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0z

Mikrofiber tekstil lifleri ile yara bakiminda avantaj saglayabilen (iriinler gelistirilebilmektedir. Bu ¢alismada poli-3-hidroksibutirat-
ko-3-hidroksiheksaonat-jelatin iceren mikrofiber tekstil lifleri (PJ) ile E vitamini ve ¢6rek otu yadi iceren ve biyolojik olarak
pargalanabilen poli-3-hidroksibutirat-ko-3-hidroksiheksaonat-jelatin mikrofiber tekstil lifleri (PJ)-CE) elektrospinning yéntemi
kullanilarak hazirlandi. Liflerin yapisal karakterizasyonlari Fourier Dénlisiimlii Kizilbtesi Spektroskopisi (FT-IR) ile gerceklestirildi.
Mikrofiber tekstil liflerinin termal davranislari  Termogravimetri (TG)/Diferansiyel Termal Analiz (DTA)/Diferansiyel
Termogravimetri (DTG) kombine sistemiyle, yiizey morfolojileri ise Taramali Elektron Mikroskop (SEM) teknidi ile incelendi. PJ ve
PJ-CE liflerinin antibakteriyel etkinlikleri, tekstillerin antibakteriyel aktivite test yéntemiyle (JIS L 1902: 2002) Escherichia coli ATCC
35150 ve Staphylococcus aureus ATCC 25923 suslarina karsi arastirildi. PJ ve PJ-CE liflerinin yara iyilesmesine in vitro etkisi L929
fibroblast hiicreleri lizerinde incelendi. Elektrospinning teknigiyle dayanikli PJ ve PJ-CE lifleri elde edilebildigi yapisal testlerle
gGsterilmistir. Antibakteriyel ¢alisma sonuglarina gére PJ liflerinin E. coli lzerinde yiiksek, S. aureus lizerinde ise diisiik
antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir. PJ-CE liflerinin antibakteriyel etkinligi ise, PJ liflerine gére E. coli lzerinde
daha diisiik, S. aureus lizerinde daha yiiksek bulunmustur. PJ-CE liflerine maruz kalan L929 fibroblast hiicrelerinde hasarin
onariminda artis gézlenmistir. PJ-CE liflerinin yeni kompozit yara értiilerinin gelistiriimesinde kullanim agisindan umut vaat ettigi
diistinilmiistdir.

Anahtar kelimeler: antibakteriyel aktivite, Elektrospinnig, jelatin, mikrofiber értiiler,  poli(3-hidroksibutirat-ko-3-
hidroksiheksanoat, yara iyilesmesi

ABSTRACT

Poly-3-Hydroxybutyrate-Co-3-Hydroxyhexaonate-Gelatin Microfiber Textile Fibers Containing Vitamin E and Black
Cumin Oil: Antibacterial Activity and Contribution to Wound Healing

Products that can provide advantages in wound care can be developed with microfiber textile fibers. In this study, microfiber
textile fibers containing poly-3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyhexaonate-gelatin (PJ) and biodegradable poly-3-hydroxybutyrate-
co-3-hydroxyhexaonate-gelatin microfiber textile fibers containing vitamin E and black cumin oil (PJ)-CE) were prepared using
electrospinning method. Structural characterization of the fibers was carried out by Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FT-
IR). The thermal behavior of the microfiber textile fibers was investigated by Thermogravimetry (TG)/Differential Thermal
Analysis (DTA)/Differential Thermogravimetry (DTG) combined system and their surface morphology was investigated by
Scanning Electron Microscopy (SEM) technique. The antibacterial activities of PJ and PJ-CE fibers were investigated against
Escherichia coli ATCC 35150 and Staphylococcus aureus ATCC 25923 strains by the textile antibacterial activity test method (JIS L
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1902: 2002). The in vitro effect of P/ and PJ-CE fibers on wound healing was investigated on L929 fibroblast cells. It was shown by
structural tests that durable PJ and PJ-CE fibers can be obtained by electrospinning technique. According to the results of the
antibacterial study, PJ fibers were found to have high antibacterial activity on E. coli and low antibacterial activity on S. aureus.
The antibacterial activity of PJ-CE fibers was found to be lower on E. coli and higher on S. aureus compared to PJ fibers. An
increase in damage repair was observed in L929 fibroblast cells exposed to PJ-CE fibers. PJ-CE fibers were thought to be promising
for use in the development of new composite wound dressings.

Keywords: antibacterial activity, Electrospinning, gelatin, microfiber dressings, poly(3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyhexanoate,
wound healing

GiRiS

Hasar gormis dokuyu yenilemeyi, iyilestirmeyi veya islevini sUrdirmeyi amaglayan calismalar doku
mihendisliginin ilgi alanina girmektedir ve bu bakimdan biyolojik olarak pargalanabilirlik, biyobenzerlik ve
antibakteriyel ozelliklere sahip biyomalzemelerin kemik ve kikirdak doku mihendisligi ile yara iyilestirme
uygulamalari bu alanin temel arastirma konularindandir. Diinya genelinde yaralanma, hastalik veya travmadan
kaynaklanan doku kaybi ve hasari, 6nemli saglik sorunlarindan biridir ve bu nedenle yogun galismalara konu
olmaktadir®.

Yara iyilesmesi, doku hasarinin meydana geldigi andan itibaren baslayan bir siirectir. Bu silreg; doku
batinliguni ve homeostaziyi yeniden olusturmak, aktive etmek ve yeniden koordine etmek icin cesitli hiicre
tiplerini (bagisiklik hicreleri, endotelyal hicreler, keratinositler ve fibroblastlar) ve yolaklarini igerir(30). Etkili yara
yonetiminin saglanamadigi ya da sirecin gecikmesi, bozulmasi gibi durumlarda asiri inflamasyon ve kalici
enfeksiyonlar gorulebildigi gibi; anormal yara iyilesmesi (keloid, hipertrofik skar olusumu vb.) de gérilebilir ve yara
akut fazdan kronik faza gegebilir(38’17).

Bu noktada dokularin yeniden yapilandiriimasi icin kok hicreler, biyosinyaller, bliyiime faktorleri, doku
nakilleri, biyomedikal cihazlarin implantasyonu en yaygin kullanilan tedavi stratejileri icerisinde yer almaktadir®,
Ancak her ne kadar doku nakilleri umut verici ve etkili bir ydntem olsa da doku nakillerini sinirlandirici etmenler
(uygun dondr bulunabilirligi ve uyumlulugu, pahali ve aci verici olmasi gibi) alternatif tedavi stratejilerinin
gelistirilmesini tesvik etmigtir(g'“). Bu alternatif yontemlerin icerisinde hasar gormis bolgeye iskele kullanarak doku
rejenerasyonunu iyilestirmeyi amaglayan yaklagsimlar 6éne ¢ikmaya baglam|§t|r(14’22’45). Ozellikle son yaklagimlarda,
hiicre-iskele yapilari, hiicrelerin dogal dokularindaki gibi hiicre ¢ogalmasi i¢in uygun bir ortam saglamak amaciyla
yapay bir hiicre disi matriks (HDM) tretilmesi olduk¢a 6nemli hale gelmistir(ag'm. Son yillarda karsilagilan sorunlari
¢6zmek, biyolojik ve mekanik performansi arttirmak amaciyla maddelerin nano boyutlarda gostermis olduklari
cesitli  Ozelliklerinin  kullanildigi nanoteknoloji alanindan yararlanllmaktadlr(la). Ozellikle vyara iyilestirme
arastirmalarinda yara filmlerinin (6rtt) gelistirilmesi ¢igir agcan ¢alismalar icerisinde yer almaktadir®.

Daha Onceleri yara iyilesmesinde dogal ya da sentetik bandajlar, hidrofil pamuk, sargi bezleri ve gazl bezler
gibi malzemeler yara ekslidasinin buharlagsmasina izin vererek yarayi kuru tutmak ve bakterilerin olusturabilecegi
enfeksiyonlardan yara bolgesini korumak amaciyla yaygin olarak kullanilirlardi. Ancak; son yillarda tercih edilen
tedavilerde yara cevresini nemli tutan, epitel hiicrelerinin hareket etmesine izin veren, bakteriyel yiki azaltan ve
oksijen sirkiilasyonunu izin veren interaktif ve biyoaktif yara ortileri yer almaktadir'®. Teknolojideki ilerlemeler,
biyomalzemeler alanindaki gelismeler ve artan bilgi; yeni nesil yara bakiminda biyo-parcalanir, biyo-uyumlu,
gelismis terapotik yara iyilestirme tasarimlar ile fonksiyonlarini tamamladiktan sonra implantasyon bdlgesinde in
vivo olarak parcgalanan ve rezorpsiyona ugrayarak biyolojik sistemden uzaklastirilan polimerlerin biyomalzemelerde
kullanilmasina imkan saglayarak enfeksiyon gelisme riskini ortadan kaldirmaktadir®.

Kitosan, alginat, kolajen, dekstran, hyaluronik asit ve jelatin gibi polimerlerin yani sira poli(laktik asit) (PLA),
poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA), poli(glikolik asit) (PGA), poli(e-kaprolakton) (PCL) ve poliliretan gibi sentetik
polimerler vyara oOrtilerinin tasariminda yaygin olarak kullanilmaktadirlar®?®. Biyopolimerler arasinda
polihidroksialkanoatlar (PHA'lar) gevresel kosullar altinda bozunabilirlikleri nedeniyle ilgi odagi haline gelirken;
poli(3-hidroksibutirat) (PHB) ile PHA tlrlerine ait komonomerlerin kopolimerleri daha iyi islenebilirlik, daha yiksek
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esneklik ve dayaniklilk gostermeleri ile 6n plana g¢ikmaktadir. Bunlar dogal biyolojik olarak parcalanabilen bir
poliesterler ailesidir. Kopolimerleri olan poli(3-hidroksibitirat-co-3-hidroksiheksanoat) (PHBH) ve poli(3-
hidroksibutirat-co-3-hidroksivalerat) (PHBV) bu ailenin tipik drnekleridir'™. Bu &rnekler arasinda, yalnizca PHBV
ticari olarak Uretilmekte ve yara pansumani, ilag salimi, doku miihendisligi gibi gesitli biyomedikal uygulamalarda
kullanilmaktadir. Poli(3-hidroksibutirat-co-3-hidroksiheksanoat) (PHBH), dokumasiz kumas ve fiber Uretimi gibi
isleme yontemlerinde kullanilabilmektedir. Ayrica, PHBHHx tabanli materyallerin fibroblastlar, kondrositler, sinir
hiicreleri ve osteoblastlar igin biyouyumluga sahip oldugu g‘dsterilmi§tir(34'5'16'10).

Jelatin, kolajenin asit ya da alkali hidrolizinden elde edilen tek sarmalli bir protein olup kolaylikla degradasyona
ugrayabilmektedir. B tipi jelatinin biyouyumlu oldugu, A tipi jelatinin ise viskoz c¢o6zeltiler olusturdugu
beIirtiImistirm). Ayrica jelatin dustk maliyet, biyolojik olarak parcalanabilirlik, dislk antijenite gibi sahip oldugu
ozelliklerden dolayr doku muhendisligi alaninda arastirmacilarin ilgisini izerine ¢ekmeyi basarmistir. Bunun yani
sira, jelatinde hiicre tutunmasi bakimindan 6neme sahip olan hiicrelerdeki integrin reseptdrlerinin taninmasina
yonelik peptit dizileri bulunur. Tim bu 6zelliklerinin yaninda, jelatin cildin yenilenmesinde énem arz eden nanolifli
yapilar olusturma egilimindedir. Bu nanolifli yapilar, yiksek goézeneklilik, genis spesifik ylizey alani ve iyi gegirgenlige
sahip olmalari sayesinde hiicre tutunmasini, gdglini ve ¢cogalmasini destekleyen hiicre disi matrisi biyolojik olarak
taklit edebilir®®. Bu sayede doku mihendisliginde yapi iskele bileseni olarak yaygin olarak kullanilan jelatin,
iskelelerde hicrelerin migrasyonunu, yayilmasini ve proliferasyonunu o6nemli o&lclide iyilestirme Ozelligine
sahiptir(37).

Yara tedavisinde onemli bir diger bilesik grubu ise mineral ve vitaminlerdir. A, C ve E vitaminleri iyilesme
surecinde ¢ok gereklidir. Literatlirde yara ortiilerinden vitamin ve mineral salimi ile ilgili az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Vitamin ve mineraller daha ¢ok oral takviye olarak kullanilmaktadir. Ancak, bazi ¢alismalarda agik
yanik yaralarinda vitamin uygulamasinin yaralarin iyilesmesinde olumlu sonuglar gosterdigi raporlanm|§t|r(26).
Ozellikle yara iyilesmesi performansinin arttirilmasi amaciyla nanokompozit yapidaki yara értilerinin icerisine yara
iyilesmesi sirecini destekleyen aktif bilesenler katki maddesi olarak ilave edilmektedir. Bunlarin arasinda
antimikrobiyal ajanlar, antibiyotikler, bliyiime faktorleri, yara iyilesmesine katki saglayan bitkisel ekstreler
sayllabilir(4). Coérek otu yagl da bunlardan biridir. icerigindeki aktif bilesenler anti-inflamatuar, antioksidan,
antimikrobiyal ve yara iyilestirici terap6tik ve farmakolojik 6zelliklere sahiptir(a).

Doku mihendisliginde segilen malzemenin yani sira iskele morfolojisi, doku rejenerasyon siireci i¢cin 6nemli
bir faktérdiir. iskelelerin gereksinimleri arasinda bulunan yiiksek baglantili gézenekli yapi ve uygun yiizey 6zellikleri
iskele morfolojisi ile iliskilidir ve iskele yapisi kullanilan Gretim teknikleri tarafindan belirlenir™®. Elektrospinnig,
dogal ve sentetik polimerlerle gozenekli ve nanofibréz polimerik doku miihendisligi iskelelerinin Gretiminde en
yaygin tekniktir'®™. Ozellikle polimerik nanofiberler icin oldukca basit ve etkili bir yontemdir. Bu bakimdan
elektrospinnig nanofiberleri, dogal HDM'i taklit eden benzer morfolojileri ve hiicre-iskele etkilesimini iyilestiren
yuksek yizey alani ve yiksek gézeneklilik gibi 6zelliklerinden dolayr doku mihendisligi iskeleleri igin yaygin olarak
kullanilmaktadir®®®.

Bu calismada iki farkh mikrofiber tekstil lifi ile jel hazirlanarak yapisal ve antibakteriyel 6zellikleri incelenmis,
yara iyilesme testleri gergeklestirilmistir.

GEREGLER VE YONTEM

Polimer iceren Jellerin hazirlanmasi

P) ve PJ-CE jelleri literatire uygun olarak hazirlandi PJ jeli igin, poli-3-hidroksibutirat-ko-3-
hidroksiheksaonat (PHBHH,) kopolimeri Prof. Dr. Sudesh KUMAR’dan (Sains Universitesi, Malezya) temin edildi. 1.2 g
poli-3-hidroksibutirat-ko-3-hidroksiheksaonat kopolimeri 4 mL kloroform (Sigma-Aldrich, ABD) ve 1 mL diklorometan

(13)
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(Sigma-Aldrich, ABD) ¢o6ziici karisiminda 2 saat oda sicakliginda karistirilarak ¢6ziindi. Bir baska beherde 1.2 g
jelatin (Sigma-Aldrich, ABD) 5 mL distile suda 45°C’de 2 saat karistirilarak ¢6ziindi. Poli-3-hidroksibutirat-ko-3-
hidroksiheksaonat ¢ozeltisinden 4 mL ve jelatin ¢ozeltisinden 1 mL alinarak ayri bir beherde karistirilarak PJ jeli elde
edildi.

PJ-CE jeli igin, 1.2 g poli-3-hidroksibutirat-ko-3-hidroksiheksaonat kopolimeri 4 mL kloroform ve 1 mL
diklorometan ¢oziici karisiminda 2 saat oda sicakliginda karistirilarak ¢6ziindi. Ayrica 1.2 g jelatin ise 5 mL distile
suda 45 °C’de 2 saat karistirilarak ¢6ziindi. Poli-3-hidroksibutirat-ko-3-hidroksiheksaonat kopolimer ¢ozeltisinden 4
mL ve jelatin ¢ozeltisinden 1 mL alinarak ayri bir beherde karistirildi ve bu karigimin tzerine 100 pL E vitamini
(Arifoglu, Tirkiye), 100 pL ¢oérek otu yagi (CYN LIFE, Turkiye) eklenerek 5 dakika daha karistirilarak PJ-CE jeli elde
edildi.

Poli-3-hidroksibutirat-ko-3-hidroksiheksaonat kopolimerinin ve E vitamininin genel yapisi Sekil 1’de gosterildi.

a) b)
CH, HO
0 ’ 0
HiC H,C H
VAN e N
s
2 X 4 y CH,

Sekil 1. Poli-3-hidroksibutirat-co-3-hidroksiheksaonat kopolimerinin (a) ve E vitamini’nin (b) yapisi

PJ ve PJ-CE Liflerinin Elektrospinning yontemiyle Hazirlanmasi

PJ ve PJ-CE lifleri oda sicakliginda elektrospinning sistemi kullanilarak elde edildi. PJ ve PJ-CE jelleri
elektrospinning diizenegine ayri ayri alinarak 1 mL/dk akis hizinda, 15 cm mesafede, 19 kV voltaj uygulandi.
Sonrasinda toplama kollektoriinde mikrofiber tekstil lifleri olarak topland|(13’41). Elektrospinning diizenegi (a) ile PJ (b)
ve PJ-CE (c) mikrofiber ortilerinin gérinttsa Sekil 2'de verildi.
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Mikrofiber Tekstil Liflerinin Yapisal Karakterizasyonlari

Elde edilen liflerin yapi aydinlatma galismalari icin Fourier Donlisimli Kizilotesi Spektroskopisi (FT-IR)
teknigi (Shimadzu marka IR Affinity-1S model ATR -FT-IR spektrofotometre, Japonya) kullanildi. Olgiimler 4000-800
cm? araliginda gerceklestirildi. TG/DTG/DTA egrileri ise SIl TG/DTA 7200 (Seiko, Japonya) kullanilarak kaydedildi ve
liflerin termal davranislarinin incelenmesi igin kullanildi. PJ ve PJ-CE liflerinin ylzey morfolojisi LEO 1430 taramali
elektron mikroskobu (SEM) (Zeiss, Almanya) ile elde edilen gorlntiler kullanilarak incelendi. Faz-kontrast hicre
goriintileri Soptop ICX41 (Sunny Instruments, Cin) inverted mikroskop ile alindi.

Antibakteriyel Aktivite

PJ ve PJ-CE lifleri icin, tekstillerin antibakteriyel aktivite test yontemiyle (JIS L 1902: 2002) Escherichia coli
ATCC 35150 ve Staphylococcus aureus ATCC 25923 suslarina karsi etkinlikleri ara§tlrl|dl(12'3z). Gram pozitif patojen
temsilcisi olarak S. aureus ve Gram negatif patojen temsilcisi olarak ise E. coli referans bakteri suslari secildi. PJ ve
PJ-CE liflerinden 0.4 g alinarak 121°C sicaklikta 15 dakika otoklavlanarak steril edildi. Steril PJ ve PJ-CE lifleri steril
test tiiplerine yerlestirildi. Test tlplerine Mueller Hinton Broth Il (OXOID, Almanya) igerisinde E. coli igin 4.3x10 ve
S. aureus igin 3.8x10’ cfu/mL'ye ayarlanmis 200 pL bakteri stispansiyonu eklenerek 37°C'de 18 saat inkiibe edildi.
inkiibasyondan sonra her tiipe 10 mL steril nétralizasyon soliisyonu (%0.9 NaCl (Fluka, isvicre) ve %0.2 Tween 20
(Merck, Almanya)) ilave edildi. Karistirilan tiipten 1 mL alinarak Mueller Hinton besiyeri iceren tiiplere aktarildi ve
10° bakteri olacak diizeye kadar seri dillisyon yapildi. Her seyreltme tliptinden 100 pL alinarak Plate Count Agar
(PCA, Merck, Almanya) besiyerine ekildi ve 37°C'de 24 saat inklbe edildi. Her 6rnek, paralel olarak 3 kez incelendi
ve inklibasyon sonunda her lif icin ortamdaki ortalama bakteri sayisi belirlendi. Mikrofiber tekstil liflerinin
antibakteriyel aktivitesi, test ydonteminde 6nerilen ve asagida verilen formiile gére hesaplandi.

Bakterilerin azaltilmasi (Log cfu) = log cfu (negatif kontrol) - log cfu (mikrofiber tekstil lifi)

Uremedeki logaritmik azalma 0.5'ten kiiciik ise antibakteriyel aktivite yok, 0.5 — 1.0 arasinda ise diisik aktivite,
1.0'dan buyuk ise yiksek aktivite olarak deéerlendirildi(12’43).

L929 Hiicre Kiiltiirii ve Yara lyilesme Testi

PJ ve PJ-CE liflerinin yara iyilesmesi Uzerine etkisi, L929 (Adheran &zellikli fare fibroblastlari) hiicre hattinda
in vitro olarak test edildi. Bu hiicre hatti, genel olarak ilag metabolizmasi ve oksidatif kaynakli sitotoksisite
calismalarinda sik kullanildigi icin tercih edildi. Hicreler icin temel olarak “Dulbecco's Modified Eagle Medium”
(DMEM) kullanildi. Cogalmayi desteklemek igcin DMEM son konsantrasyon %10 olacak sekilde “Fetal Bovine Serum”
(FBS) ile takviye edildi. Ayrica antimikrobiyal ajan olarak %1 oraninda penisilin-streptomisin ve amfoterisin B
eklendi. Hucreler 37°C'de %5 CO, iceren atmosferde uretildi ve %70-80 civarinda yogunluga geldikten sonra 6
kuyucuklu plakalara 0.5x10° hicre/kuyucuk konsantrasyonunda ekilerek yara iyilestirme protokoliine tabi tutuldu.

PJ ve PJ-CE lifleri 1 hafta (7 glin boyunca) bir narin sallayici (gentle shaker) lzerinde besiyeri igerisinde
bekletildi. Hicrelerin Greme durumlari ekimden 24 saat sonra mikroskopta kontrol edilerek yara testi igin gizik
atilmasina uygunluklarina karar verildi. Ardindan plakadaki her bir kuyucugun tabanina 200 pl’lik sari pipet ucuyla
plakanin st kismindan alt kismina dogru bir ¢izik atildi ve bu noktada (0. saat) hiicrelere ait gorlintiler alindi. Her
plaka PJ lifleri, PJ-CE lifleri ve kontrol olmak Uzere 3 gruba ayrildi. Daha 6nceden ilgili liflerin icinde bekletilen
besiyeri veya kontrol icin bos besiyeri, 0.2 um’lik filtrelerden sizilerek ¢izilen kuyucuklara eklendi. Ardindan 24, 48
ve 72 saat sireyle hiicrelerdeki iyilesme siireci takip edildi”. Ayrica, 0. saat 6rneklerinde ¢izik olusturulmasi sonucu
meydana gelen bosluklarda 24, 48 ve 72 saat inklibasyon sonrasi es ylizey alani basina ¢ogalan hiicrelerin mikroskop
ile sayimi yapilarak istatistiksel olarak karsilastirildi. iki paralel deneme ile gerceklestirilen yara iyilesme testi sonucu
elde edilen hiicre sayim degerlerinin ortalamasi alinarak sonuglar ifade edilmistir. Ortalama degerler arasinda ve
kontrol grubu 6rneklerine gore 6nemli farklari belirlemek icin Duncan Coklu Aralik testi kullanilmistir (a= 0.05).

41



ANKEM Derg 2024;38(2):37-52

BULGULAR

Yapi Karakterizasyon Caligmalari
FT-IR Sonuglari

PJ ve PJ-CE liflerine ait FT-IR spektrumlari Sekil 3’te verilmistir. PJ nin icerisinde bulunan jelatin %85-92
oranlarinda  protein icermektedir ve fonksiyonel gruplari  poli-3-hidroksibutirat-co-3-hidroksiheksaonat
kopolimerinin fonksiyonel gruplari ile benzerdir. PJ liflerinin FT-IR spektrumunda 3319 cm™de pik maksimumuna
sahip yayvan absorpsiyon bandi O-H gerilme titresimlerine aittir ve bu bolgede jelatinin yapisindaki N-H titresim
bantlari ile 6rtilmektedir. 2970-2870 cm™'de gbzlenen bantlar ise PJ liflerinin yapisinda bulunan alifatik C-H
gruplarinin (metil ve metilen) simetrik ve asimetrik gerilme titresimlerine aittir. 1739 cm™'de gbzlenen keskin bant
karbonil grubunun (C=0) simetrik gerilme titresimine, 1273 cm'de gozlenen zayif bant ise C-O gerilme titresimine
aittir®.

PJ-CE liflerinin FT-IR spektrumunda ise 3290 cm™'de gozlenen zayif bant PJ-CE nin yapisindaki O-H gerilme
titresimine aittir. Bu aralikta jelatinin yapisindaki N-H gruplarina ait gerilme titresimleri ve E vitamininin yapisindaki
aromatik C-H ile O-H gerilme titresim bantlariyla 6rtiismektedir. 2972-2862 cm-"de gozlenen bantlar alifatik C-H
gruplarinin simetrik ve asimetrik gerilme titresimlerine aittir ve eklenen E vitamini ve ¢érek otu yagi yapidaki alifatik
zincir gruplarini arttirdigindan alifatik C-H gruplarinin simetrik ve asimetrik gerilme titresimlerine ait piklerin siddeti
artmistir. 1720 cm'de gozlenen keskin bant karbonil grubunun (C=0) simetrik gerilme titresimine, 1270 cm'de
gbzlenen bant ise C-O gerilme titresimine aittir. 1450 cm 'deki gozlenen titresim bandi aromatik C=C gerilme
titresimlerine atfedilir. 1379 cm™'de gozlenen bant C-N gerilme titresimine, 1224-1128 cm™'de gbzlenen bant ise
dizlem igi C-H bikilme titresimine aittir. Ayrica 1053-979 cm™de diizlem disi C-H egilme titresimleri
gozlenmektedir. C-H titresimlerinin diizlem disi bikilme titresimleri 823 cm™ ‘de gérulmektedir(24’44). PJ liflerinin
fonksiyonel gruplar ile PJ-CE liflerinin igerisinde bulunan ¢orekotu yagi ve E vitamininin yapisindaki fonksiyonel
gruplar benzer oldugundan PJ-CE ve P/ liflerinin FT-IR spektrumlari benzemektedir.
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Sekil 3. PJ ve PJ-CE liflerinin FT-IR spektrumlari.

PJ ve PJ-CE Liflerinin Termal Analizi

PJ ve PJ-CE liflerinin termal analiz ¢alismalari igin 25-900°C sicaklk araliginda elde edilen TG/DTG/DTA
egrileri Sekil 4’te ve termal gravimetrik analiz sonuglari Tablo 1’de verilmektedir.
PJ liflerinin TG egrisinde 25-100°C sicaklik araliginda %2.35 kitle kaybi goriilmektedir ve mikrofiber tekstil liflerinde
adsorplanmis su buharlagsmaktadir. TG ve DTG egrileri bozunmanin tek basamakta gerceklestigini gdstermektedir.
Birinci bozunma basamagi 180-395°C araliginda %91.81 kiitle kaybi ile gergeklesmistir. DTA egrisinde 194-318°C
araliginda 288°C’de pik maksimumuna sahip birinci bozunma basamagina karsilik gelen keskin endotermik bir pik
gozlenmektedir.

PJ-CE liflerinin TG egrisinde 25-100°C sicaklik araliginda liflerin yapisinda nem olarak adsorplanmis suyun
%2.35 kutle kaybiile uzaklastigr gozlenmektedir. PJ-CE liflerinin TG ve DTG egrilerinde bozunmanin 190-490°C
araliginda tek basamakta ve %93.27’lik kitle kaybi ile gerceklestigi belirlenmistir. Bu basamakta, yapida bulunan
proteinlerin bozundugu ve distk enerjili molekdller arasi baglarin koptugu anla§|lmaktad|r(19'42). DTA egrisinde 210-
345°C araliginda termal bozunmaya karsilik gelen ve 283°C’de pik minimumuna sahip keskin endotermik bir pik
gdzlenmektedir. ikinci asama, 250-600°C sicaklik araliginda protein bozunmasi ve disiik enerjili molekiller arasi
baglarin kopmasi olarak gézlenmektedir(lg).
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Sekil 4. (a) PJ ve (b) PJ-CE liflerinin termal analizi.

Tablo 1. PJ ve PJ-CE liflerinin termal gravimetrik analiz sonuglari.

Mikrofiber Tekstil Lifleri Bozunma TG Sicaklik Araligi (°C) Kitle Kaybi (%) Kalan (%)
Basamagi
Nem 25-100 2.35 97.65
PJ
| 180-395 91.81 5.84
Nem 25-100 2.35 97.65
PI-CE | 190-490 93.27 4,38

PJ ve PJ-CE Liflerinin SEM Analizi

PJ ve PJ-CE liflerinin ylzey morfolojisi SEM analizi ile incelenmistir. SEM mikrograflarinda, PJ liflerinin lif
ylzeylerinin parizla oldugu, gozeneklerin ¢ok kiicik ve az oldugu; PJ-CE liflerinin ise liflerin gézenek oraninin arthgi
gorulmektedir. P liflerine ait SEM goruntileri Sekil 5’te, PJ-CE liflerine ait SEM gorintileri ise Sekil 6’da verilmistir.
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Sekil 5. P liflerine ait SEM gorintileri.
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Sekil 6. PJ-CE liflerine ait SEM goriintileri.
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Antibakteriyel Aktivite Sonuglari

PJ ve PJ-CE liflerinin antibakteriyel etkinlikleri, tekstillerin antibakteriyel aktivite test yontemine gore (JIS L
1902: 2002) arastlrllmlstlr(lz'al). Test sonucunda 24 saat sonunda gézlenen bakteri sayisi Tablo 2'de 6zetlenmistir.
Antibakteriyel analiz sonuglari PJ liflerinin E. coli lizerinde yiksek, S. aureus Ulzerinde ise dislik antibakteriyel
aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Corekotu yagi ve E vitamini iceren PJ-CE liflerinin E. coli lGzerinde yuksek
antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu; ancak, bu aktivitenin PJ liflerinden az oldugu gozlenmistir. Tersine, S. aureus
Uzerindeki antibakteriyel aktivite yine dusik olmakla birlikte PJ liflerinden fazla bulunmustur.

Tablo 2. PJ ve PJ-CE lifleri igin JIS L 1902 yontemine gore elde edilen antibakteriyel aktivite sonuglari.

Mikrofiber Bakteri Kontaminasyon Log Son Sayim Log Log
Tekstil Lifleri Miktari (KOB/ml) (KOB/ml) Farki*
o E. coli 43X 103 7.63 3.2X 10: 5.50 2.13
S. aureus 2.8X 10 7.44 4.8X 10 6.68 0.76
PI-CE E. coli 43X 103 7.63 5.4 X 10: 5.73 1.9
S. aureus 2.8X 10 7.44 3.8X 10 6.59 0.85

*Log farki <0.5 ise antimikrobiyal aktivite yok; 0.5-1 ise diistk antimikrobiyal aktivite, >1 ise yliksek antimikrobiyal aktivite

Yara iyilestirme Testi Sonuglar

PJ liflerinin (a), PJ-CE liflerinin (b) ve kontrol grubunun (c) L929 fibroblast hiicreleri Gzerindeki 0. saat, 24.
saat, 48. saat ve 72. saatteki yara iyilesmesine ait gorlntlleri sirasiyla Sekil 7, Sekil 8, Sekil 9 ve Sekil 10’da
verilmistir. SEM gorintilerinde, PJ liflerini iceren 6rneklerde hasarin kontrol grubuna goére 24, 48 ve 72 saat
inkiibasyon sonrasinda benzer oranda kapandigi gorllmustir. Ancak, PJ-CE lifleri varhginda L929 hiicrelerinin sayica
arttigi ve hiicre hasarinin daha hizli olarak onarildigi gézlenmistir.

el )F f W / / ¥
a) g Nl g 2= by 40" AR AN )i

©

Sekil 8. L29 fibroblast hiicrelerinin PJ lifleri (a), PJ-CE lifleri (b) ve kontrol grubuna (c) ait 24. saat goruntdleri.
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Sekil 10. L929 fibroblast hicrelerinin PJ lifleri (a), PJ-CE lifleri (b) v kontrol grubuna (c) ait 72. saat goriintileri.

Hicre kilturinde olusturulan hasarin PJ ve PJ-CE lifleri ile muamelesi sonrasinda hasarli kisimda gogalan
hicrelerin sayimlari Sekil 11’de 6zetlenmis, 6rneklerin hiicreler Gizerindeki yara iyilestirme potansiyeli buna gére
degerlendirilmistir. Grafikte gorilen hiicre sayim degerleri li¢ paralel denemenin ortalamasi olarak sunulmus, PJ-CE
liflerine maruz kalan gruptaki hiicre artisinin kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu belirlenmistir
(p<0.01).

"0 7/ o24
- ) =
P /

o [ 7 Il]]]]Eé —

Py PJ-CE Kontrol

Sekil 11. PJ ve PJ-CE lifleri ve kontrol grubunun 0. saatte gizik olusturulan boslukta 24, 48 ve 72 saatlik inkiibasyon
sonrasinda ¢ogalan hiicrelerin mikroskop sayim sonuglari.

(* ve ** jsaretleri ayni kosullardaki kontrol érnedine gére sirasi ile a= 0.01 ve a= 0.05 seviyesinde 6nemli farklar
oldugunu ifade etmektedir).
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TARTISMA

Bu alanda vyapilan diger c¢alismalardan farkli olarak bu c¢alismada poli(3-hidroksibutirat-co-3-
hidroksiheksanoat) (PHBHHXx)-Jelatin kopolimeri iceren nanolif yapili nanokompozit yara ortisi ilk kez
hazirlanmistir. Ayrica ¢orek otu yagi ve E vitamini bu nanolif icerisine katilarak yeni nanokompozit bir yara ortisi
elde edilmistir. Elde edilen nano-lifli ylizeyin yara ortisi olarak kullanim performansi L929 fibroblast hiicreleri
Uzerinde, antibakteriyel aktivitesi ise E. coli ve S. aureus lizerinde in vitro ortamda degerlendirilmistir. Bu yonuyle
¢alismamiz 6zgiin bir ¢galisma niteligi tasimaktadir.

PHBHHXx ler, polihidroksialkanoat (PHA) ailesinin bir Gyesidirler. Ozellikle biyolojik olarak pargalanabilir
olmalari, toksisitesinin olmamasi, poli(3-hidroksibutirat)’a kiyasla sahip oldugu gelismis termal stabilite ve umut
verici mekanik ozellikleri nedeniyle saglk alaninda kullanilabilecek 6nemli bir biyopolimerdir. Jelatin ise, distk
antijenite, iyi biyo-bozunabilirlik ve fizyolojik ortamda biyouyumluluk gibi 6zellikleri sayesinde biyomedikal
uygulamalarda, yara bakimi ve doku mihendisliginde yer alan bir biyopolimerdir. Gézenekli jelatin ortiler
yaralarda meydana gelen sizintilarini emer, nemi korur ve yara iyilesmesini destekler. ilaveten jelatin bazl értiiler
hlcre gogl ve yeni doku gelisimi icin mekanik ve yapisal destektirler. Jelatin, yara pansuman malzemesi olarak
kullanilan umut verici bir biyopolimerdir. Ancak; jelatinin antibakteriyel etkinlige sahip olmamasi nedeniyle yara
enfeksiyonlarini veya yaranin bakteriyel istilasini 6nleme konusunda yetersiz kalmasi, hizli bozunma siresi ve
oldukga hidrofilik ylizeye sahip olmasi nedeniyle yara ortilerinin gelistiriimesinde temel malzeme olarak tek
basina kullanilmak icin dezavantajlidir. Bu nedenle, calismizda jelatin diger bir biyopolimer olan PHBHHXx ile
birlestirilerek hibrit bir mikrofiber ortl tasarlanmistir. Bu Ortiliye yara iyilestirmesini hizlandirma ve antibakteriyel
ozellik kazandirma amaciyla ¢orekotu yagi ve E vitamini eklenmistir. Literatiirde yara ortllerinden yaraya vitamin
ve mineral salimina iliskin ¢alismalar nadirdir ve genellikle bu ajanlar oral takviye olarak kullaniimaktadirlar.
Yapilan bir ¢alismada, acik yara Uzerine lokal olarak A vitamini, C vitamini, glukoz ve gentamisin uygulanarak
Uzerine kolajen tabaka-biyolojik 6rti (katman) ile kaplamistir. Ardindan A vitamininin geri kalani, C vitamini,
glukoz ve gentamisin biyolojik 6rtlintin tGzerine de uygulanarak yara daha sonra bes katli gazli bezle kapatmistir. Bu
uygulama sonucunda yaralarin daha iyi ve daha hizli bir iyilesme siireci saglandigini raporlanm|§tlr(23’26). Diger bir
¢alismada, biyobozunur ve biyouyumlu bir polimer olan polivinil alkol (PVA) ile cilt rahatsizliklarinda antibakteriyel,
antioksidan ve antienflamatuar o6zellikleri ile bilinen sari kantaron (Hypericum perforatum) vyagindan
elektrospinning yontemi ile ugucu yag yUkli nanolifli yara ortileri elde edilmistir. Ancak, herhangi bir
antibakteriyel aktivite sonuglari raporlanmam|§t|r(29). Doganci ve ark.™ polivinil alkol (PVA) ile farkli oranlarda
ozon yagl kullanarak elektrospinnig teknigiyle kompozit yara ortileri elde etmisler, antibakteriyel etkinlik
arastirmasi yapmamislardir.

Polimerik yara ortiilerinin en glincel olarak kabul edilen tiirli, elektospinning yontemiyle elde edilen
nanofiber yapisindaki polimerik sistemlerdir. Nanofiberler, geleneksel ortilerle karsilastirildiginda, Uretim
yonteminden kaynaklanan nano boyutta olmalari ve gozenekli yapilari sayesinde c¢ok genis yilizey alanina
sahiptirler. Bu 6zellikleri sayesinde biyoaktif yara ortisii olarak kullaniimalari bakimindan 6n plana gikmaktadirlar.
Farkl oOzellikteki polimerlerin bir araya getirilerek hazirlanan kompozit yara ortiileri, yara iyilesme sirecinin
ihtiyacglarini  karsilayarak kisa slirede ve tam bir yara iyilesmesi saglayabilir. Literatiirde nanofiberlere
antimikrobiyal etkinlik kazandirmaya c¢alisan denemeler de bulunmaktadir. Bir ¢calismada, yara ortilisii uygulamalari
icin elektrospinning yontemi kullanarak farkli oranlarda gentamisin yikli polivinil alkol ve jelatin (PVA/JEL)
nanofiberleri elde edilmistir. Gentamisin iceren nanofiberlerin (S. aureus ATCC 29213 ve P. aeruginosa ATCC
27853’ye karsl antibakteriyel aktivitesi incelenmistir. Elde edilen sonuglar, malzemedeki gentamisin miktari
arttikca nanofiberlerin mekanik mukavemetinin zayifladigini ancak antibakteriyel 6zelliklerinin 6nemli 6l¢lide
iyilestigini gt’)stermistir(7).

Polimerik yara ortiileri, daha ¢ok cilt yaralarinin tedavisinde kullanilan tibbi Grlnlerdir. Cilt yaralan
yasayan veya risk altinda olan bireyler; 6zellikle ameliyat sonrasi hastalar, diyabetik hastalar, basing Ulseri olan
hastalar ve yanik hastalari, bu tlr yaralarin tedavisinde ve korunmasinda polimerik yara ortilerinden fayda
saglayabilirler. Kompozit yara ortileri, hasta veya hastalik tlirline gore cesitli ilag ya da ajanlarla modifiye

49



ANKEM Derg 2024;38(2):37-52

edilebilir. Gelisen teknoloji yardimiyla kendine 6zgu, zor yara tipleri igin 6zellestirilmis tedavi yaklagimlarinda
kullanilacak malzemeler gelistirilebilir ve kronik yaralarin iyilestiriimesinde yeni olanaklar yaratabilir. Bu ¢alismada,
E vitamini ve ¢orekotu ile gelistirilen PJ-CE liflerinin yara iyilesmesini destekleme konusunda umut verici oldugu
sonucuna varilmistir.
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