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Oz

Nanolifler; sahip oldugu genis yiizey alani, mekanik 6zelliklerinin ve ¢aplarinin ayarlanabilir olmasi sebebiyle yara ortiisii olarak dnemli
avantajlar saglamaktadir. Nanolif yara ortiileri, yaranin enfeksiyondan korunmasina yardim ederken yara iyilesmesi i¢in de uygun ortami
saglar. Buna ilaveten, nanoliflerin terapdtik ajanlarla birlestirilmesi lokal tedavi ve yara iyilesmesinin sistemik dolasimdan bagimsiz
olmasini saglayarak viicutta olabilecek zayif vaskiiler perfiizyon gibi yara iyilesmesini etkileyecek durumlarin dniine gecer. Nanoliflere
eklenen terapdtik ajanlar enfeksiyonlarin 6nlenmesine ve enflamasyonun azaltilmasina da uygun ortam saglayarak yara iyilesmesini
desteklemektedir. Bu sebeple nanoliflerin terapotik bir ilag ile birlestirilmesi lokal ilag tasiyici sistemlerin saglanmasinda avantajli ve
yara iyilesmesinde umut vaat eden bir yaklasimdir. Yara iyilegsmesine katkida bulunmak amaci ile nanoliflere terapétik ajanlarmn farkl
yontemlerle entegre edilmesi konusunda ¢aligmalar bulunmaktadir. Fakat nanolif iiretiminde en yaygin yontem olan elektoegirme, ilacin
polimer soliisyonlar: ile karigtirilarak iiretilmesine olanak saglarken ilag salim profillerinin yara iyilesme siirecini desteklemesini
kisitlamaktadir. Bu yiizden terapotik ajanlarin nanolifler ile birlestirilmesinde yenilik¢i yaklasimlar gelistirilmesi gereklidir. Nanoliflere
ilag yiiklenme stratejisi olarak dondiirmeli kaplamanin bu alanda avantaj saglayacag: diisiiniilmektedir. Ozellikle nanolifleri olusturan
polimerin degradasyonuna bagli kalmadan ila¢ salim1 yapabilecek nanolif yara ortiisiiniin hazirlanmasina ve literatiirde yer alan nanolif
—terapdtik ilag birlestirilmesine yenilik¢i bir yaklagim getirilmesine ihtiya¢ vardir. Bu ¢alismada yara Ortiisii olarak oldukga etkin olan
nanoliflere ila¢ entegre edilmesinde yenilik¢i bir yontem olan déndiirmeli kaplama kullanilarak ilag entegrasyonunun verimligi ve yara
ortiisiiniin 6zellikleri degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglar terapétik ajan olarak segilen kurkuminin déndiirmeli kaplama teknigi ile
nanoliflere basarili bir sekilde entegre edildigini gdstermis ve kurkumin salim profillerinde, kaplanan ilag miktarinin %350’sinden
fazlasinin ilk iki saat igerisinde salindigi gézlemlenmistir. Buna ilaveten yalin nanoliflerle karsilastirildiginda ilag yiiklii nanoliflerin 24
saat sonunda fibroblast hiicre ¢ogalmasini indiikledigi gozlemlenmistir. Biitiin olarak degerlendirildiginde, kurkumin birikimli
nanoliflerin hiicre ¢ogalmasinda destekleyici olmasinin bag doku yenilenmesi i¢in de faydali olabilecegi 6n goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Elektroegirme, Nanolif, Yara ortiisii, Dondiirmeli kaplama, Kurkumin.

Preparation of Curcumin Spin-coated Polycaprolactone Nanofiber

Wound Dresses and Investigation of in vitro Efficacy
Abstract

The high surface area, tunable mechanical properties of nanofibers are beneficial as wound dressings. Nanofiber wound dressings
provide an appropriate environment for wound healing while employing protection against infections. Moreover, integration of
nanofibers and therapeutics agents can be employed as local treatment and to ensure an independent healing process thereby restrain
conditions such as poor vascular perfusion that affect wound healing. Integration of therapeutic agents into nanofibers supports wound
healing by providing a convenient environment for inhibition of infections and reducing inflammation. For that reason, the integration
of therapeutics agents to nanofibers is advantageous to provide local drug delivery and a promising approach for wound healing. In
literature, there are many studies about the integration of therapeutics agents to nanofibers employed with various methods to enhance
wound healing. Electrospinning is a common technique for producing nanofiber and allows nanofiber fabrication by blending polymer
solutions and drug however blending of drug and polymer solutions limit the demanded drug release for wound healing. It is direly
needed to develop an approach for the integration of and therapeutic agents to nanofibers wound dressing whereas drug release is
independent of polymer degradation. Therefore, innovative approaches needed to be employed for the integration of nanofibers and
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therapeutic agents. In this study, the spin coating was employed for the accommodation of, the therapeutics content, curcumin on the
nanofibers followed by the investigation of the efficiency of the spin-coating approach for the drug integration on nanofibers to be
employed as a wound dressing. The results showed that accommodation of curcumin onto nanofibers was performed successfully by
spin-coating and more than 50% of accommodated curcumin was released in 2 hours. Furthermore, drug-loaded nanofibers improved
fibroblast cell proliferation for 24h in comparison to pristine nanofiber. In view of all, curcumin deposited nanofibers are considered as
profitable for connective tissue regeneration by means of supporting cell proliferation.

Keywords: Electrospinning, Nanofibers, Wound dressing, Spin coating, Curcumin.

1. Giris

Yara iyilesmesi doku yenilenmesinin ve biiylimesinin
dinamik ve karmasik bir siirecidir. Bu siireci etkileyen etkenlerden
biri de kullanilan yara ortiisii malzemesidir (Dhivya, Padma ve
Santhini, 2015). Yara ortiileri yaranin enfeksiyondan korunmasina
yardim ederken yara iyilesmesi i¢in de uygun ortami saglar. Yara
iyilegsmesinde sistemik ila¢ uygulama yontemleri glinlimiizde
alisilagelmis yontemlerdir. Fakat ilaclarin hasarli bolgede yetersiz
miktarda birikmesine bdylece de yiiksek dozlarda tekrar ilag
uygulamasina sebep olabilir. Ayrica, sistemik yolla alinan ilaglar
viicutta hizli bir sekilde bozunmaya ugrayabilir ve bosaltim
sistemi ile viicuttan uzaklastirilabilir (Saka, Sathe ve Khan, 2019).
Sistemik ila¢ uygulama yontemlerinin kisitlamalariin asilmasi
icin ilaclarin direkt olarak hasarli bolgeye uygulanmasina olanak
veren lokal uygulama i¢in ilag iletim sistemlerinin tasarlanmasina
ihtiyag vardir (Wen, Jung ve Li, 2015).Terapdtik ajanlarla lokal
tedavi, yara iyilesmesinin sistemik dolasimdan bagimsiz olmasin
saglar ve boylece viicutta olabilecek zayif vaskiiler perfiizyon gibi
yara iyilesmesini etkileyecek durumlara karsi nanoliflerin
enfeksiyonu ve enflamasyonu azaltmasi, uygun ortam saglayarak
yara 1iyilesmesini desteklemesi beklenmektedir (Chen ve
digerleri, 2017). Nanoliflerin terapotik bir ilag ile
birlestirilmesiyle yapilacak lokal ila¢ tasiyic1 sistemin yara
iyilesmesi yerine kullanilmasi umut vaat eden bir yaklagimdir.
Ozellikle inflamasyonun azaltilmasi amaciyla antiflamasyon
ilaglarin lokal olarak bdolgeye uygulanmasinin gerekebilecegi
diisiiniilmektedir. Bu yiizden, literatiirde yara iyilesmesini
arttirmak icin farkli polimerlerden tiretilmis nanoliflere terapotik
ajanlarin entegre edildigi birgok ¢alisma bulunmaktadir (Lee ve
digerleri, 2014; Miguel ve digerleri, 2018; Shokrollahi, Bahrami,
Nazarpak ve Solouk, 2020; Xie ve digerleri, 2013; M. Yu ve
digerleri, 2020).

Son zamanlarda elektroegirme yontemi ile tiretilen nanolifler
sahip oldugu avantajlar sayesinde yaygin olarak kullanilmaya
baslanmigtir. Ucuz bir yontem olan elektroegirme ile iiretilen
nanolifler sahip oldugu genis ylizey alani, mekanik 6zellikleri ve
caplarinin ayarlanabilir olmasi sebebiyle ilag iletim sistemi olarak
kullanilabilir  (Turanli ve Acartliirk, 2018). Nanoliflerin
nanoboyutta ve gézenekli yapilar1 sayesinde genis ylizey alanina
sahip olmalar1 biyoaktif yara oOrtiisii olarak etken maddelerin
kontrollii saliminda kullanilmalar1 ve canli hiicre iireyebilmesi
icin fizyolojik ortamu taklit edebilmeleri agisindan 6n plana
¢ikmaktadirlar (Kurtoglu ve Karatas, 2009). Yapilan calismalarda
ozellikle elektroegirme yontemi ile olusturulan polimerik
nanoliflerin yiizey alanlarimin olduk¢a genis olmasi, liflerin
¢aplarinin  hiicre  tutunmasina uyumlu olacak sekilde
ayarlanabilmesi, ylizey 6zelliklerinin degistirilmesiyle mekanik
ozelliklerinin ayarlanmasi dura grefti hazirlanmasi i¢in oldukca
avantajlhidir (Mohtaram ve digerleri, 2015). Buna ek olarak farkli
polimerlerin islevselligin arttirilmasi igin terapotik ajanlarla
birlestirilmesi literatiirde kabul gérmiis bir strateji olarak yer
almaktadir (Patel ve Yadav, 2018). Biyobozunur ve biyouyumlu
bir polyester olan, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag
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Kurumu (FDA) onayli polikaprolakton (PCL) kullanilarak elde
edilen elektroegrilmis nanolifler, gézenekli yapiya sahip elastik
morfoloji sayesinde gaz degisimine olanak saglamakta ve yara
bolgesindeki eksudat i¢in rezarvuarlar saglamaktadir. Ancak, PCL
in yara bolgesine kuvvetli sekilde tutunma egilimi gostermesi
tamir olan yeni deri dokusunun zarar gormesine ve tedavi
siirecinin uzamasina neden olmaktadir (Isoglu, 2019). Bu da iistiin
mekanik 6zelliklere sahip PCL’ nin tek bagina yara ortiisii olarak
kullanimini sinirlamaktadir.

Yara tedavilerinde sistemik uygulama yollar ile verilen bazi

ilaglarin ~ (6rnegin  kurkumin)  biyoyararlanimi  diisiiktiir.
Kurkuminin; antioksidan, antikanserojenik, antimutajenik,
antidiyabetik, antibakteriyel, antiviral, antiinflamatuar,

antinosiseptif etkileri ile genis bir biyolojik ve farmakolojik
etkiye sahip oldugu literatiirde sunulmustur. Fakat bu ¢aligmada
kullanilan ve yara iyilestirme etkinligi bilinen kurkuminin
agizdan verildiginde yiiksek kararlilikta c¢ozlinmesi azdir.
Kurkumin degerlendirildiginde ilacin hidrofobik yapisindan
dolay1 ilaglarin istenen biyoyararlanimi gostermesi igin etkin ilag
tagiyic1 sisteme ihtiyag dogmaktadir. Yapilan arastirmalar,
nanoliflerin, bu tip ilaglar1 tasimada uygun tastyicilar oldugu
agizdan alinana gore iyilestirme etkisinin arttig1 dogrultusundadir
(Merrell ve digerleri, 2009). Ornegin, hidrofobik yapis1 yiiziinden
disik biyoyararlanima ve uyumluluga sahip kurkuminin
nanolifler ile biyouyumlulugu ve kararlilig: arttirilabilir. Boylece
antiinflamasyon, antioksidant ve yara iyilesmesi 6zelliklerinden
daha etkin yararlanilabilir (Fereydouni ve digerleri, 2018).

Bu ¢aligmada yenilikgi bir yaklagimla; ¢ogunlukla uygulanan
elektroegirme yapilacak polimerin igine uygulama oncesi ilag
katkilandirma yonteminden farkli olarak dondiirmeli kaplama
teknigi ile PCL nanoliflere kurkumin birikimi yapilarak yara
ortiisii  olarak uygulanabilecek lokal ilag iletim sistemi
tasarlanmigtir. Bu sayede kurkumin salimmin nanoliflerin
degridasyonuna bagli kalmaksizin lokal olarak istenilen bolgede
etkinlik gostermesi saglanabilecektir. Bunun yani sira elde edilen
kurkumin kapli PCL nanoliflerin doku yenilenmesi i¢in in vitro
ortamda fibroblast hiicre canliligina olan etkisinin incelenmistir.

2. Materyal ve Metot

2.1. Nanoliflerin Uretimi ve Karakterizasyonlari

Nanolif iiretimi i¢in PCL polimeri (%10 a/h)(Sigma Aldrich;
ortalama Mn 80,000) 3:1 hacimsel oraninda kloroform (Merck
Millipore) ve dimetilformamid (Isolab) karigimi igerisinde
¢cOzdiiriilmiistiir. Elde edilen polimer karigimu ile elektroegirme
cihazinda 20 kV elektrik potansiyel, 20 cm siringa ucu-toplag
uzakligi ve 1 mL/sa pompalama hizi kullanilarak nanolifler
olusturulmustur (Zhang ve digerleri, 2011). Uretilen nanolifler
vakum altinda saklanmustir.

2.1.1. Nanoliflerin Morfolojik Ozelliklerinin Incelenmesi

Uretilen nanoliflerin morfolojik yapilari taramali elektron
mikroskobu (SEM; Carl Zeiss, Almanya) ile incelenmistir. ilk
olarak, fiberler vakumlanarak nem uzaklagtirilmig ve 60 saniye
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boyunca altin ile kaplanmistir (Quorum Q150 RES, Birlesik
Krallik). Nanoliflerin ¢ap dagilimi Image J 1.52a yazilim ile
belirlenmistir.

2.1.2. Islanabilirlik Testi

Nanoliflerin yiizey 1slanabilirligi, yiizey temas agis1 dl¢iimil
Attension Theta Lite Optical Tensiometer (Biolin Scientific,
Isve¢) ve Image J 1.52a yazilimi ile belirlenmistir. Sonuglar
istatistiksel olarak GraphPad Prism 8.4.2 ordinary one-way
ANOVA-Sidak’s ¢oklu karsilastirma testi ile degerlendirilmistir.

2.1.3. Su Tutma Kapasitesinin Belirlenmesi

Uretilen nanoliflerin su tutma kapasitelerinin belirlenmesi
icin ornekler fosfat tampon ¢ozeltisi igerisinde (pH:~7.2, 10 mM)
24 saat boyunca bekletilmistir. Ertesi giin nanoliflerin ilk
agirliklara gore ortalama agirlik artiglart bulunarak su tutma
yiizdeleri hesaplanmistir. Sonuglar istatistiksel olarak GraphPad
Prism 8.4.2- 2way ANOVA-Sidak’s ¢oklu karsilagtirma testi ile
degerlendirilmistir.

2.1.4.Nanoliflerin Biyobozunumunun Incelenmesi

Nanoliflerin biyobozunumunun incelenmesi icin distile su
icerisinde 124mM NaCl, 2mM KCl, 2mM MgSO,4, 1.25 mM
NaH,PO4, 2mM CaCl,, 26mM NaHCO;3;, 10 mM D-glukoz
¢ozdiiriilerek yapay viicut sivist (pH: ~7.4) hazirlanmigtir (Moyer
ve Brown, 1998). Daha sonra 6rnekler yapay viicut sivisi igerisine
daldirilmus ve 37°C’de galkalayicida birakilmustir. ik agirliklarina
gore fiberlerin agirlik kaybi 1., 2., 7., 14. ve 28. giinlerde
hesaplanmistir. Sonuglar istatistiksel olarak GraphPad Prism 8.4.2
2way ANOVA-Tukey’s c¢oklu karsilastirma testi ile
degerlendirilmistir.

2.2. Nanolif Yiizeylerinin Kurkumin ile
Kaplanmasi ve Karakterizasyonu

Nanoliflerin kurkumin ile kaplanmasi i¢in dondiirmeli
kaplama teknigi (Laurell Spin Coater; model WS-400BZ-
6NPP/LITE) kullanilmistir. ilk olarak nanolifler biyouyumlu
silikon ile yuvarlak cam lameller iizerine yapistirilarak
sabitlenmistir. ~ Kurkumin  (Sigma  Aldrich) Img/mL
konsantrasyonunda (4-(2-hidroksietil)-1-piperazineetansulfonik
asit) (HEPES; Sigma Aldrich) igerisinde sonikasyon cihazi
yardimiyla dagitilmistir. Daha sonra lif yiizeyleri % 0.1 (a/h)
siirfaktan igeren HEPES ile 1slatilmis ve hazirlanan kurkumin
solisyonunundan lif yiizeylerine 20 upg, 50 pg ve 100 pg
kurkumin iceren hacimlerde damlatilmistir. Kurkuminin lif
iizerinde birikimi i¢in dondiirmeli kaplama 5 saniye boyunca 500
rpm daha sonra 4000 rpm hizinda 1 dakika boyunca uygulanmistir
(Wang ve digerleri, 2016). Ornekler 30 °C’de bir giin boyunca
etivde kurutulmustur. Kurkumin kaplanan liflerin morfolojik
yapist SEM ile incelenmistir. Ayrica, kurkumin kaplama yapilmis
nanoliflerin ¢ap dagilimlar1 ve temas agilari Image J 1.52a
yazilimu ile belirlenmistir.

2.3. Nanolif Yiizeylerindeki Kurkumin Miktarmmin
Tayin Edilmesi

Kurkumin miktarinin belirlenmesi igin ilk olarak standart
egrisi olusturulmustur. Detayinda; PCL nanolifi konsantrasyonu
Img/mL olacak sekilde kloroformda ¢ozdiiriilmiis ve icerisine 2.5
pg/mL, 5 pg/mL, 10 ug/mL, 20 pg/mL konsantrasyonlarinda
kurkumin eklenmistir. Hazirlanan soliisyonlar spektrofotometrik
olarak ol¢iilmiis ve 420 nm’de standart egri olusturulmustur.
Farkli baslangi¢ miktarlarinda iizerine (20pg, 50ug ve 100ug)
e-ISSN: 2148-2683

Nanoliflerin yiizey temas agis1 dl¢limii Attension Theta Lite
Optical Tensiometer (Biolin Scientific, isveg) ve Image J 1.52a
yazilimi ile belirlenmistir. Sonuglar istatistiksel olarak GraphPad
Prism 8.4.2 ordinary one-way ANOVA-Sidak’s ¢oklu
kargilagtirma testi ile degerlendirilmistir.

dondiirmeli kaplama ile kurkumin biriktirilen 6rneklere,
nanoliflerin  konsantrasyonlari1 1mg/mL  olacak hacimde
kloroform eklenmis ve ¢ozdiiriilmiistiir. Elde edilen kurkumin ve
PCL igeren soliisyon ultraviyole ve goriiniir 151k spektrofotometre
ile okunmustur. Olgiilen absorbans degerleri olusturulan standart
egrisi ile fiber tizerindeki kurkumin miktarinin hesaplanmasinda
kullanilmustir (Riizgar ve digerleri 2013; Yu ve digerleri, 2010).

2.4. Kurkumin ile Kaph Nanoliflerden lac
Saliminin incelenmesi

Ilag saliminin incelenmesi %1 lik tween80 siirfaktan igeren
pH’1 7.4 olan fosfat tampon c¢ozeltisi hazirlanarak sink
kosullaria benzer kosullar olusturularak 0.5, 1., 2., 4., 6., 8., 12.,
24., 48., 56. saatlerde spektroskopik analiz yOntemler ile
gozlemlenmistir (Sadri, Mohammadi ve Hosseini, 2016).
Spektroskopi 6l¢iimlerinden sonra analiz sonuglart ile zamana
kars1 kiimiilatif ilag salim grafigi ¢izilerek kurkumin kaplanmis
nanoliflerden gerceklesen ilag salim profili tayin edilmistir. Ilag
salim analizine baglamadan 0©nce fiberlerdeki kurkuminin
kaplama orani dikkate alinarak salim profili belirlenmistir.

2.5.Kurkumin Kaph Nanoliflerin in vitro
Sitotoksisitesi

Kurkumin kaplanan nanoliflerin canlilik testi i¢in 1929 fare
fibroblast hiicre hatt1 kullamlmistir. Hiicreler %10 fetal sigir
serumu ve %] penisilin-streptomisin iceren besiyeri (DMEM;
Dulbecco's Modified Eagle Medium) kullanilarak ¢ogaltilmis ve
besiyerleri 2 giinde bir taze besiyeri ile degistirilmistir. Yeterli
yogunluga ulagan hiicreler standart hiicre kiiltiiri siseleri
yiizeylerinden kaldirilmis ve 24 kuyucuklu plakalara 5x10*
hiicre/kuyu yogunlugunda ekilmistir. Hiicrelerin tutunmalar1 igin
plakalar 16-18 saat 37 °C’de %5 CO; igeren inkiibatorde
birakilmigtir. Kurkumin birikimi yapilan nanolif 6rnekleri
sterilizasyon igin 1 saat boyunca ultraviole 15181 altinda
bekletilmistir. ISO 10993-5:2009(E) ‘de yer alan direkt temas
testine gore kurkumin birikimi yapilan nanolifler 24 kuyucuklu
plakalara ekilen hiicreler iizerine dikkatli bir sekilde
yerlestirilmistir. Kontrol grubu olarak sadece yuvarlak cam
lameller kullanilmistir. Nanolifler ile muamele edilen hiicrelerin
canlilign 72 saat boyunca 3-(4,5-dimetiltiyazol2-yl)-2,5-
difeniltetrazolyum-bromiir (MTT) testi ile belirlenmis, absorbans
degerleri canlilik ile iligkilendirilmistir.

3. Arastirma Sonuglar1 ve Tartisma

3.1. Nanoliflerin Fizikokimyasal
Karakterizasyonlari

Uretilen PCL nanoliflerinin kaplama dncesi ve sonrasi ¢ap
dagilimi Image J 1.52a yazilhimi ile bulunmusg; Sekil 1°de
histogram grafikleri verilmistir. Sonuclara gore, 201-300 nm
araliginda cap uzunluguna sahip nanolifler iretilmistir ve
kurkumin kaplama nanoliflerin ¢ap uzunluklar iizerinde bir
degisiklige yol agmamustir. Ayrica, nanoliflerin morfolojik
ozellikleri taramal1 elektron mikroskobu ve 151k mikroskobu ile
incelenmigtir. Sekil 2’de kaplamasiz ve farkli miktarlarda
kurkumin kaplama yapilan nanolifler rastgele hizalanmis ve
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birbirlerine bagh porlu yapilar olusturmustur. Kaplama yapilan
nanolifler iizerinde kurkumin birikiminin gergeklestigi ve
kaplamanin nanolif morfolojisini etkilemedigi gézlemlenmistir.

100
@PCL
80 ®20 ug
_ ? B850 ug
S 60 ? - 8100 ug
z 7355
g 40 RVE
3 G E
= 20 RTE =
- GtE ofH [ E
0 n PE GVE GE o V8 pitle 18
N N N N N N
Q'\Q \"/Q < N \)-Q \;P N N\) ,/‘QQ
S N 8

Nanolif Cap[nm]
Sekil 1. Kaplama Oncesi ve Sonrasi Nanoliflerin Cap Dagilimi

Sekil 2. Kaplama Oncesi ve Sonrast Nanoliflerin Mikroskop
Goriintiisii,(a) PCL, (b) 20 ug, (c)50 ug, (d)100 ug Kurkumin
Kaplanmis Nanolifler

Nanolifler kaplama dncesi ve sonrasi 1slanabilirlik agisindan
ylizey temas agisi testi ile degerlendirilmistir (Sekil 3). Teste gore
kaplama dncesi PCL nanolif ylizeyinin su damlasi ile arasindaki
act 121.4°+ 0,3 olarak ol¢iilmiistiir. 20, 50 ve 100 pg kurkumin
kaplama sonrasi nanoliflerin yiizey temas: agilar1 sirasiyla
116.8°+1.5, 115.5°+2, 124.2°£3.2 bulunmustur. Analizler
sonrasinda 20pg ve 50ug kurkumin kaplanan nanoliflerin yiizey
temas agilart ile 100 pg kurkumin kaplanan nanolifin temas agisi
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arasinda istatiksel olarak anlamli fark olustruldugu (p<0.05)
bulunmustur. Bu durum kaplanan kurkumin miktarindaki artiga
bagli olarak yiizeylerinde daha ¢ok kurkumin birikimi olmasrtyla
iligkilendirilmigtir. Sonuca gore tim nanoliflerin hidrofobik
ozellige sahip oldugu gosterilse de en az miktardaki 20 ug
kurkumin miktarinin en diisiik temas agisina sebebiyet verdigi
gozlemlenmistir. Literatiirde yer alan PCL liflerin temas agilar
degerlendirildiginde 6zellikle PCL nanoliflerin ¢aplarinin temas
acisl lizerinde etkisi oldugu gosterilmistir (Oliveira, Mattoso, Orts
ve Medeiros, 2013). Buna ilaveten alifatik 6zellikteki PCL ve
PLLA gibi polimerlerden elde edilen nanoliflerin genellikle 116-
135 arasinda temas acisina sahip oldugu ifade edilmistir
(Niemczyk-Soczynska, Gradys ve Sajkiewicz, 2020).

v
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Sekil 3. PCL Nanoliflerinin Yiizey Islanabilirlik Testi

Yiizeyine kurkumin birikimi gergeklestirilen nanoliflerin su
tutma kapasiteleri Sekil 4’teki grafikte gosterilmistir. Farkli
baslangi¢ miktarlarindaki kurkumin birikiminin nanoliflerin su
tutma kapasitelerinde anlamli bir fark olugturmadigi goriilmiistiir.
Buna karsin kurkumin kaplamasi yapilmamig yara oOrtiisii ile
karsilagtirildiginda su tutma kapasitesinin arttigi gézlemlenmistir.
Buna benzer bir durum yara Ortiisiiniin yiizeyinde bulunan
kurkuminin kimyasal yapisindaki oksijenin  proton donor
ozelliginden dolay1 su ile baglanmayi arttirmasi olarak literatiirde
tartigtlmistir (Ranjbar-Mohammadi ve Bahrami, 2016).
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Sekil 4. Nanoliflerin Su Tutma Kapasitesi Tayini. Grafik
Ortalama ve Standart Sapma Degerlerini Gostermektedir. *
Isareti p < 0.05 ‘i Ifade Etmektedir.

PCL nanoliflerin bozunma miktari, simiile edilmis viicut
stvist igerisinde 28 giin boyunca takip edilmistir (Sekil 5). PCL
nanolifleri 28 gilin sonunda bozunma gostermemistir. Sonug
olarak PCL nanolifler ile uzun siirede tekrar emilebilir matlar
iiretilebilecegi belirtilmistir.
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Sekil 5. PCL Nanolifinin Bozunma Orani. Grafik Ortalama ve
Standart Sapma Degerlerini Gostermektedir. * Isareti p < 0.05’i
** [sareti p < 0.01 i [fade Etmektedir.

3.2. Nanolif Yiizeylerinin Kurkumin Miktarlar: ve
Kurkumin Salim Profili

Kurkumin birikimi yapilan nanoliflerin kurkumin biriken
miktarlar1 uygulanan yontemle 20ug, 50ug ve 100ug sirasi ile
0.1£0.01 (a/a %) , 0.2£0.01 (a/a %) ve 0.5+0.01 (a/a %) olan
miktarlarda saglanmistir. Kurkumin salim profillerinden elde
edilen sonuglar Sekil 6’da verilmistir. Elde edilen sonuglarda
beklenildigi yonde artan kurkumin birikimi ile ilk 2 saat igerisinde
elde edilen salim miktart da artmaktadir. Sirasi ile en diigik
birikim miktarinda sahip olan nanolifin iizerindeki kurkuminin
%65°1 , orta seviyede (0.2+0.01 (a/a %) birikim miktarina sahip
olan nanolifin iizerindeki kurkuminin %69’ u ve en yiiksek
birikim miktarinda sahip olan nanolifin iizerindeki kurkuminin
%951 ilk iki saatte salinmistir. Elde edilen kurkumin salim profili
degerlendirildiginde es parametreler ile farkli dozlarda caligilarak
ilag  ¢Oziniirligiinde olumlu  yonde  degisiklik elde
edilebileceginin gostergesi olarak kabul edilebilir. Bunun yani
sira  literatiirde  gergeklestirilen ¢aligmalar incelendiginde
dondiirmeli kaplama yontemi sayesinde gelismis ila¢ salimi ile
kuru kosullarin saglandigi kararli amorf yapida ilag
biriktirilmesinin ~ saglanabildigi  gdsterilmistir(Albarahmieh,
Albarahmieh ve Alkhalidi, 2018).
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Sekil 6. Zamana Bagh Kiimiilatif Kurkumin Salim Profili

Sitotoksisite testi i¢in hiicre canliliklar1 3 giin boyunca
incelenmistir. Sekil 7°de gosterildigi lizere ilk 24 saat kurkumin
birikimli nanolifler ile muamele edilmis hiicrelerin canliliklar
kontrol grubuna gore artig gostermistir. 48. ve 72. saat sonunda
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hiicre canliliklar1 24.saat sonuclarina gére azalma gostermis fakat
hiicre canliligini toksik diizeyde etkilenmemistir.
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Sekil 7. Hiicre Canlilik Sonuglart

4. Degerlendirmeler

Elde edilen veriler 6zellikle dondiirmeli kaplama tekniginin
nanolifler lizerine en kisa siirede lokal olarak en etkin ilag
iletiminin saglanmasit i¢in uygulanabilir bir yontem oldugunu
gostermistir. Bu sayede 0Ozellikle nanoliflerin bozunmasina
ihtiya¢ duyulmadan ilk 2-4 saat igerisinde ilag saliminin
saglanabilecegi gosterilmistir. Buna ilaveten ilk 24 saatte elde
edilen yiiksek ila¢ salim miktarimin doku-yara ortiisii etkilesimini
olumlu yonde etkiledigi gézlemlenmistir. Bu baglamda ilerleyen
caligmalarda farkli kompozisyonlardaki nanolif blendlerinin
dondiirmeli kaplama teknigi ile birlestirildiginde ilag salim
profilini  etkileyip etkilemedigi konusunda c¢aligmalarin
gerceklestirilmesi planlanmaktadir. Gergeklestirilen calismada
dondiirmeli kaplama ile ilag birikimi lokal ilag iletimi konusunda
basarili bir sekilde gosterilmistir.
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