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O2Z: Tyi antimikrobiyal performansa ve cilt yenileme kabiliyetine sahip nanofiber polimer yapr iskelelerine
dayali yara Ortiileri, yara enfeksiyonunu dnlemek ve yara iyilesmesini hizlandirmak ic¢in umut verici
seceneklerdir. Bu ¢alismada, yara ortiisii uygulamalari i¢in Gentamisin (GEN) yiiklii polivinil alkol ve
jelatin (PVA/JEL) nanofiberleri elektroegirme yontemi ile basariyla iiretilmistir. Uretilen nanofiberlerin
mekanik mukavemetini arttirmak ve hizli bozulmalarini 6nlemek i¢in glutaraldehit (GA) buhari ile ¢capraz
baglama yapilmistir. Nanofiberlerin taramali elektron mikroskobu (SEM) goriintiileri incelendiginde,
boncuksuz diizgiin bir yapiya sahip olduklar1 ve yiizeyde ila¢ kristalleri ve kiimeleri goriilmedigi
gozlemlendi. Ayrica PVA/JEL, PVA/JEL/0.25GEN ve PVA/JEL/0.5GEN nanofiberlerinin ortalama caplari
sirasiyla 278+40 nm, 373+ 68 nm ve 493+ 105 nm olarak 0l¢iildii. Nanofiber igerisindeki ila¢ miktarindaki
artis fiber caplarinda az bir artisa neden olsa da fiber morfolojilerini olumsuz etkilememistir. Fourier-
dontistimlii kizilotesi spektroskopisi (FTIR) ile PVA, JEL ve GEN arasindaki etkilesim kanitlanmistir.
Cekme testine gore, PVA/JEL nanofiberi, 6.31 + 0.23 MPa' lik bir gerilme mukavemetine sahiptir. Agirlik¢a
%0.25 ve %0.5 GEN, bu PVA/JEL nanofiberlerine ayr1 ayr yiiklendiginde, gerilme mukavemetleri sirasiyla
4.30 = 0.58 ve 3.95 + 0.24 MPa idi. GEN miktar1 arttikca mekanik mukavemetinin saf nanofibere gore
zayifladigl gozlemlenmistir. Antimikrobiyal aktivite sonuglarina bakildiginda, PVA/JEL/0.25GEN
nanofiberinde herhangi bir antibakteriyel etki goriilmezken PVA/JEL/0.5GEN nanofiberinde
antibakteriyel etki goriilmiistiir. Antibakteriyel etki goriilen PVA/JEL/0.5GEN nanofiberinde ilag salim
caligmalar1 gerceklestirilmistir. flag salim sonuglarina gore, GEN' in nanofiberden 264 saate kadar uzayan
bir salim profili sergiledigi gozlemlenmistir. Tiim sonuglar degerlendirildiginde, GEN iceren nanofiberler,
doku miihendisligi ve yara ortiisii uygulamalarinda umut verici bir potansiyele sahip olabilir.

Anahtar Kelimeler: Yara ortiisii, Nanofiber, Polimerler, Elektroegirme, Gentamisin

Production of Gentamycin-Loaded Poly(Vinyl Alcohol)/Gelatin Nanofiber by Electrospinning
Method as Wound Dressing Material

ABSTRACT: Wound dressings based on nanofiber polymer scaffolds with good antimicrobial capacity
and skin regeneration ability are hopeful alternatives for hindering wound infection and speeding wound
healing. In this study, Gentamicin (GEN) loaded polyvinyl alcohol and gelatin (PVA/GEL) nanofibers were
successfully produced by electrospinning for wound dressing applications. In order to increase the
mechanical strength of the produced nanofibers and to prevent their rapid deterioration, crosslinking was
done with glutaraldehyde (GA) vapor. When the scanning electron microscopy (SEM) images of the
nanofibers were examined, it was observed that they had a smooth structure without beads and no drug
crystals and clusters were observed on the surface. In addition, the mean diameters of PVA/JEL,
PVA/JEL/0.25GEN and PVA/JEL/0.5GEN nanofibers were measured as 278+40 nm, 373+68 nm and 493+105
nm, respectively. Although the increase in the amount of drug in the nanofiber caused a slight increase in
the fiber diameters, it did not adversely affect the fiber morphologies. The interaction between Fourier-
transform infrared spectroscopy (FTIR) and PVA, GEL, and GEN has been proven. According to the tensile
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test, the PVA/JEL nanofiber has a tensile strength of 6.31 + 0.23 MPa. When 0.25% and 0.5% by weight GEN
were loaded into these PVA/JEL nanofibers separately, their tensile strengths were 4.30 + 0.58 and 3.95 +
0.24 MPa, respectively. It was observed that as the amount of GEN increased, its mechanical strength
weakened compared to the pure nanofiber. Considering the antimicrobial activity results, no antibacterial
effect was observed in the PVA/GEL/0.25GEN nanofiber, while the antibacterial effect was observed in the
PVA/GEL/0.5GEN nanofiber. Drug release studies have been carried out on PVA/GEL/0.5GEN nanofibers
with antibacterial effects. Based on the drug release results, it was observed that GEN exhibited a release
profile extending from nanofiber up to 264 hours per hour. Considering all the results, GEN-containing
nanofibers may have promising potential in tissue engineering and wound dressing applications.

Keywords: Wound dressing, Nanofiber, Polymers, Electrospinning, Gentamicin
GIRIS NTRODUCTION)

Deri, yumusak doku olarak siniflandirilan viicudun en biiyiik organidir. Nemi korumaktan, viicut
1s1s11 diizenlemekten, mikroplara ve yara, yanik, travma gibi zararli dis etkenlere karsi korumaktan ve
duyular1 aktarmaktan sorumludur (Foroutan Koudehi ve Zibaseresht, 2020; Konop ve dig., 2018). Kendini
yenileme 06zelligi gosterir ancak agir, yogun yaralanmalarda ve derin yaralarda iyilesme siireci zordur
(Ahlawat ve dig., 2019). Yara Ortiileri, belirli tiirdeki yaralarin iyilesmesini desteklemede 6nemli bir isleve
sahiptir (Bakhsheshi-Rad ve dig., 2020). Ideal bir yara &rtiisii nemli bir ortami destekleme, gaz aligverisine
izin verme, mikroorganizmalara engel olma, asir1 eksiidalar1 ortadan kaldirma ve genis spektrumlu bir
antimikrobiyal ajan ekleyerek diisiik bakteri maruziyeti saglama gibi belirli 6zelliklere sahip olmalidir (Xi
eve dig., 2018). Ayrica yaraya yapismamalidir, bdylece pansuman degisiminde graniilasyon dokusuna
zarar vermezler. Deri yaralarinin acil bakiminin da mikrobiyal enfeksiyon ve trans-epidermal su kaybinin
onlenmesi icin 6nemli oldugu iddia edilmektedir (Sikareepaisan ve dig., 2011). Birincil pansumanlarin ¢ok
sinirh kullanima sahip olmasi ve ideal bir yara Ortiisii 6zelliklerinin ¢ok azini yerine getirmesi, yeni
interaktif pansumanlarin iyilesme siirecini hizlandirabilir (Pasztor ve dig., 2017). Su anda polimerik
malzemelerden hazirlanan nanofiberler mevcut yara tedavilerine ilgi ¢ekici alternatiflerdir. Ultra ince, lifli
yapi, yiiksek ylizey alani ve nano gozeneklilik ile karakterize edilen bu fiberler, yara iyilestirme
uygulamalari igin arastirilmakta ve kullanilmaktadir (Abrigo ve dig., 2014). Nano yapili fiberleri tiretmek
icin dondurarak kurutma, elektroegirme ve 3D baski gibi bir¢ok yontem vardir. Tim bu yontemler
arasinda elektro egirme, en kolay ve uygun maliyetli yontemdir (Kumar ve dig., 2018).

Elektroegirme, polimer ¢ozeltilerinden veya eriyiklerden birka¢ mikrometre ile birkag yiiz nanometre
araliginda caplara sahip fiberler tiretmek icin yaygin olarak kullanilan bir tekniktir (Abrigo ve dig., 2014).
Bir jetten piiskiirtiilen polimer soliisyonunu elektrik alan1 altinda nanofibere doniistiiriir (Reneker ve dig.,
2007). Nanofiber olusumu, voltaj, akis hizi, kollektor tipi, igne ile kollektor arasindaki mesafe ve ¢ozelti
oOzelliklerine baglidir (Angammana ve Jayaram, 2016). Yara ortiileri olarak kullanim igin fiberlerin goze
carpan yonleri, ilag molekiillerinin siirekli olarak yayilmasin saglayan yiiksek yiizey-hacim oranina sahip
birbirine bagli gozenekli yapilaridir. Tlaglarin siirekli salimi, tasiyicr olarak fiberler kullanilarak
saglanabilir. Nanofiberlere dayali ila¢ dagitim sistemleri, terapotik etkinligi, biyoyararlanimi
iyilestirebilir, toksisiteyi azaltabilir ve ilaglar1 belirli bir siire boyunca etki alanina kontrollii bir oranda
vererek hasta uyumunu artirabilir (Wutticharoenmongkol ve Samanmak, 2021). Dogal ve sentetik
polimerlerden iiretilen nanoliflerin, ila¢ tasima sistemleri olarak yara iyilestirme tedavilerinde umut verici
oldugu bulunmustur.

Dogal ve sentetik polimerler arasinda polivinil alkol (PVA) ve jelatin (JEL) gibi polimerler ve bunlarin
karisimlar1 yara ortiileri ve doku miithendisligi alaninda yaygin olarak kullanilmaktadir. PVA, uygun
kimyasal ve termal stabiliteye sahip yar1 kristalize hidrofilik bir polimerdir. Fizyolojik ortamlarda
biyolojik olarak pargalanabilirligi, PV Anin en biiyiik avantajlarindan biridir (Koudehi ve Pourmortazavi,
2018). Ayrica toksik olmayisy, iyi oksijen gecirgenligi ve ilag yiikleme etkinligi nedeniyle de tercih
edilmektedir (Cesur ve dig., 2022). Cilt ile temasinda herhangi bir hasara neden olmaz. Bu nedenle, doku
miihendisligi ve yara Ortiisii alanlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir (Aadil ve dig., 2018). PVAnin
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capraz baglanmasi, kullanim sirasinda fiziksel stabiliteyi iyilestirmek ve sisme derecesini kontrol etmek
igin  borik asit, diizosiyanat, glioksal ve glutaraldehit kullanilarak gerceklestirilebilir
(Wutticharoenmongko ve dig., 2021). JEL, toksik olmamasi, biyolojik uyumlulugu, biyolojik olarak
parcalanabilirligi ve hiicre dis1 bir doku matrisi olan kollajene benzer yapisi nedeniyle doku mithendisligi,
hedefe yonelik ila¢ dagitimi ve yara Ortiisii gibi biyomedikal uygulamalarda yaygin olarak
kullanilmaktadir (Ohyabu ve dig., 2014). JEL, literatiirde 6zellikle inflamatuar ilaglar, antineoplastik
bilesikler, antibakteriyel ajanlar, niikleik asitler ve hidrofobik materyaller icin bir ilag tasiyici sistem olarak
kullanilmaktadar.

Polimerlerin iistiin sitouyumlulugu olmasina ragmen, antibakteriyel ozellikleri yaralardaki
enfeksiyonlar1 6nleme agisindan yetersizdir (Bakhsheshi-Rad ve dig., 2019). Bu nedenle, yara iyilesme
siiresini kisaltmak icin yara Ortiisii malzemeleri icin ek bir temel gereksinim, ilaglarin yara bolgesine
hedefli olarak verilmesidir (Lv ve dig., 2018). Polimerler, enfeksiyonlarin 6nlenmesi igin siirekli ve
kontrollii antibiyotik salim sistemleri olusturmak igin ilag tastyicilari olarak uygulanmistir (Tao ve dig,.,
2019). Bu baglamda, gentamisin (GEN), ¢ok cesitli (Gram-pozitif ve Gram-negatif) bakterilere kars: etkili
oldugu i¢in ¢ok sayida bakteriyel enfeksiyonun tedavisinde giiclii bir antibiyotik olarak kullanilmaktadir.
Kondaveeti ve dig. PVA bazli bir yara ortiisiine GEN eklenmesinin, GEN'in olas1 etkisinden dolay1
geleneksel iiriinlere kiyasla yara iyilesmesini arttirdigini ve ardindan yaranin enfeksiyonunu azalttigim
gostermektedir (Kondaveeti ve dig., 2018).

Bu calismada, yara Ortiisii uygulamalarinda geleneksel yontemlerin dezavantajlarin1 baskilayarak
yara kapanmasini hizlandiran, GEN ilaci ile yiiklenmis PVA/JEL nanofiberleri elektroegirme yontemi ile
dretilmistir. Nanofiberlerin taramali elektron mikroskobu (SEM), Fourier doniisimli kiziltesi
spektroskopisi (FT-IR), mekanik 6zellikleri, salim davranislar1 ve antibakteriyel aktivitesi incelenmistir.

MATERYAL VE YONTEM (MATERIAL AND METHOD)

Polivinil alkol (PVA, Molekiil agirligi = 89.000-98.000, %99 hidrolize), jelatin (JEL, sigir derisinden, B
tipi), fosfat tamponlu tuzlu su (PBS, pH=7.4), glutaraldehit (GA) soliisyonu (H:0 iginde agirlik¢a %25,
Mw~100.12) ve gentamisin (GEN) soliisyonu Sigma Aldrich (Saint Louis, MO, ABD) firmasindan satin
alindi. Tween 80, Merck'ten (Merck KGaA, 64271, Almanya) satin alindi.

Cozeltinin Hazirlamasi ve Karakterizasyonu (Preparation and Characterization of Solution)

%13 PVA (w/v) tozu 20 ml saf su iginde 90°C'de ve yaklasik 1 saat manyetik karistiricida (Wise Stir®,
MSH-20 A, Almanya) karistirilarak ¢oziindiiriildii. Yiizey gerilimini azaltmak i¢in, PVA ¢6zeltisine damla
damla agirlikca %3 Tween 80 ilave edildi ve ¢ozelti, 15 dakika daha karistirildi. Bunu takiben ¢ozeltiye
sigir derisinden elde edilen agirlikca %0.5 JEL eklendi ve ¢ozelti 60 °C'de 15 dakika karistirildi. Son olarak
iki farkli oranda agirlikca %0.25 ve %0.5 GEN ¢ozeltilere ayri ayri eklenmis ve 1 saat karistiricida
karistirilmistir. Capraz baglama malzemesi olarak GA kullanilmistir. Hazirlanan elektroegirme
¢Ozeltilerinin fiziksel karakterizasyonunu belirlemek i¢in yogunluk, elektriksel iletkenlik, yiizey gerilimi
ve viskozite degerleri 6lclilmiistiir. Yogunluk standart 10 ml'lik bir sise kullanilarak o6l¢iildii. Elektrik
iletkenligi Cond 3110 SET 1, WTW, Almanya kullarularak 6l¢iildii. Yiizey gerilimi, bir kuvvet gerilim dlger
Sigma 703D, Attention, Almanya kullanilarak ol¢iilmiistiir. Viskozite, bir DV-E, Brookfield AMETEK,
ABD cihazi kullanilarak belirlendi. Tiim deneyler, ortam kosulunda (23 °C) gerceklestirilmistir.

Elektroegirme Prosesi (Electrospinning Process)

Calismada, elektroegirme cihazi kullanilarak nanofiber iiretim siireci $Sekil 1'de gosterilmektedir.
Elektroegirme islemi icin laboratuvar olgekli bir elektroegirme cihazi (NS24, Inovenso Co., Tiirkiye)
kullanildi. Elektroegirme islemine baglamadan 6nce hazirlanan soliisyon siringaya aktarildi. Cozeltinin
akis hizini kontrol altinda tutmak icin siringa pompasi kullanildi. Elektriksel potansiyel farkini saglamak
i¢in ignenin ucuna ve kollektore yiiksek voltajli bir gii¢ kaynagi baglanmistir. Nanofiberlerin toplanmast
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i¢in zeminden 12 cm yiiksekte konumlandirilan silindirik kollektoriin etrafina yagh kagit sarilmistir.
Siringa pompasindan gonderilen soliisyon 0.5 ml/saat akis hizinda ve 25 kV voltaj degerindedir.

ilag yiikii nanofiber

imd

[ \ .
Sinnga pompasi Polimer soliisyon 1 / \ / f Kollektdr Cilt yarasi
Noziil \ / \ |/ \ / \‘ [ . f
\ \ | | \ /

- — \

T

Voltaj
Sekil 1. Elektroegirme cihazinin sematik gosterimi ve yara ortiisii uygulamasi
Figure 1. Schematic presentation of the electrospinning device and wound dressing application

Nanofiberlerin Karakterizasyonu (Characterization of the Nanofibers)

Uretilen nanofiberlerin  dzelliklerini  incelemek igin karakterizasyon testleri yapilmustir.

Nanofiberlerin morfolojisini karakterize etmek i¢in taramali elektron mikroskobu (SEM, EVO LS 10, Zeiss)
kullanildi. Numunelerin yiizeyleri, analizden 6nce Quorum SC7620 piiskiirtme cihazi ile 120 saniye
boyunca altin-paladyum ile kaplandi. Ortalama fiber caplar1 ve dagilimlari, her numuneden rastgele
secilen 100 fiberin Ol¢timii kullanilarak goriintiileme yazilimi Olympus AnalySIS, ABD) kullanilarak
hesaplandi.

Fourier-dontisiimli kizilotesi spektroskopi (FTIR) analizi, bir Jasco FT/IR-4700 model makine ile
gerceklestirilmistir. Tiim spektrumlar, 4000—400 cm? tarama araliginda iletim modunda kaydedildi ve 4
cm ¢ozliniirliikte 32 taramanin ortalamasi alindi.

Nanofiberlerin mekanik 6zelliklerini belirlemek i¢in bir ¢ekme testi cihazi kullanildi (Shimadzu
Corporation, EZ-LX, Kyoto, Japonya). Bunun i¢in nanofiberler 10 x 50 mm dikdortgen boyutunda kesildi.
Teste baslamadan once nanofiberlerin kalinligi bir dijital mikrometre (Mitutoyo MTI Corp., ABD)
kullanilarak o6lgiildii. Test hiz1 5 mm/dk olarak ayarland ve test sirasinda 0.1 N’ luk kuvvet uygulandi.
Her bir grup icin 6l¢tim 3 kez tekrarlanmustir.

GEN igeren nanofiberlerin antimikrobiyal aktivitesi, iki patojenik bakteriye (Staphylococcus aureus
ATCC 29213 ve P. aeruginosa ATCC 27853) kars1 agar disk difiizyon yontemi kullanilarak belirlendi. Gece
boyunca Mueller Hinton broth (Sigma Aldrich, ABD) icinde bekletilen bakteri kiiltiirleri, ayn1 broth
icindeki bakteriyel siispansiyonlar1 hazirlamak icin kullanuldi ve 0.5 McFarland tiirbidite standartina (1-2
x 108 CFU/mL) ayarlandi. Elde edilen bakteriyel siispansiyonlar, otomatik inokiilator cihaz1 (Retro c80,
AB Biodisk, Sweden) kullanilarak Mueller-Hinton agar plakalarina ekildi. Cap1 5 mm olacak sekilde
fiberlerden kesilen diskler sterilizasyon i¢in 1 saat UV 1s181na (254 nm) maruz birakildi. Sterilize diskler,
bakteri ile inokiile edilmis Mueller-Hinton agar plakalarinin yiizeyine yerlestirildi. Ampisilin igeren

diskler (2 ug ve 10 ug), S. aureus ATCC 29213 ve E. coli ATCC 25922 i¢in pozitif kontrol olarak kullanildu.
Plakalar 37 °C'de 18-20 saat inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra, disk etrafindaki biiyiime
inhibisyonunun zon ¢ap1 mm olarak dl¢iilmiistiir.

flac yiiklii nanofiberlerin in vitro salim ¢alismasi, pH 7.4'te PBS icinde gerceklestirilmistir. fla¢ salim
testinin ilk adimi, GEN'in dogrusal kalibrasyon egrisini elde etmekti. Bes farkli ila¢ miktar1 kullanilmis ve
UV spektroskopisi (Shimadzu UV-3600, Kyoto, Japonya) kullanilarak 190-300 nm'de absorbans degerleri
tespit edilmistir. Ilag salim testini baglatmak igin, PVA/ JEL nanofiberlerine yiiklenen ~5 mg GEN yiiklii
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nanofiber tartildi ve 1 mL PBS (pH 7.4) ile eppendorf tiiplerine yerlestirildi. Olgiimler farkli zaman
araliklarinda yapildi. Test sirasinda taze PBS kullanildi.

SONUC ve TARTISMALAR (RESULTS and DISCUSSIONS)
Polimer Cozeltilerinin Fiziksel Karakterizasyonlari (Physical Characterizations of Polymer Solutions)

Elektroegirme ¢ozeltilerinin yogunluk, yiizey gerilimi, elektriksel iletkenlik ve viskozite gibi fiziksel
ozellikleri, egirme siirecini etkileyen en dnemli parametrelerden biridir. Bu parametrelerin nanofiber
olusumunu ve elektrospun polimer lif homojenligini etkiledigi bulunmustur. Eelektriksel iletkenlik ve
viskozite, fiber caplarini en ¢ok etkileyen parametrelerdir. Elektriksel iletkenlik, {iretilen fiberlerin yapisi
i¢in ¢ok onemlidir. Ciinkii yiiksek elektriksel iletkenlige sahip ¢ozeltilerin fiber gaplari tizerinde azaltici
bir etkiye sahip oldugu bilinmektedir (Cesur ve dig., 2020). Elektroegirmede kullanilan ¢ozeltilerin fiziksel
ozellikleri ¢izelge 1'de gosterilmistir. PVA/JEL ¢ozeltisinin yiizey gerilimi ve viskozitesi sirasiyla 30.2
(mN/m) ve 5.30 (uS/cm)’dir Yang ve dig., 2007). PVA/JEL ¢ozeltisine farkli miktarlarda GEN ilavesi
¢ozeltinin viskozitesini arttirmis elektiriksel iletkenligini azaltmistir.

Cizelge 1. Soliisyonlarin Fiziksel Karakterizasyonlar:
Table 1. Physical characterization of solutions

Cozeltiler Yogunluk Yiizey gerilimi  Viskozite Elektriksel iletkenlik
(kg/m3) (mN/m) (mPa.s) (uS/cm)
PVA/JEL 1.4 30.2 780 5.30
PVA/JEL/0.25GEN 1.5 315 784 5.20
PVA/JEL/0.5GEN 1.6 33.4 790 5.01

Nanofiberlerin Morfolojik Karakterizasyonu (Morphological Characterization of Nanofibers)

Uretilen nanofiberlerin yiizey morfolojileri SEM kullanilarak analiz edildi. Nanofiberlerin SEM
goriintiileri ve ¢ap dagilimlari Sekil 2'de gosterilmistir. flag yiiklii olmayan ve ilag yiiklii nanofiberler icin
herhangi bir boncuk olmadan oldukg¢a homojen ve piiriizsiiz nanofiberler elde edilmistir. PVA/JEL,
PVA/JEL/0.25GEN ve PVA/JEL/0.5GEN nanofiberlerinin ortalama c¢aplar: sirastyla 278 +40 nm, 373 + 68
nm ve 493 + 105 nm olarak olciildii. Ilag yiiklii nanofiberlerin ¢aplarinda saf nanofiberlere gore artis
oldugu gozlendi. Bu, elektroegirme ¢ozeltisine, GEN yiiklemenin elektriksel iletkenligi ve viskoziteyi
artirarak daha biiyiik ¢apli nanoliflerin olusumuna yol acacagi gercegine baglanabilir. Arastirmalar, saf
nanofiberlere yiiklenen ilacin ¢aplarinda artisa neden olmasinin bu durumu destekledigini gostermistir
(Cam ve dig., 2021). Bunun yarusira Ceylan ve dig. farkli oranlarda (%2.5 ve %10) GEN yiiklii PCL
nanofiberlerin caplarinda, GEN yiiklii olmayan PCL nanofiberine kiyasla daha yiiksek bir artis
gozlemlemistir (Ceylan ve dig., 2017). Bu muhtemelen GEN konsantrasyonu arttikca ¢ozeltilerin
viskozitesindeki artistan kaynaklanabilir.
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Sekil 2. Nanofiberlerin SEM goriintiileri ve ¢cap dagilimlari; (a) PVA/JEL, (b) PVA/JEL/0.25GEN ve (c)

PVA/JEL/0.5GEN
Figure 2. SEM images and diameter distributions of nanofibers; (a) PVA/GEL, (b) PVA/JEL/0.25GEN, and (c) PVA/GEL/0.5GEN

FTIR Analizi (FTIR Analysis)

Nanofiberlerin fonksiyonel gruplarin arastirmak icin FTIR analizi yapildi (Sekil 3). Saf JEL i¢in (Sekil
3(a)), 3277 cm'de N-H uzanan, 2933 cm?'de C-H uzanan, 1525 cm'de N-H biikiilen ve 1626 cm*'de C-O
uzanan karakteristik absorpsiyon bantlar1 gozlendi (Ahlawat ve dig., 2019). Saf PVA i¢in (Sekil 3 (b)),
~3268.75 cm (O-H grubu, N-H amino grubu), ~2910 cm (C-H germe titresimi), ~1646.91 cm-1, ~1417.42
cm (C-0O), ~1326,79 cm (C-H biikme), ~1261,22 cm™ (C=0 titresimi), ~1085,73 cm (C-O grubu), ~917,95
cm (C-C germe) ve ~ 821,53 cm™ (C-O germe)'de keskin bantlar gozlemlendi (Cesur ve dig., 2021). (Sekil
3 (c))’de GEN, 1619 cm! ve 1519 cm'de (birincil aromatik aminlerin NH biikiilme titresimleri) ana tepe
noktalarina sahipti. 1031 ve 605 cm™'de gozlenen diger tepe noktalari, S-O egilme titresimi ve S-O
gerilmesi seklindeki kiikiirt iceriginden kaynaklanmaktadir (Mosselhy ve dig., 2018). Sekil 3(d)'de,
PVA/JEL'in FTIR spektrumu, saf PVA' nin tepesini belirleyen 1261 cm-'deki tepesinin yan sira saf PVA
ile hemen hemen esit bir spektruma sahipti. 3270 cm'deki absorpsiyon bandinin JEL ilavesi ile 3278 cm!'e
kaydig1 goriilmektedir. Sekil 3 (e, f), PVA/JEL’e iki farkli oranda GEN ilavesini gosteren absorbans
spektrumudur. Spektrumda GEN ilavesi ile ¢ok az kaymalar meydana gelmis ve PVA/JEL'in absorbans
spektrumunu etkilemistir.
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Sekil 3. (a) Saf JEL, (b) saf PVA, (c) GEN (d) PVA/JEL, (e) PVA/JEL/0.25GEN, (f) PVA/JEL/0.5GEN 'in
FTIR spektrumlari
Figure 3. FTIR spectra of (a) pure GEL, (b) pure PVA, (c) GEN, (d) PVA/GEL, (e) PVA/GEL/0.25GEN, (f) PVA/GEL/0.5GEN

Nanofiberlerin Mekanik Ozellikleri (Mechanical Properties of Nanofibers)

Uretilen nanofiberlerin hem gerilme mukavemeti hem de kopma uzamasi arastirildi ve sonuglar
cizelge 2'de gosterildi. Sonugclar incelendiginde PVA/JEL nanofiberinin, 6.31 + 0.23 MPa' lik bir gerilme
mukavemetine ve 11.00 + 4.48' lik bir kopma uzama degerine sahip oldugu goriildii. Agirlikca %0.25 ve
%0.5 GEN, bu PVA/JEL nanofiberlerine ayr ayr yiiklendiginde, gerilme mukavemetleri sirasiyla 4.30 +
0.58 ve 3.95 + 0.24 MPa idi. Kopmadaki uzama ise sirasiyla 7.58 + 0.16, ve 6.61 + 3.07'dir. GEN' in PVA/JEL
nanofiberlerine yiiklenmesinin gerilme mukavemetini ve uzama miktarini azalttig1 goriilityor. Cam ve
dig., ilac1 nanofiberlere yiiklediklerinde mekanik 6zelliklerin azaldigin gozlemlediler (Cam ve dig., 2021).
Sonu¢ olarak farkli miktardaki GEN, PVA/JEL nanofiberine vyiiklendik¢e, fiber ¢apinda ve
dispersiyonunda artis gozlendi.

Cizelge 2. Nanofiberlerin Cekme Ozellikleri
Table 2. Tensile properties of the nanofibers

Nanofiber Cekme Dayanimi (MPa) | Kopma uzamasi(%)

PVA/JEL 6.31+0.23 11.00 + 4.48
PVA/JEL/0.25GEN 4.30 +0.58 7.58£0.16
PVA/JEL/0.5GEN 3.95+0.24 6.61 + 3.07

Nanofiberlerin Antimikrobiyal Ozellikleri (Antimicrobial Properties of the Nanofibers)

Numunelerin antimikrobiyal aktivitesi, yara iyilesme performansinda 6nemli bir unsurdur. Yara
ylizeyindeki bakteriyel aktivite, iltihaplanma ve enfeksiyona neden olur ve iyilesmeyi geciktiren toksik
metabolitler iiretir (Hajikhani ve dig., 2021). Nanofiberlerin antimikrobiyal aktivite sonuclar1 Sekil 4 ve
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Cizelge 3'de verilmistir. Nanofiberler P. aeruginosa (ATCC 27853), S. aureus (ATCC 29213)'e kars1 test
edildi. Sonuglar incelendiginde PVA/JEL/0.25GEN nanofiberlerin P. aeruginosa ve S. aureus'a karsi
antibakteriyel aktiviteye sahip olmadig1 goriilmiistiir. Ote yandan PVA/JEL/0.5GEN nanofiberlerinin, P.
aeruginosa ve S. aureus'a karsi inhibisyon zonu olusturdugu gozlendi ve S. aureus'a ve P. aeruginosa kars1
antibakteriyel aktivitesi sirasiyla 23 + 2 mm ve 17 #2 mm’dir. Sonug olarak, GEN konsantrasyonunun
artmasi ile nanofiberlerin antibakteriyel 6zelliklerinin énemli 6l¢lide iyilestigi bulunmustur (Ceylan ve
dig., 2017).

Sekil 4. Nanofiberlerin antimikrobiyal aktivitesinin, (A) S. aureus ve (B) Phesodemanas 'a kars1

sonucudur. (1) PVA/JEL, (2) PVA/JEL/0.25GEN, (3) PVA/JEL/0.5GEN ve (4) GEN (kontrol)
Figure 4. It is the result of the antimicrobial activity of the nanofiber against (A) S. aureus and (B) P. aeruginosa. (1) PVA/GEL, (2)
PVA/JEL/0.25GEN, (3) PVA/JEL/0.5GEN, and (4) GEN (control).

Cizelge 3. Orneklerin inhibisyon zon degerleri
Table 3. The inhibition zone values of the samples

. Staphylococcus aureus Phesodemanas
Ornekler L L, £
Inhibisyon zon (mm)  Inhibisyon zon (mm)
PVA/JEL 0 0
PVA/JEL/0.25GEN 0 0
PVA/JEL/0.5GEN 23+2 17 £2
GEN (kontrol) 22+1 212

In Vitro ilag¢ Salim Caligmasi (In Vitro Drug Release Study)

PVA/JEL/0.5GEN nanofiberinin P. aeruginosa ve S. aureus'a karsi antibakteriyel aktiviteye sahip
oldugu goriilmiistiir. Bu yiizden ila¢ salim calismalar1 bu grupta gergeklestirilmistir. GEN’in
nanofiberden salim 6zelliklerini arastirmak icin in vitro, ilag salim testleri yapilmistir. PVA/JEL/0.5GEN
nanofiberinden GEN’in salim profili 37°C'lik bir calkalayicida incelendi ve sonuglar Sekil 5'te verildi. Sekil
5a, bes farkli soliisyonla (0.2, 0.4, 0.6, 0.8 ve 1ug/mL) belirlenen kalibrasyon egrisini temsil ediyor. Sekil 5b
ise, GEN icin 196 nm'de kalibrasyon egrisinden elde edilen absorbans grafigini gostermektedir. Sekil 5S¢,
GEN'in nanofiberlerden kiimdilatif salim grafigini gostermektedir. Grafige gore ilk 1 saatte salim yiizdesi
%10.76'e ulasti. Daha sonra ilacin %67.5 'inin ilk 24 saat i¢inde, % 75.26’simin ise 96 saatte salindigi
goriilmektedir. Toplam kiimiilatif salim grafigi incelendiginde, PVA/JEL/0.5GEN nanofiberinden ilag
salimimin %100'e tamamlanmasi 264. saate kadar uzayan bir salim profili sergiledigi gozlemlenmistir.
Sonug olarak GEN yiiklii nanofiberlerde 11 giine kadar siiren kontrollii salim saglandig sdylenebilir. Elde
edilen sonuglara gore suda ¢oziiniir ve hidrofilik olan GEN ilk 24 saatte fiberden hizli salim profili
sergilemistir. GEN'in hidrofilik dogas1 ve suda ¢oziintirligiiniin, PVA/JEL nanofiberleri iginde daha iyi
entegrasyona neden oldugu ve capraz baglamanin etkisiyle salimmi uzattigi fark edilebilir. PVA
nanofiberlerin GA buhari ile ¢apraz baglandiginda, GA' nin uglari ile nanofiberlerin hidroksil gruplar:
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arasinda suda ¢oziiniirliiklerini azaltan asetil kopriileri olusur. Bu ¢alismada, PVA/JEL/0.5GEN nanofiberi
3 saat boyunca GA buhari ile ¢apraz baglanmistir ve bu, ilacin daha kontrollii bir salimi ile sonuglanmistir
(Cui ve dig., 2018).
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Sekil 5. PVA/JEL/0.5GEN nanofiberlerinin in vitro ila¢ salim profilleri: (a) GEN' in farkl
konsantrasyonlarda absorpsiyon spektrumlari, (b) GEN kalibrasyon egrisi, (c) PVA/JEL/0.5GEN

nanofiberden ila¢ salim profilleri. Tiim 6l¢timler {i¢ kez tekrarlandi ve hatalar %5'ten azd:.
Figure 5. In vitro drug release profiles of PVA/GEL/0.5GEN nanofibers: (a) Absorption spectra of GEN at different concentrations, (b) GEN
calibration curve, (c) drug release profiles from the PVA/GEL/0.5GEN nanofiber. All the measurements were repeated three times, and the
errors were less than 5%.

SONUC (CONCLUSION)

Bu calismada, yara Ortiisii uygulamalar1 i¢cin PVA/JEL, PVA/JEL/0.25GEN, ve PVA/JEL/0.5GEN
nanofiberleri elektroegirme yontemi ile basariyla {iretilmistir. Uretilen nanofiberlerin mekanik
mukavemetini arttirmak ve hizli bozulmalarini 6nlemek igin GA buhari ile ¢apraz baglama yapilmistir.
Nanofiberlerin SEM goriintiileri incelendiginde, boncuksuz diizgiin bir yaprya olduklar: ve yiizeyde ilag
kristalleri ve kiimeleri goriilmedigi gozlemlendi. Ayrica nanofiber icerisindeki ila¢ miktarindaki artis fiber
caplarinda az bir artisa neden olsa da lif morfolojilerini olumsuz etkilememistir. FTIR ile PVA, JEL ve GEN
arasindaki etkilesim kanitlanmistir. Cekme testine gore, GEN miktar1 arttikca mekanik mukavemetinin
saf nanofibere gore zayifladig1 gozlemlenmistir. Antimikrobiyal aktivite sonuclarina bakildiginda,
PVA/JEL/0.25GEN nanofiberinde herhangi bir antibakteriyel etki goriilmezken, PVA/JEL/0.5GEN
nanofiberinde P. aeruginosa ve S. aureus'a kars1 inhibisyon zonu olusturdugu gozlendi ve S. aureus'a ve
P. aeruginosa kars: antibakteriyel aktivitesi sirasiyla 23 + 2 mm ve 17 +2 mm’dir. Sonug olarak, GEN
konsantrasyonunun artmasi ile nanofiberlerin antibakteriyel o6zelliklerinin 6nemli ol¢lide iyilestigi
bulunmustur. Antibakteriyel etki goriilen PVA/JEL/0.5GEN nanofiberinde ila¢ salim c¢alismalar:
gergeklestirilmistir. Tlag salim sonuglarina goére, GEN' in nanofiberden 264 saate kadar uzayan bir salim
profili sergiledigi gozlemlenmistir. Tiim sonuglar degerlendirildiginde, GEN igeren nanofiberler, doku
miihendisligi ve yara Ortiisii uygulamalarinda umut verici bir potansiyele sahip olabilir.
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