gozenek yapisiyla iliskilidir.

Cizelge Ek B.14'te, PP SPB yiizeylerin asidik ter ¢ozeltisi ortaminda M¢M., < 0,6
dogrusalligina gore ilk 4 dk'da %54,5 oraninda FA salimina sahiptir. En uygun kinetik
model R?=0,933 ile birinci dereceden ve Fick olmayan difiizyon mekanizmasina
(n=0,497) sahiptir. Alkali ter ¢ozeltisi ortaminda ise bu drnekler ilk 45 dk'da yaklagik
%59,8'lik FA salimna sahiptir. Bu siire icerisinde R?=0,95 degeri ile en uygun model
Korsmeyer-Peppas ve n<0,45 oldugundan Fick difiizyon mekanizmasina gore salim

yaptigl saptanmustir.
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Sekil 3.86 : Pro-1 ve Pro-2 yontemi ile tiretilen PVA-Alg-Kit esasli nanoliflerden FA
salim grafigi.
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Kiimiilatif FA Salim (%)

Sekil 3.87 : Pro-3 yontemi ile tiretilen ¢ekirdek/kabuk nanoliflerden FA salim grafigi.
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Sekil 3.88 : Pro-4 yontemi ile iiretilen dokusuz yiizeylerden FA salim grafigi.
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Cizelge Ek B.14'te PP NW yiizeylerin her iki ortamdaki salimlarinin kinetik
parametreleri goriilmektedir. Buna gore n degerlerinin <0,45 olmas1 sebebi ile bu

ornek her iki ortamda da Fick difiizyon mekanizmasina gére salim yapmaktadir.

3.5.2 Enkapsiilasyon veriminin hesaplanmasi

Numunelerin enkapsiilasyon verimi hidrofilik yapida olmalarindan dolayr in vitro
salim ortaminda sahip olduklar1 maksimum salim miktar1 ile ayn1 degerdedir. Sekil
3.89 ile Sekil 3.94arasinda enkapsiilasyon degerleri kullanilan yontem ve ortam
pH'larina gore gosterilmektedir. Kullanilan yontemin ve ortam pH'inin nanolif gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermedigi belirlenmistir.
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Sekil 3.89 : Pro-1 ve Pro-2 yontemine gore tekli nanolif sistemlerinin farkli pH'lardaki
enkapsiilasyon verimleri.
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Sekil 3.90 : Pro-1 ve Pro-2 yontemine gore tekli nanolif sistemlerinin farkli pH'lardaki
enkapsiilasyon verimleri.
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Sekil 3.91 : Pro-1 ve Pro-2 yontemine gore ikili blend nanolif sistemlerinin farkli
pH'lardaki enkapsiilasyon verimleri.
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Sekil 3.92 : Pro-1 ve Pro-2 yontemine gore iiclii blend nanolif sistemlerinin farkl
pH'lardaki enkapsiilasyon verimleri.
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Sekil 3.93 : Pro-3 yontemine gore ¢ekirdek/kabuk nanolif sistemlerin farkli pH'lardaki
enkapsiilasyon verimleri.
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Sekil 3.94 : Pro-4 yontemine gore dokusuz yiizeylerin farkli pH'lardaki enkapsiilasyon
verimleri.
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3.5.3 In vitro sitotoksisite testleri

% hiicre canlilik degerlerinde, sadece PVA-PVP nanolifi istatistiksel olarak anlamli
azalmaya neden olmustur (p<0,001 Oneway ANOVA, Tukey). PVA-PVP nanoliflerin
disindaki 6rneklerde ilgili kosullarda Beas-2B hiicreleri iizerinde canlilik %70'in altina
diismediginden sitotoksik etkinlige sahip olmadiklari belirlenmistir (Sekil 3.95).
Ayrica PA6, PA6-FA ve CA nanolifleri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde hiicre
proliferasyonunu arttirdigi (p< 0,001 Oneway ANOVA, Tukey) da belirlenmistir.
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Sekil 3.95 : Secilen nanolif ekstrakt ¢ozeltilerinin XTT testi ile Beas-2B hiicrelerinin
hiicre canlilig1 iizerindeki etkileri.
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4. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada farkli yontemler ile yiizeylere FA yiliklemesi ve sonrasinda yiizeylerin
morfolojisindeki  degisim, FA yiiklemesinin varligi, polimerlerin termal
davraniglarindaki degisim ile yiizeylerin FA salim davranislari, biyouyumlulugu analiz
edilmistir. Calismada 4 farkli yontem ile ylizeylere FA asit yiikklemesi yapilmistir. Bu

metotlar asagida 6zetlenmistir.

Pro-1. FA, polimer ¢ozeltisi i¢ine katki olarak direkt karistirilarak elektrogekim

yontemiyle FA katki iceren nanolifli yiizeylerin olusumu saglanmistir.

Pro-2: Elektrogekim yontemi ile nanolif iiretilirken, ayr1 bir diizeden FA ¢ozeltisinin
nanolif yapilar iizerine elektrospreylenmesi seklinde yliriitiilen es zamanli hibrit

proses.

Pro-3: iki ayr1 besleme {iinitesine sahip koaksiyal diize sistemi ile galisilarak ¢ekirdek
kisminda PV A ¢ozeltisi igine karistirilmis FA, kabuk kisminda diger polimerler olacak

sekilde tiretilen bikomponent lif yapisinda nanolifli yiizeylerin tiretilmesi saglanmistir.

Pro-4: Dokusuz yiizey kumaslarin (melt blown ve spunbond) yiizeylerinin

elektrospreyleme yontemi ile FA kaplanmasi.

FA polimer i¢ine karistirildig ve ¢ekirdek/kabuk metoduyla lif ¢gekirdegindeki polimer
icine gdomiildiigli metotlarla tiretilen yiizeylerin FTIR analizinde FA tespit edilemez
iken, diger metotlarla iiretilen FA yiliklenmis kege yiizeylerinde FA oldugu FTIR
spektrumundaki FA'ya ait molekiiler yapiin piklerinden tespit edilebilmistir. Diger
iki yontemle iiretilen yiizeylerin FTIR spektrumlarinda FA piklerinin goriilmesinin ise
polimerlerin biinyelerindeki diisiikk orandaki FA'y1 perdelemesinden kaynaklandigi

goriilmiistir.

FA katkis1 ile nanolifli yapilardaki lif ¢aplarinin ve lif diizensizliklerinin
(boncuklanma) tiim nanolifli yapilarda degistigi goriilmiistiir. 515,82 nm ortalama lif
capina sahip jelatin nanolifleri Pro-1 yontemi ile iiretildigi takdirde nanolif yapilarin
caplar1 yaklasik 5 kat oranda diisiis gosterirken, ortalama lif ¢aplarinda en az degisiklik
PVA-Kit nanolif yapilara FA'nin direkt karistirilmasiyla tiretilen PVA-Kit-FA nanolif
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yapilarinda goriilmiistiir. Pro-2 metodu ile {iretilenseliiloz asetat (CA) nanolifli
yiizeylerde FA katkisi yiizeyi bogumlu nanolif yapidan film yapisina doniistiirmiistiir.
FA kristalleri film ytizeylerinde deposit olmustur (SEM analizi sonuglart).

H-NMR spektrumlarinda FA'nin diisiik miktarda kullanilmasina ragmen, FA’nin bazi
karakteristik pikleri ve pik kaymalarinin olmasi nanolif yapilar icinde FA’nin varligini
kanitladig1 diistiniilmiistiir. Ancak polimerlerin molekiiler yapilarinin literatiirdeki H-

NMR spektrumlari ile benzerlik arz ettigi gériilmiistir.

FA katkili tiim yiizeylerin biyouyumlu oldugu goriilmistiir. Bu nedenle, kozmetik cilt

maskesi olarak kullanimda herhangi bir toksik etkisinin olmayacagi anlagilmistir.

Salim sonuglarinin FA yiikleme metoduna bagli olarak farkli kinetik modellere

uygunluk gdsterdigi tespit edilmistir.

Pro-1, Pro-2 ve Pro-3 yontemleri ile iiretilen nanolif yapili kegeler ve spreyleme
yontemiyle spunbond ve melt blown kegeler tizerine kaplama seklinde elde edilen

dokusuz yiizeylerin FA salim davranislarina ait analiz sonuglari su sekilde olusmustur:

a) Pro-1 metoduyla tretilen nanolif kegelerinden PCL-FA (alkali ortam), PA-FA
(alkali ortam), CA-FA (alkali ve asidik ortam), PVA-Gel-FA (asidik ve alkali ortam),
PVA-Kit-FA (asidik ortam) ve PVA-Gel-Kit-FA (asidik ortam) haricindeki drneklerde

ani salim gozlenmistir.

b) Pro-2 metoduyla iiretilen nanolif yapilardan seliiloz asetat haricindeki 6rneklerin

tiimiinde ani salim gortilmiistiir.

c) Pro-3 metodundaki ¢ekirdek/kabuk nanoliflerin yiizeylerinde enkapsiile edilmemis
FA'nin oldugu disilniilmiis ve diisiik miktardaki ani salimin sebebi oldugu
Ongoriilmiistiir. Salim siiresince salimin artarak devam ettigi bunun ise kabuk kisminin
ter ¢oOzeltisi ortaminda erozyona ugramasi ve veya ter g¢ozeltilerinin cekirdek

kismindaki FA'y1 ¢c6zmesi ile FA'nin disar1 go¢ etmesi oldugu diistiniilmektedir.

Pro-4 metodunda ise elektrosprey uygulanan dokusuz yiizeylerin gbzenek yapisina
bagli olarak salim davranisinin degistigi, biiylik gézenekler iceren spunbond yapilarda
ani salim yaparken, melt blown gibi kiigiik gozenekli yapilarda daha diisiik miktardaki
ani salimdan sonra kismen kontrollii salim davranis1 gostermistir. Bu yiizeylerde ani
salimin sebebinin yiizeyde deposit olan FA'nin ¢oziinerek ortama gegtigi goriilmiistiir.

Kiiclik gozenekli yapidaki kontrollii salim davranisi ise gozenek igine hapsolmus
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FA'nmin ortama ge¢mesinin daha wuzun siire almasindan kaynaklandigi

distiniilmektedir.

Asidik ve alkali ter ortamindaki kontrollii salim i¢in en uygun 6rneklerin PVA-Gel ve
PVA-Kit nanolif yapilar oldugu, alkali ter ortaminda PCL-FA'nin, siirekli artan salim
yapmasina karsin, asidik ter ortaminda ise CA-FA nanolifli yiizeylerin siirekli artan

salim yaptig1 goriilmiistiir.

Tez ¢alismasindan elde edilen sonuglara gore iiretilen FA yiiklii nanolifli ve dokusuz
yiizeylerin kozmetik cilt maskesi olarak kullanilabilme potansiyelinin oldugu
goriilmustiir. Calisma kapsaminda kullanilan polimerler bazinda toksik etkinin
olmadigi ve biyouyumlu oldugu goriilmiistiir. Calismada kullanilan farkli yontemler
ile farkli amaglar i¢in kozmetik cilt maskesi veya yara Ortiilerinin iiretilebilecegi, bu
kegelerin ani salim, kontrollii salim ve siirekli artan salim seklinde salim yapabildigi
tespit edilmistir. Tez ¢aligmasinda in vitro metodu ile salim davranisi incelenmistir.
fleriki galigmalarda benzer kegeler iiretilerek in vivo ¢alismalar1 yapilarak Saglik
Bakanligi'nin kriterlerine uygun tibbi malzeme olarak {iiretilmesi ile katma degeri

yiiksek, yerli bir tibbi malzeme gelistirilmesi saglanmis olacaktir.
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EKLER

EK A:Nanoliflerin en uygun matematiksel modelleri.
EK B:Nanoliflerin UV-VIS salim degerleri.

174



EKA

03
y=0,008x+ 0,003
0'25 RZ= 0,947
o 02
i
o~
</ 015
I
\al
0,1
0,05
4]
4] 5 10 15 20 25 30 35
t (dk)

Sekil A.1 : PVA-FA nanoliflerin pH 5,44'teki Hixson-Crowell kinetik modeli.

10 ¥=0,879x+ 2,584

9 R2= 0,906

8 -

7 4

6 -

5 |

4 -

3 -

5

1

0 T T T T T T T T 1
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9

11/2)

Sekil A.2 : PVA-FA nanoliflerin pH 8,04'teki Higuchi kinetik modeli.

LogCt

Sekil A.3 :

12 -
y=0,479x+ 0,409

1 R?=0,958
08 -
0.6
04
02 -

0 T T T T T T 1

o 0.2 04 0.6 08 1 1.2 14
Logt

PVA-sFA nanoliflerin pH 5,44'teki Korsmeyer-Peppas kinetik modeli.

175



16 - y=0,141x1 1,142
R?=0,954

1,4 —
1 _F-—'/H’V
‘21

0,8 -
0,6

L 2
L 4

LogCt

04
02 -
0 : : : |
0 0,5 1 15 2

Logt

Sekil A.4 : PVA-sFA nanoliflerin pH 8,04'teki Korsmeyer-Peppas kinetik modeli.
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Sekil A.6 : Gel-sFA nanoliflerin pH 5,44'teki Birinci dereceden kinetik modeli.
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Sekil A.8 : PVP-sFA nanoliflerin pH 5,44'teki Birinci dereceden kinetik modeli.
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Sekil A.9 : PVP-sFA nanoliflerin pH 8,04'teki Hixson-Crowell kinetik modeli.
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Sekil A.10 : PCL-FA nanoliflerin pH 8,04'teki Higuchi kinetik modeli.
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Sekil A.15 : PA-sFA nanoliflerin pH 8,04'teki Sifirinct dereceden kinetik modeli.
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Sekil A.16 : CA-FA nanoliflerin pH 5,44'teki Sifirincit dereceden kinetik modeli.
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Sekil A.17 : CA-FA nanoliflerin pH 8,04'teki Sifirinct dereceden kinetik modeli.

y=0,105x+ 3,280
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o 100 200 300 400 500 600

t (dk)

Sekil A.18 : CA-sFA nanoliflerin pH 8,04'teki Sifirinci dereceden kinetik modeli.
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Sekil A.19 : PVA-PVP-FA nanoliflerin pH 5,44'teki Korsmeyer-Peppas kinetik
modeli.
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Sekil A.20 : PVA-PVP-FA nanoliflerin pH 8,04'teki Korsmeyer-Peppas kinetik
modeli.
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Sekil A.21 : PVA-Gel-FA nanoliflerin pH 5,44'teki Korsmeyer-Peppas kinetik modeli.

181



y=1,675x+ 7,666
R2=0,917

t{1/2)
Sekil A.22 : PVA-Gel-FA nanoliflerin pH 8,04'teki Higuchi kinetik modeli.
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15
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Sekil A.23 : PVA-Gel-sFA nanoliflerin pH 5,44'teki Sifirinci dereceden kinetik
modeli.

1.4

1.2
y=-0,030x+ 1,363

R?=0,969

08 |
0.6 -

Log % (C-Ct)

04 -

02 -

4] 5 10 15 20 25 30 35
Logt

Sekil A.24 : PVA-Gel-sFA nanoliflerin pH 8,04'teki Birinci dereceden kinetik modeli.
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Sekil A.25 :

Log (C-Ct)
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PVA-Kit-FA nanoliflerin pH 8,04'teki Birinci dereceden kinetik modeli.
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Sekil A.26 : PVA-Kit-sFA nanoliflerin pH 5,44'teki Higuchi kinetik modeli.

Sekil A.27 :

modeli.

1,2 - y=0.151x+ 0,643
RZ=0,951

PVA-AIg-FA nanoliflerin pH 5,44'teki Korsmeyer-Peppas kinetik
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Sekil A.28 : PVA-AIlg-FA nanoliflerin pH 8,04'teki Korsmeyer-Peppas kinetik
modeli.
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Sekil A.29 : PVA-AIg-sFA nanoliflerin pH 5,44'teki Hixson-Crowell kinetik modeli.
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Sekil A.30 : PVA-Alg-sFA nanoliflerin pH 8,04'teki Birinci dereceden kinetik modeli.
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Sekil A.31 : PVA-Gel-Kit-FA nanoliflerin pH 5,44'teki Higuchi kinetik modeli.
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Sekil A.32 : PVA-Gel-Kit-FA nanoliflerin pH 8,04'teki Birinci dereceden kinetik
modeli.
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Sekil A.33 : PVA-Gel-Kit-sFA nanoliflerin pH 5,44'teki Birinci dereceden kinetik
modeli.
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Logt
Sekil A.34 : PVA-Gel-Kit-sFA nanoliflerin pH 8,04'teki Higuchi kinetik modeli.
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Sekil A.35 : PVA-AIg-Kit-FA nanoliflerin pH 5,44'teki Higuchi kinetik modeli.
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Sekil A.36 : PVA-Alg-Kit-FA nanoliflerin pH 8,04'teki Birinci dereceden kinetik
modeli.
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Sekil A.37 : PVA-AIlg-Kit-sFA nanoliflerin pH 5,44'teki Sifirinci dereceden ve
Hixson-Crowell kinetik modeli.
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Sekil A.38 : PVA-AIlg-Kit-sFA nanoliflerin pH 8,04'teki Birinci dereceden kinetik

modeli.
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Sekil A.39 : PCL-PVA-FA CS nanoliflerin pH 5,44'teki Korsmeyer-Peppas kinetik
modeli.
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Sekil A.40 : PCL-PVA-FA CS nanoliflerin pH 8,04'teki Higuchi kinetik modeli.
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Sekil A.41 : PA6-PVA-FA CS nanoliflerin pH 5,44'teki Korsmeyer-Peppas kinetik
modeli.
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Sekil A.42 : PA6-PVA-FA CS nanoliflerin pH 8,04'teki Higuchi kinetik modeli.
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Sekil A.43 : CA-PVA-FA CS nanoliflerin pH 5,44'teki Korsmeyer-Peppas kinetik
modeli.
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Sekil A.44 : CA-PVA-FA CS nanoliflerin pH 8,04'teki Korsmeyer-Peppas kinetik
modeli.
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Sekil A.45 : Polyester-FA SPB pH 5,44'teki Higuchi kinetik modeli.
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Sekil A.46 : PP-FA SPB pH 5,44'teki Birinci dereceden kinetik modeli.

12 y= 0,259+ 0,465
R?=0,954

o 0,5 1 1.5 2 25 3

Logt

Sekil A.47 : PP-FA MB pH 8,04'teki Korsmeyer-Peppas kinetik modeli.
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Cizelge B.1 : Pro-1 yontemi ile iiretilen tek nanoliflerden pH 5.44'te salinan kiimiilatif
FA miktarlar1 (ug/cm?).

PVA-FA Gel-FA PVP-FA PCL-FA PAG6-FA Seliiloz
NL i¢in NL i¢in NL i¢in NL i¢in NL i¢in asetat-FA

Zaman Kiimiilatif Kiimiilatif Kiimiilatif Kiimiilatif Kiimiilatif NL
(dk) FA salim FA salim FA salim FA salim FA sahm  Kiimiilatif
(ng/cm?) (ng/cm?) (ng/cm?) (ng/cm?) (ng/cm?) FA salim
(ng/cm?)
1 5,59+0,28 0 2,00+0,1 4,33+0,22 1,37+0,06 1,32+0,06
2 9,81+0,49 7,9+0,39 2,04+0,1 6,36+0,32 2,72+0,14 1,34+0,07
3 14,53+0,73  12,12+0,61 2,1+0,1 7,27+0,36 5,05+0,25 1,46+0,07
4 14,56+£0,73  12,85+0,64 2,12+0,1 8,17+0,41 5,65+0,28 1,68+0,08
5 18,87+£0,94 12,85+0,64 2,18+0,1 8,92+0,45 5,83+0,29 1,65+0,08
10 18,93+0,95 12,85+0,77 2,3+0,11 9,85+0,49 5,98+0,3 1,89+0,09
15 22,19+1,11  15,5+0,78 2,25+0,11 10,24+0,51 6,13+0,31 2,23+0,11
20 28744144 15662079 235:0,12  10,39£0,52 6214031  2,49+0,12
30 30,41+1,52 15,82+0,79 12,22+0,61 10,49+0,52 6,68+0,33 2,99+0,15
45 30,53+1,53 15,85+0,79 12,52+0,63 10,54+0,53 6,77+0,34 3,63+0,18
60 31,35+1,53  15,87+0,79 12,76+0,64 10,61+0,53 6,73+0,34 4,294+0,21
90 31,83+1,57 1591+0,8 12,8+0,64 10,61+0,53  7,07+0,35 5,19+0,26
120 31,86£1,59 159108  12,93£0,65 10,67£0,53 7.233036  5,99:03
150 31,95:1,60 159108  12,93£0.65 10,74+0,54 7,38+037  6,79+034
180 3228+1,61  16,57£0,83 13.24£0.66 11,01£0,55 8,16£0.41  7.52+0,38
210 3236:1,62  17.0040,85 1332067  11,19£0,56 9,6+0.48  8.26=0.41

240 32,44+1,64 17,38+0,87 13,32+0,67 11,3940,57 9,85+0,49  9,42+0,47
270 32,88+1,68 17,64+0,88 13,33+0,67 12,16£0,61 10,32+0,52 10,22+0,51
300 33,57£1,68 17,64+0,88 13,64+0,68 12,45+0,62 10,36+0,52 11,04+0,55
330 33,68£1,65 17,64+0,88 13,66+0,68 12,7+0,64  10,45+0,52 12,19+0,61
360 32,96+1,65 17,64+0,88 13,73£0,69 12,98+0,65 10,85£0,54 13,12+0,66
390 32,85+1,64 17,64+0,88 13,96+0,70 13,61+0,68 10,96+0,55 14,34+0,72
420 32,96+1,65 17,6+0,888 13,83+0,69 13,91+0,70 11,15£0,56 15,59+0,78
450 33,06£1,65 17,6+0,88  13,83£0,69 13,96+0,70 12,21+0,61 16,89+0,85
480 33,341,66  17,56+0,88 14,36£0,72 13,89+0,69 13,13£0,66 19+0,95
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Cizelge B.2 : Pro-1 yontemi ile iiretilen blend nanoliflerden pH 5,44'te salinan
kiimiilatif FA miktarlar1 (pg/cm? ).

PVA-PVP-FA PVA-Gel- PVA-Kit-FA PVA-Alg- PVA-Gel- PVA-Alg-
NL i¢in FA NL i¢in NL i¢in FANLi¢cin Kit-FANL  Kit-FANL
Zaman Kiimiilatif FA Kiimiilatif  Kiimiilatif FA Kiimiilatif icin Kiimiilatif
(dk) salim (ug/cm?)  FAsalm  salim (ug/cm?)  FA sahm Kiimiilatif FA sahim
(ng/cm?) (ng/cm?) FA sahm (ng/cm?)
(ng/em?)
1 5,8+0,29 5,38+0,27 3,03+0,15 3,82+0,19 3,53+0,18 4,97+0,25
2 5,83+0,29 7254036  3,46+0,17 4.39+0,22 4714023  6,6240,33
3 6,38+0,32 8,7140,44  3,91+02 4,99+025 5374027  8,12+£0.41
4 7,06+0,35 10,59+£0,53  4,12+0,21 5,36+0,27 5,94+0,3 8,2+0,41
5 7,07+0,35 12,39+£0,62  4,43+0,22 6,1+0,31 6,53+0,33 9,32+0,47
10 7,08+0,35 22,08£1,1  6,140,31 6,650,33 10,04+0,5 10,59+0,53
15 7,120,35 28.93+1,45  7,64+0,38 7.36:0,37 12,81£0,64  20,58+1,03
20 7.1240,36 38,79+1,94  9,48+0,47 7.56:0,38 15,61£0,78  20,69+1,03
30 8,33+0,42 39,83+1,99 13,340,66 8,19+0,41 21,32+1,07 29,25+1,46
45 8,33+0,42 41,98+2,1 16,92+0,85 8,53+0,43 27,46+1,37 29,38+1,47
60 8,34+0,42 42,58+2,13 18,83+0,94 9,17+0,46 30,19+1,51 40,86+2,04
90 8,4+0.42 4437222 19,95+0,99 034+047  3248+1,62 44,0722
120 8444042 45374227 20,12+1,00 0,46£047 3405417 4481224
150  8,63£0,43 45614228  20,39+1,02 9,5+0,48 35+1,75 45144226
180 8,7+0,43 46,1+2.31 20,68+1,03 9,56+0,48 36,55+1,83 51,12+£2,56
210 8,78+0,43 46,77£2,34  20,83+1,04 9,62+0,48 38,14+1,91 52,31£2,62
240 8,84+0,44 47,19£2,36  20,92+1,05 9,71+0,49 38,74+1,94 53,39+2,67
270 8,84+044 47944240  20,97+1,05 9.93+0,5 3944+1,97  543142,72
300 9,140,44 51,842,59  21,11+1,05 10,04+0,5 40,55+2,03  54.96+2,75
330 9,130,45 56,87+2,84  21,13+1,06 103240,52  4135+2,07  55.67+2,78
360 9,51+0,46 58,76£2,94  21,16%1,06 10,34+0,52 42,6242,13 56,06+2,8
390 9,96+0,48 60,49+£3,02  21,29+1,06 10,5+0,52 42,71+£2,14 56,45+2,82
420 10,5340,53 61,8743,09  21,42+1,07 10,6+0,53 42,8842.14 58244291
450 10,81+0,54 63,5£3,18  22,06+1,1 10,64£0,53  43,06+2,15  58,75+2.94
480 10,83+0,54 63,5+3,18 22,52+1,13 10,67+0,53 43,7£2,18 60,49+3,02
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Cizelge B.3 : Pro-1 yontemi ile tiretilen tek nanoliflerden pH 8,04'de salinan kiimiilatif
FA miktarlar1 (ug/cm? ).

PVA-FA Gel-FA PVP-FA PCL-FA PAG-FA Seliiloz

NL icin NL icin NL icin NL icin NL i¢in asetat-FA
Zaman Kiimiilatif Kiimiilatif Kiimiilatif Kiimiilatif Kiimiilatif NL
(dk) FA salim FA salim FA salim FA salim FA salim  Kiimiilatif
(ng/cm?) (ng/cm?) (ng/cm?) (ng/cm?) (ng/cm?) FA salim
(ng/em?)
1 2,01£0,1 1,95£0,09  3,57+0,18  3,15+0,15  2,79+0,14  8,03+0,4
2 3,825+0,2 2,05+0,1 5,91+0,29 3,27+0,16 2,87+0,14 8,21+0,41
3 4,39+0,23 2,08+0,1 5,934+0,3 3,42+0,17 3,06+0,15 8,21+0,41
4 4,99+0,25  2,12+40,11 5,96+0,3 3,5740,18  3,21+0,16  8,57+0,43
5 5,36+0,27  2,18+0,11 6,03+0,3 6,83+0,34  3,93+0,2 8,57+0,43
10 6,1£0,31 2,25+0,11 6,18+0,31 7,3+0,36 4,4240,22  8,75+0,44
15 6,124+0,31 2,33+0,11 6,35£0,32  8,56+0,43  4,31+0,22  8,93+0,45
20 6,65+0,33  2,37+0,12  6,73+0,34 10,2+0,51 5,39+0,27  8,93+0,45
30 6,78+0,34  2,39+0,12  9,5+0,47 10,37+£0,52  5,56:0,28  9,48+0,47
45 8,36+0,42  4,35+0,22 11,3740,57 13,37+£0,67 5,67+0,28  9,8440,49
60 9,02+0,45  7,19+0,36 11,96+0,6 15,1240,76  6,36+0,32 10,93+0,55
90 9,09+0,46  7,44+0,37 12,19+£0,61  15,74+0,79  6,49+0,32 11,65+0,58
120 9,1+0,47 8,13+0,41 12,35+0,62 17,26+£0,86  8,75+0,44 13,65+0,68
150 0,13£0,46  8,74+0,44  12,58+£0,63 19,34+097 8,75+044  13,83+0,69
180 9,1940,46  8,61£0,43  12,78+£0,64 2043+1,02 8,93+045  14,01+0,7
210 9,1740,46  9,28+0,46 12,78+0,64 21,89+1,09 10,75+0,54 14,56+0,73
240 9,15£0,46  9,38+0,47 12,62+0,63  23,12+1,15 10,93+£0,55 16,74+0,84
270 9,17+0,46 10,12+0,51  1340,65 25,66+1,28 11,11+£0,56  18,37+0,92
300 9,3+0,47 10,39+£0,52  13,05+0,65 26,84+1,34 11,29+0,56 20,91+1,04
330 9,32+0,47 10,54+0,53  13,25+0,66 27,81+1,39 11,65+0,58  22,54+1,13
360 9,3+0,47 10,63+0,53  13,57+0,68 33,21+1,66 12,56+0,63 25,26+1,26
390 9,27+0,46 10,67+£0,53  13,63+0,68 33,25+1,66 15,47+0,77 25,26+1,26
420 9,3+0,47 12,45+£0,62  13,65+0,68 33,42+1,67 16,37+0,82 25,81+1,29
450 9,31+0,47 12,98+0,65 13,73+0,69 37,15+1,86 22,36+1,12 27,26+1,36
480 9,3+0,47 13,96+0,7 14,15+0,71  37,36+1,87 23,45+1,17 27,62+1,38
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Cizelge B.4 : Pro-1 yontemi ile lretilen blend nanoliflerden pH 8,04'te salinan
kiimiilatif FA miktarlar1 (ug/cm?).

PVA-PVP- PVA-Gel- PVA-Kit-FA PVA-Alg- PVA-Gel- PVA-Alg-

FA NL i¢in FA NL NL icin FA NL Kit-FA Kit-FA
Zaman Kiimiilatif icin Kiimiilatif icin NL i¢in NL

(dKk) FA sahm Kiimiilatif FA salim Kiimiilatif Kiimiilatif Kiimiilatif
(ng/cm?) FA salim (ng/cm?) FAsam  FAsahm  FA salim

(ng/em?) (ng/em?)  (ug/em?)  (ng/em?)

1 4,43+0,22 5,57£0,28  6,14+0,31 4,11+0,21 4,68+0,23 9,96+0,5

2 5,21+0,26 7,324+0,37 8,1+0,41 4,92+0,25 6,85+0,34 14,65+0,73
3 6,224+0,31 8,65+0,43  9,21+0,46 5,13+0,26 8,47+0,42 17,36+087
4 7,23+0,36 10,25+0,51 11,28+0,56 5,19+0,26 9,74+0,49 19,76+0,99
5 7,27+0,36 10,36+0,52 12,99+0,65 6,05+0,3 10,78+0,54 22,31+1,12
10 7,3+0,36 10,49+0,52 19,71+0,99 7,92+0,39 10,8240,54 25,62+1,28
15 7,33+0,37 11,7240,59 23,43+1,17 9,75+0,49 12,7240,64 27,39+1,37
20 7,35+0,37 18,5£0,92  25,14+1,25 10,08+0,51 12,77£0,64 28,82+1,44
30 7,39+0,37 25,3+£1,27  26,35+1,32 10,18+0,51 13,63+0,68 30,41+1,52
45 7,44+0,37 29,41£1,47 27,58+1,38 10,27+0,51  14,18+0,71 31,44+1,57
60 7,52+0,38 29,47+1,47 28,76x1,44 10,35+0,52  15,22+0,76  33,58+1,68
90 7,56+0,38 34,54+1,73  29,9+1,49 10,54+0,53  15,55+0,78 35,64+1,78

120 7,62+0,38 34,69+1,73  32,92+1,65 10,57+0,53  17,96+0,9 36,5+1,83
150 8,19+0,41 34,85+1,74 33,09+1,65 10,6+0,53 18,41+0,92 37,05+1,85
180 8,94+0,45 36,11£1,8  33,72+1,69 10,66+0,53  19,42+0,97 37,34+1,87
210 8,96+0,45 36,63+£1,83 34,49+1,72 10,81+0,54 20,28+1,01 38,69+1,93
240 8,99+0,45 36,84+1,84 34,8+1,74 11,07£0,55 20,61+1,03 39,13+1,96

270 9,02+0,45 37,33£1,87 35,13+1,76 11,24+0,56  21,18+1,06 40,1£2,00
300 9,1£0,45 37,63£1,88 35,39+1,77 11,48+0,57 21,24+1,06 41,84+2,09
330 9.2:+0.46 3794519  3649:1.82 1148057 2148107 42244211
360 9.25+0.46 38,02£1,9  36,55:1.83  11,5:0.57  21,67£1,08 43,89+2,19
390 9,28+0.46 38,59+1.93 36.85:1.84  11,53:0.58 21,99+1,1  44,57+2.23
420 9,34+0,47 38,95:1,95 37.98+1.9 11,5520,58  22,05£1,1  45,75+2,29
450 9,35+0,47 39,04+1,95 38,06+1,9 11,59+0,58  23,58+1,18 46,19+2.31
480 9,37+£0,47 39,31+1,97 38,08+1,9 11,62+0,58  23,68+1,18 46,42+2,32
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Cizelge B.5 : Pro-2 yontemi ile iiretilen tek nanoliflerden pH 5,44'te salinan kiimiilatif
FA miktarlar1 (ug/cm? ).

PVA-sFA  Gel-sFANL PVP-sFA PCL-sFA PAG6-sFA Seliiloz
NL i¢in icin NL i¢in NL i¢in NL icin asetat-sFA
Zaman (dk) Kiimiilatif Kiimiilatif Kiimiilatif Kiimiilatif Kiimiilatif ) N‘I'_ )
FA sahm FA sahm FA sahm FA sahm FA sahm Kiimiilatif
(ng/em?) (ng/em?) (ng/em?) (ng/em?) (ng/em?) FA salim
(ng/em?)
1 2,67+0,13 1,79+0,09 8,85+0,44 5,22+0,26 1,73+0,09 5,77+£0,29
2 3,25+0,16 2,13+0,1 9,51+0,47 5,83+0,29 2,12+0,1 6,18+0,3
3 3,99+0,2 2,334+0,11 9,66+0,48 6,64+0,33 2,61+0,13 6,38+0,32
4 5,19+0,26 2,69+0,13 11,28+0,56  7,73+0,39 3,11+0,15 6,59+0,33
5 6,37+0,32 2,85+0,14 11,31+£0,57  8,7+0,43 3,75+0,19 6,59+0,33
10 8,23+0,41 5,36+0,27 12,94+0,65 13,284+0,66  7,63+0,38 6,8+0,34
15 8,58+0,43 10,93+0,55 12,98+0,65 13,82+0,69 9,88+0,49 6,8+0,34
20 8,61+0,43 10,98+0,55 13,28+0,66  14,02+0,70  10,32+0,51  6,8+0,34
30 8,62+0,43 13,13+0,65 13,32+0,67 14,13+0,71 10,36+0,52  7,0+0,35
45 8,64+0,43 13,28+0,66  13,67+0,68 14,26+0,71 10,43+£0,52  7,2140,36
60 8,65+0,43 13,29+0,66  14,01+0,70  14,43+0,72 10,47+=0,52  7,41+0,37
90 8,65+0,43 13,32+0,67 14,29+0,71 14,48+0,72 10,46=0,52  7,62+0,38
120 8,73+0,44 13,36+0,67 14,6+0,73 14,59+0,73  10,46+0,52  8,24+0,41
150 8,78+0,44 13,39+0,67 14,69+0,73  14,88+0,74 10,43+£0,52  9,06+0,45
180 8,81+£0,44 13,41+£0,67 14,75+0,73  15,22+0,76  10,5+0,53 9,27+0,46
210 8,82+0,44 13,43+0,67 14,85+0,74  15,45+0,77 10,65+£0,53  9,47+0,47
240 8,85+0,44 13,47+0,68 16,34+0,82  15,78+0,8 10,89+0,54  9,68+0,48
270 8,87+0,44 13,5+0,67 16,46+0,82  16,03+0,8 10,9+0,54 10,65+0,53
300 8,93+0,45 13,77+£0,69 16,67+0,83  16,3+0,82 10,64+0,53  12,85+0,64
330 8,98+0,45 13,79+0,69  16,9+0,85 16,52+0,83  10,42+0,52  15,44+0,77
360 9,02+0,45 13,9+0,7 17,03£0,85 17,06+0,85 10,85+0,54  18,94+0,95
390 9,04+0,45 13,98+0,7 17,34+0,87 17,23+0,86  11+0,55 18,94+0,95
420 9,08+0,45 14,21+0,71  17,8+0,89 17,63+0,88  10,96+0,55 18,94+0,95
450 9,14+0,46 14,25+0,71  18,34+0,92 17,92+0,9 13,18+0,66  19,04+0,95
480 9,18+0,46 14,32+0,72  18,4+0,92 17,96+0,9 13,69+0,68  18,9440,95
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Cizelge B.6 : Pro-2 yontemi ile lretilen blend nanoliflerden pH 5,44'te salinan
kiimiilatif FA miktarlar1 (ug/cm? ).

PVA-PVP-sFA  PVA-Gel- PVA-Kit-sFA PVA-Alg- PVA-Gel- PVA-Alg-
NL i¢in sFA NL NL i¢in sFA NL Kit-sFANL  Kit-sFA NL
Zaman Kiimiilatif FA icin Kiimiilatif FA icin icin Kiimiilatif
(dk) salim (ug/cm?)  Kiimiilatif  salm (ung/em?)  Kiimiilatif  Kiimiilatif FA salim
FA salim FA salim FA salim (ng/cm?)
(ng/em?) (ng/cm?) (ng/cm?)
1 8,2240,41 1,27£0,06  2,85+0,14 1,29+0,06 2,46+0,12 3,06+0,15

2 11,33+0,57 1,48+0,07  5,4+0,27 2,18+0,11 3,12+0,16  3,36+0,17

3 13,23+0,66 1,49+£0,07  7,27+0,36 3,4+0,17 3,51+£0,18  3,37+0,17

4 14,36+0,72 1,62+0,08  9,68+0,48 4,01+0,20 4,06+0,2 4,42+0,22
5 14,95+0,75 1,8+0,09 11,75¢0,59  5,1£0,26 4,52+£0,22  4,44+0,22
10 15,97+0,8 2,16+0,11  20,92+1,05 12,87+0,64  15,04+0,75 5,79+0,29
15 16,00+0,8 3,05+0,15  31,83+1,59 19,36+0,97  17,78+0,89  6,87+0,34
20 16,04+0,8 5,6+0,28 32,01%1,6 21,29+1,06  20,06+1,00 8,75+0,44

30 16,1140,81  21,57+1,08 32,45+1,62 21,3+1,07  20,2+41,01  8,79+0,44
45 16,12+0,81  21,59+1,08 36,07+1,8 21,36£1,06  20,22+1,01  8,83+0,44
60 16,13£0,81  21,59+1,08 36,22+¢1,81  21,37+1,06 20,28+1,01 8,85+0,44
90 16,1740,81  21,61+1,08 36,44+1,82  21,38+1,06 20,29+1,01 8,85+0,44
120 16,21+0,81  21,65+1,08 36,5+1,82 2147+1,07 20,32+1,02  8,89+0,44
150  16,22+40,81  21,67+1,08 36,61+1,83  21,49+41,07 20,37+1,02 8,86+0,44
180  16,24+0,81  21,67+1,08 36,64+1,83  21,5+1,07  20,41+1,02 8,89+0,44
210  16,28+0,81  21,69+1,08 36,8+1,84 21,54+1,08 20,43+1,02 8,91+0,45
240  1632+0,82  21,71+1,09 36,94+1,85  21,6£1,08  20,46£1,02 8,92+0,45
270  1634+0,82  21,77+1,09 37,09+1,85  21,62+1,08 20,47+1,02 8,96+0,45
300  16,38+0,82  22,06+1,1  37,1+1,86 21,67£1,08 20,47+1,02 8,98+0,45
330  16,41+0,82  22,15+1,11 37,26+1,86  21,83+1,09 20,49+1,02 9,00+0,45
360  1647+0,82  22,17+1,11 37,28+1,86  21,88+1,09 20,5+1,02  9,03+0,45
390 16,55+0,83  22,3+1,12  37.41+1,87  21,941,09  20,54+1,03 9,04+0,45
420 16,59+0,83  22,33+1,12 37,58+1,88  21,91+1,1  20,56+1,03 9,04+0,45
450  16,63+0,83  22,94+1,15 37,94+1,9 22,46+1,12  20,59+1,03 9,07+0,45

480 16,71+0,84 22,95+1,15  38,46+1,92 22,5+1,13 20,6+1,03 9,08+0,45
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Cizelge B.7 : Pro-2 yontemi ile tiretilen tek nanoliflerden pH 8,04'de salinan kiimiilatif
FA miktarlar1 (ug/cm? ).

PVA-sFA Gel-sFA PVP-sFA PCL-sFA PAG-sFA Seliiloz

NL icin NL icin NL icin NL icin NL i¢in asetat-sFA
Zaman Kiimiilatif Kiimiilatif Kiimiilatif Kiimiilatif Kiimiilatif NL
(dk) FA salim FA salim FA salim FA salim FA salim  Kiimiilatif
(ng/cm?) (ng/cm?) (ng/cm?) (ng/cm?) (ng/cm?) FA salim
(ng/em?)
1 13,01+£0,65  8,68+0,43 9,47+0,47  9,024+0,45 8.75+0,44  5.12+0,26
2 15,82+0,79  11,08+0,55 10,79+0,54 9,61+0,48 8.75+0,44  5.12+0,26
3 15,87+0,79 11,11+£0,56  11,1+0,55 10,08+0,50 8.75+0,44  5.12+0,26
4 17,93+0,9 12,63+0,63  11,25+0,56 10,21+£0,51  8.93+0,45 5.30+0,26
5 17,98+0,98 12,67+£0,63 11,29+0,56 10,28+0,51  8.93+0,45 5.30+0,26
10 19,58+0,98  12,96+0,65 11,31+£0,57 10,6+0,53 10.75+0,54  5.2940,26
15 20,38+1,02  12,99+40,66  11,34+0,57 10,82+0,54 10.93+0,55 5.48+0,27
20 20,44+1,02  13,12+40,66  11,36+0,57 11,48+0,57 11.11+0,56 5.67+0,28
30 20,5+1,03 13,14+£0,66  11,38+0,57 11,55+0,58 11.29+0,56 4.63+0,23
45 22,84+1,14  13,56+0,68 11,49+0,57 11,8+0,59 11.47+0,57 6.21+0,31
60 23,88+1,19  13,69+0,68 11,53+0,58 12,45+0,62 11.65+0,58 6.75+0,34
90 23,89+1,19  13,7+0,68 11,58+0,58  12,54+0,63 12.56+0,63 9.48+0,47

120 23,924120 13,740,69 11,62+0,58 12,75+0,64 15.47+0,77 11.47+0,57
150 23,95+120 13,83£0,69 11,740,59  12,81+0,64 16.37+0,82 13.65+0,68
180 24024120 13,88+0,69 11,93+0,60 13,02+0,65 22.36+1,12  17.46+0,87
210 24,03+120 13,91£0,69 12,47+0,62 13,23+0,66 23.63+1,18 26.72+1,34
240 24,08£1,20  13,95£0,70 12,87+0,64 13,39+0,67 23.45+1,17 38.17+1,91
270 24,14+121  14,00£0,70  12,91+£0,65 13,63+0,68 25.26+1,26 29.80+1,49
300 24,18¢121  14,01£0,70  12,93+0,65 14,07+0,70 29.8+1,49  39.06+1,95
330 244+122  14,01£0,70 13,06£0,65 14,96+0,75 32.89+1,64 43.96+2,20
360 2445+122  14,07£0,70  13,55+0,68 15,17+0,76 33.07+1,65 44.32+2,22
390 24474122  14,08+0,70  14,02+0,70  15,33+0,77 33.25+1,66 46.50+2,32
420 2484124  14,17+0,71 14,33£0,72 16,49+0,82 34.16+1,71 47.40+2,37
450 2504125 14,1840,71 14,6£0,73  2025+1,01 34.34+1,72 47.77+2,39

480 25,11£1,25  1421+0,71  14,72£0,74 203+1,02  34.2£1,71  47.95:2,40
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Cizelge B.8 : Pro-2 yontemi ile iiretilen blend nanoliflerden pH 8,04'de salinan
kiimiilatif FA miktarlar1 (ug/cm? ).

PVA-PVP- PVA-Gel- PVA-Kit- PVA-Alg- PVA-Gel- PVA-Alg-
sFA NL i¢in SFA NL SFA NL i¢in SFA NL Kit-sFA Kit-sFA

Zaman Kiimiilatif icin Kiimiilatif icin NL i¢in NL
(dKk) FA sahm Kiimiilatif FA salim Kiimiilatif Kiimiilatif Kiimiilatif
(ng/cm?) FA salim (ng/cm?) FAsalm  FAsalim  FA sahm
(ng/em?) (ng/em?)  (ug/em?)  (ng/em?)
1 8,45+0,42 3,84+0,19  3,23+0,16 7,75+0,39 1,33+0,07 9,96+0,5
2 8,46+0,42 4,84+£0,24  5,4+0,27 8,94+0,45 1,99+0,1 14,65+0,73

3 11,7740,59  6,1940,31  8,52+0,43  9,62+048  2,66+0,13  17,36+0,87
4 12,00£0,60  6,1140,3  10,8740,54  10,85+0,54  3,39+0,17  19,76+0,99
5 14,8+0,74 7,04£0,35  12,64+0,63  12,96+0,65  4,37+022  22,31+1,12
10 14,86£0,74 15424077 18,74+0,94  16,98+0,85  7,05£0,35  25,62+128
15 15,49+0,77 18,23+0,91 20,73+1,04  20,36+1,02  7,54037  27,39+1,37
20 15,51£0,78  20,4241,02 22,77+1,14  2039+1,02  7,95+0,40  28,82+144
30 16,41£0,82  21,65£1,08 25,09+125 2045+1,02  8,0740,41  30,41+1,52
45 16,81+0,84  21,69+1,08 25,15+1,26  22,84+1,14 8,1840,58  31,44+1,57
60 16,84+0,84  21,84+1,09 25724129  22,89+1,14 11,740,59  33,58+1,68
90 16,85+0,84  21,91+1,09 2581+1,29  23,13+1,16 11,77+0,59 35,64+1,78
120 16,89+0,84  21,98+1,10 25,88+1,29  234+1,17  11,8140,59 36,50+1,82
150  16,9240,85  222+1,11  2597+130  23,75+1,19 11,9+0,59  37,34+1,87
180  16,96+0,85  2221+1,11 2624+131  23,78+1,19 11,97+0,60 37,05+1,85
210  17,04£0.85  22,58+1,13 2628+131  23,81+1,19 12,16£0,61 38,69+1,93
240  17,05£0,85  22,63+1,13 2628+131  23,81+1,19 12,2440,61 39,13+1,96
270  17,07+0,85  22,73+1,14 2637+132  23,85+1,19 12,2840,61 40,10+2,00
300  17,11+0,86  22,81+1,14 26,431,32 23,86+1,19  12,314£0,62 42,24+2,11
330  17,14+0.86  23,1741,16 26,511,33  23,9+1,19  12,72+0,64 42244211
360  17,39+0,87  23,44+1,17 26,82+1,34 23924120 12,83+0,64 43,7342,19
390  17,75+0,89  23,87+1,19 26,97+1,35  23,95t120 12,97+0,65 43,73+2,19
420 17,75+0,89  24,541,22  27,0841,35  24,02£1,20 13,2240,66 43,89+2,19
450  17,93+0,90 2435122 27,10+£1,35 2426121 13,25+0,67 44,57+2,23

480 17,96+0,90 24,46+1,22  27,17+1,36 24,68+1,23  13,53+0,68  45,75+2,29
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Cizelge B.9 : Pro-3 yontemi ile iiretilen nanoliflerden salinan kiimiilatif FA miktarlar
(ng/em?).

pH 5,44 pH 8,04
PVA- PVA- PVA- PVA- PVA- PVA-
FA/PCL FA/PA6 FA/ICANL  FA/PCL FA/PAG FA/CA NL
Zaman NL i¢in NL i¢in icin NL i¢in NL i¢in icin
(dk) Kiimiilatif Kiimiilatif Kiimiilatif Kiimiilatif Kiimiilatif Kiimiilatif

FA salim FA salim FA salim FA salim FA salim FA salim
(ng/em?)  (ng/em®)  (ng/em®)  (ug/em®)  (ug/em®)  (pg/em?)

1 412+021  3,71£0,18  8,85+0,44  14,19+0,71 13,29+0,66 16,19+0,81
2 5,1540,26  3,9140,19  12,3540,62 15,4740,77 14,74+0,74  16,37+0,82
3 5774029  4,74+024  12,56+0,63 16,01+0,80 1528+0,76  16,55+0,83
4 6,5940,33  536+0,27  13,18£0,66 16,19+0,81 1547+0,77 18,91+0,94
5 7,00£0,35  5,77+0,29  13,79+0,69 17,140,85  15,47+0,77  19,28+0,96
10 10,29+0,51  6,38+0,32  14,00£0,70 22,36+1,12  16,19+0,81  20,36+1,02
15 12,76£0,64  8,44+042  1421+0,71 22,54+1,13  16,55+0,83  20,44+1,02
20 16,06+0,80 8,85+044  15,65+0,78 24,72+124 16,55+0,83  20,73+1,04
30 16,26+0,81  8,65+0,44  16,06:0,80 25,08+1,25 16,740,84 20,91:1,04
45 18,94+0,95 8,85+044  1626+0.81 2526+126 16,92+0,85 21,09+1,05
60 19,14+0,96  8,65+0,43  17,5+0,88  25,63+1,28 17,64+0,88 21,27+1,06
90 19,14£0,96  9,47+047  17,91+0,89 2581129 18,01£0,90 21,45+1,07
120 19,35£0,97 9,68+0,48  19,56+0,98 28,17+1,41 18,55£0,93  22,00+1,10
150 19,76£0,99  9,88+049  19,97+1,00 28,35+142 18,73+094  22,36+1,12
180 19,97£1,00  10,29+0,51  20,17+1,00 2835+142 18,91+0,94 22,18+1,11
210 19,97£1,00 10,71£0,53  20,79+1,04 28,53+143 19,64+0,98 22,54+1,13

240 20,1741,00 10,71+0,53  20,38+1,02 30,35+1,52 20,36+1,02 23,09+1,15
270 20,38+1,02  11,32+0,57 21,00£1,05 30,53+1,53 21,64+1,08 23,27+1,16
300 20,59+1,03  11,94+0,60 21,41+1,07 30,71%1,54 21,82+1,09 26,35+1,32
330 20,79+1,04 13,18+0,66 21,82+1,09 31,07£1,55 22,00+1,10  28,53+1,43
360 2141£1,07  14,6240,73  22,03+1,10  40,14+2,00 22,18+1,11  29,26+1,46
390 21,8241,09  15,2340,76 22,23+1,11 4123+2,06 2291+1,15 29,44+147
420 22,03+1,10  15,85+0,79 22,44+1,12 42,542,12  2327+1,16 30,06+1,50
450 22,85+1,14 1647+0,82 23,67+1,18 42,69+2,13 23,45+1,17 32,16+1,61

480 23,47£1,17  17,0940,85 24,91£125 43,96:220 24,36£1,22  32,34+1,62
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Cizelge B.10 : Pro-3 yontemi ile liretilen nanoliflerden salinan kiimiilatif FA miktarlar
(ng/em?).

pH 5,44 pH 8,04
PVA- PVA- PVA- PVA- PVA- PVA-
FA/PCL FA/PA6 FA/ICANL  FA/PCL FA/PAG FA/CA NL
Zaman NL i¢in NL i¢in icin NL i¢in NL i¢in icin
(dk) Kiimiilatif Kiimiilatif Kiimiilatif Kiimiilatif Kiimiilatif Kiimiilatif

FA salim FA salim FA salim FA salim FA salim FA salim
(ng/em?)  (ng/em®)  (ng/em®)  (ug/em®)  (ug/em®)  (pg/em?)

1 412+021  3,71£0,18  8,85+0,44  14,19+0,71 13,29+0,66 16,19+0,81
2 5,1540,26  3,9140,19  12,3540,62 15,4740,77 14,74+0,74  16,37+0,82
3 5774029  4,74+024  12,56+0,63 16,01+0,80 1528+0,76  16,55+0,83
4 6,5940,33  536+0,27  13,18£0,66 16,19+0,81 1547+0,77 18,91+0,94
5 7,00£0,35  5,77+0,29  13,79+0,69 17,140,85  15,47+0,77  19,28+0,96
10 10,29+0,51  6,38+0,32  14,00£0,70 22,36+1,12  16,19+0,81  20,36+1,02
15 12,76£0,64  8,44+042  1421+0,71 22,54+1,13  16,55+0,83  20,44+1,02
20 16,06+0,80 8,85+044  15,65+0,78 24,72+124 16,55+0,83  20,73+1,04
30 16,26+0,81  8,65+0,44  16,06:0,80 25,08+1,25 16,740,84 20,91:1,04
45 18,94+0,95 8,85+044  1626+0.81 2526+126 16,92+0,85 21,09+1,05
60 19,14+0,96  8,65+0,43  17,5+0,88  25,63+1,28 17,64+0,88 21,27+1,06
90 19,14£0,96  9,47+047  17,91+0,89 2581129 18,01£0,90 21,45+1,07
120 19,35£0,97 9,68+0,48  19,56+0,98 28,17+1,41 18,55£0,93  22,00+1,10
150 19,76£0,99  9,88+049  19,97+1,00 28,35+142 18,73+094  22,36+1,12
180 19,97£1,00  10,29+0,51  20,17+1,00 2835+142 18,91+0,94 22,18+1,11
210 19,97£1,00 10,71£0,53  20,79+1,04 28,53+143 19,64+0,98 22,54+1,13

240 20,1741,00 10,71+0,53  20,38+1,02 30,35+1,52 20,36+1,02 23,09+1,15
270 20,38+1,02  11,32+0,57 21,00£1,05 30,53+1,53 21,64+1,08 23,27+1,16
300 20,59+1,03  11,94+0,60 21,41+1,07 30,71%1,54 21,82+1,09 26,35+1,32
330 20,79+1,04 13,18+0,66 21,82+1,09 31,07£1,55 22,00+1,10  28,53+1,43
360 2141£1,07  14,6240,73  22,03+1,10  40,14+2,00 22,18+1,11  29,26+1,46
390 21,8241,09  15,2340,76 22,23+1,11 4123+2,06 2291+1,15 29,44+147
420 22,03+1,10  15,85+0,79 22,44+1,12 42,542,12  2327+1,16 30,06+1,50
450 22,85+1,14 1647+0,82 23,67+1,18 42,69+2,13 23,45+1,17 32,16+1,61

480 23,47£1,17  17,0940,85 24,91£125 43,96:220 24,36£1,22  32,34+1,62
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Cizelge B.11 : Pro-4 yontemi ile iiretilen dokusuz yiizeylerden salinan kiimiilatif FA
miktarlar1 (ug/cm?).

pH 5,44 pH 8,04
Polyester PP SPB PP MB Polyester PP SPB PP MB
Zaman SPB i¢in icin icin SPB i¢in icin icin
(dk) Kiimiilatif Kiimiilatif Kiimiilatif Kiimiilatif Kiimiilatif Kiimiilatif

FA salim FA salim FA salim FA salim FA salim FA salim

(ng/em®)  (pug/em®)  (pug/em®)  (pg/em®)  (pg/em’)  (pg/em?d)
8,53:043  6,644033  2,97+0,15  27,05t135 9484047  3,29+0,16

1

2 10,66+0,53  8,17+0,41 3,99+0,20 27,25+1,36  10,67+0,53  3,57+0,18
3 15,00+0,75 10,34+0,52  5,07+0,25 27,32+€1,37 11,62+0,58  3,94+0,20
4
5

16,76+084  13,63+0,68 6,79+0,34 27,35¢1,37 11,81+0,59 4,21+0,21
19,98+1,00 16,49+0,82  7,46+0,37 27,35¢1,37 12,30+0,61 4,21+0,21

10 25344127 19,34+0,97 9,95+0,50  27,36+1,37 12,8840,64  5,88+0,29
15 2637132 20,50£1,02 10,23+0,51 27,36£1,37 13,30£0,66 6,27+0,31
20 26,5141,32  21,72+1,09 10,67+0,53 27,39+1,37 13,36+0,67 6,45+0,32
30 26,52+1,33  21,7541,09 10,9940,55 27,43+1,37 13,82+0,69  6,47+0,32
45 26,59+1,33  21,75+1,09 11,20£0,56 27,43+1,37 14,94+0,75  6,69+0,33
60 26,6+133  21,76+1,09 11,2340,56 27,48+1,37 15,1740,76  6,72+0,34
90 26,63+1,33  21,78+1,09 11,2540,56 27,49+1,37 1537+0,77 6,81+0,34
120 26,68+1,33 21,83+1,09 11,270,56 27,51+1,38 15,49+0,77  6,98+0,35
150 26,71+1,34  21,87+1,09 11,36+0,57 27,51+1,38 15,53+0,78  7,20+0,36
180 26,83+1,34  22,00£1,10 11,47+0,57 27,52+1,38 15,63£0,78  12,00+0,60
210 26,92+1,35 22,05+1,10 11,84+0,59 27,56+1,38 15,70+0,78  12,46+0,62
240 26,96+1,35 22,14+1,11 12,47£0,62 2825141 15,78+0,79 12,61+0,63
270 27444137 222+1,11  12,72+0,64 28424142 16,02+0,80 13,06+0,65

300 27,56+1,38  22,24+1,11 13,06£0,65 28,57+1,43 16,15+0,81 13,10+0,66
330 27,56+1,38  22,41+1,12  13,240,66  28,97+145 17,63+0,88  13,56+0,68
360 27,57+1,38 22,85+1,14 13,45£0,67 32,42+1,62 2041+1,02 14,08+0,70
390 27,6141,38  22,91+1,15 13,55+0,68 33,57+1,68 20,99+1,05 14,85+0,74
420 27,65¢1,38 22,92+1,15 13,71£0,69 33,71%1,69 2220+1,11 15,63+0,78
450 27,65¢1,38 23,00£1,15 14,280,701 34,72+1,74 23,08+1,15 20,38+1,02
480 27724139 2335+1,17 14,28:0,71 36,22+1,81 23,10+1,16 27,86+1,40
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Cizelge B.12 : Pro-1 ve Pro-2 yontemine gore iiretilen nanoliflerin salim kinetigi ve
mekanizmasi.

Nanolifler 0. 1.derece Higuchi Hixson-  Korsmeyer- Korsmeyer- Sahm
Derece Crowell Peppas Peppas Mekanizmasi
R? R? R? R? R? n (egim)

PVA-FA 0,849 0,943 0,927 0,947 0,876 0,553 Non-Fickian

asit

PVA-FA 0,8 0,85 0,906 0,834 0,892 0,308 Non-Fickian

alkali

PVA-sFA 0,868 0,89 0,943 0,883 0,958 0,479 Non-Fickian

asit

PVA-sFA 0,711 0,92 0,865 0,853 0,954 0,141 Fickian

alkali

Gel-FA asit 0,298 0,475 0,442 0,411 0,585 0,696 Non-Fickian

Gel-FA 0,897 0,935 0,961 0,925 0,904 0,362 Non-Fickian

alkali

Gel-sFA 0,98 0,986 0,96 0,985 0,934 0,643 Non-Fickian

asit

Gel-sFA 0,518 0,568 0,7 0,851 0,551 0,11 Fickian

alkali

PVP-FA 0,888 0,895 0,91 0,892 0,937 0,060 Fickian

asit

PVP-FA 0,699 0,755 0,862 0,736 0,710 0,185 Fickian

alkali

PVP-sFA 0,825 0,939 0,911 0,918 0,852 0,159 Fickian

asit

PVP-sFA 0,916 0,913 0,866 0,924 0,766 0,035 Fickian

alkali

PCL-FA 0,714 0,808 0,796 0,78 0,809 0,123 Fickian

asit

PCL-FA 0,959 0,921 0,981 0,964 0,965 0,393 Fickian

alkali

PCL-sFA 0,584 0,76 0,727 0,702 - 0,407 Fickian

asit

PCL-sFA 0,875 0,687 0,827 0,765 0,986 0,068 Fickian

alkali

PAG-FA 0,858 0,912 0,898 0,897 0,803 0,226 Fickian

asit

PAG-FA 0,917 0,854 0,853 0,878 0,910 0,309 Fickian

alkali

PAG-sFA 0,452 0,513 0,601 0,436 0,76 0,275 Non-Fickian

asit

PAB-sFA 0,98 0,972 0,94 0,973 0,832 0,247 Fickian

alkali

Seliiloz 0,993 0,943 0,945 0,969 0,955 0,424 Non-Fickian

asetat-FA

asit

Seliiloz 0,984 0,962 0,916 0,972 0,805 0,16 Fickian

asetat-FA

alkali

Seliiloz 0,845 0,725 0,726 0,769 0,798 0,102 Fickian

asetat-sFA

asit

Seliiloz 0,957 0,952 0,894 0,955 0,684 0,34 Fickian

asetat-sFA

alkali

PVA-PVP- 0,957 0,952 0,894 0,955 0,684 0,341 Fickian

FA asit

PVA-PVP- 0,823 0,848 0,887 0,84 0,923 0,09 Fickian

FA alkali

PVA-PVP- 0,701 0,741 0,834 0,728 0,913 0,1 Fickian

SFA asit

PVA-PVP- 0,333 0,393 0,506 0,373 - 0,436 Fickian

sFA alkali
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PVA-Gel-
FA asit
PVA-Gel-
FA alkali
PVA-Gel-
SFA asit
PVA-Gel-
sFA alkali
PVA-Kit-
FA asit
PVA-Kit-
FA alkali
PVA-Kit-
SFA asit
PVA-Kit-
sFA alkali
PVA-Alg-
FA asit
PVA-Alg-
FA alkali
PVA-Alg-
SFA asit
PVA-Alg-
sFA alkali
PVA-Gel-
Kit-FA asit
PVA-Gel-
Kit-FA
alkali
PVA-Gel-
Kit-sFA
asit
PVA-Gel-
Kit-sFA
alkali
PVA-Alg-
Kit-FA asit
PVA-Alg-
Kit-FA
alkali
PVA-Alg-
Kit-sFA
asit
PVA-Alg-
Kit-sFA
alkali

0,727
0,725
0,789
0,937
0,919
0,771
0,704
0,903
0,768
0,654
0,567
0,977
0,73

0,774

0,816

0,948

0,67

0,769

0,762

0,984

0,74

0,811
0,899
0,873
0,927
0,969
0,864
0,94

0,992
0,859
0,704
0,598
0,981
0,912

0,920

0,955

0,988

0,735

0,908

0,946

0,983

0,929

0,864
0,853
0,917
0,824
0,961
0,899
0,843
0,976
0,899
0,828
0,749
0,967
0,866

0,923

0,938

0,958

0,857

0,92

0,893

0,965

0,881

0,488
0,88

0,843
0,93

0,95

0,833
0,878
0,999
0,881
0,687
0,592
0,986
0,896

0,875

0,931

0,985

0,713

0,865

0,905

0,984

0,879

0,951

0,906

0,982

0,944

0,934

0,284
0,615
0,32

0,428
0,371
0,43

0,513
0,864
0,873
0,151
0,178
0,98

0,292

0,549

0,314

0,35

0,348

0,519

0,340

0,354

0,340

Fickian
Non-Fickian
Fickian
Fickian
Fickian
Non-Fickian
Non-Fickian
Non-Fickian
Non-Fickian
Fickian
Fickian
Anormal
durum
Fickian

Non-Fickian

Fickian

Fickian

Fickian

Non-Fickian

Fickian

Fickian

Fickian

203



Cizelge B.13

Pro-3 yontemine gore iiretilen nanoliflerin salim kinetigi ve

mekanizmasi.

. 0. 1.derece Higuchi Hixson-  Korsmeyer- Korsmeyer- Sahm
Nanolifler .

Derece Crowell Peppas Peppas Mekanizmasi
R? R? R? R? R? n (egim)

PVA- 0,602 0,674 0,775 0,649 0,903 0,26 Fickian
FA/PCL
asit
PVA- 0,883 0,896 0,901 0,895 0,928 0,152 Fickian
FA/PCL
alkali
PVA- 0,91 0,929 0,919 0,925 0,934 0,214 Fickian
FA/PAG
asit
PVA- 0,951 0,964 0,971 0,96 0,908 0,082 Fickian
FA/PAG
alkali
PVA- 0,833 0,886 0,939 0,87 0,963 0,127 Fickian
FA/CA asit
PVA- 0,911 0,912 0,866 0,912 0,803 0,092 Fickian
FA/CA
alkali

Cizelge B.14

Pro-4 yontemine gore iiretilen nanoliflerin salim

kinetigi ve

mekanizmasi.

Dokusuz 0. 1.derece Higuchi Hixson-  Korsmeyer- Korsmeyer- Salim
kumaslar Derece Crowell Peppas Peppas Mekanizmasi
R? R? R? R? R? n (egim)

Polyester- 0,849 0,925 0,941 0,904 - 0,535 Non-Fickian

SFA asit

Polyester- 0,755 0,693 0,558 0,703 0,376 0,028 Fickian
sFA alkali

PP SPB- 0,805 0,933 0,907 0,89 - 0,497 Non-Fickian
SFA asit

PP SPB- 0,879 0,812 0,854 0,85 - 0,104 Fickian
sFA alkali

PP  MB- 0,603 0,742 0,74 0,697 - 0,219 Fickian
SFA asit

PP  MB- 0,885 0,592 0,841 0,717 0,954 0,259 Fickian
sFA alkali
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